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INTRODUCCIÓN
La enfermedad renal crónica (ERC) es un importante problema 
de salud global, que contribuye a la enfermedad cardiovascular 
y a la enfermedad renal terminal.[1–4] La prevalencia global esti-
mada de ERC es aproximadamente 8–16%, con una significativa 
variabilidad entre las diferentes regiones geográficas.[1] A nivel 
mundial la mortalidad anual por ERC fue 16.3 por 100 000 en 
2010.[5] Los factores de riesgo tradicionales para la ERC en los 
países de bajo ingreso son similares a aquellos en los países de 
ingreso elevado: envejecimiento, diabetes, hipertensión y uso de 
medicamentos nefrotóxicos.[1,4,6] Otros factores —incluyendo 
infecciones (como la leptospirosis), pesticidas y otras exposicio-
nes químicas, medicinas herbolarias y aditivos alimentarios— 
pueden jugar un papel de mayor predominio en escenarios de 
recursos limitados.[6,7]

Desde inicios de la década del 2000, se ha descrito un patrón 
único de ERC en las tierras bajas del Pacífico en América Cen-
tral, que afecta predominantemente a hombres agricultores, 
algunos en edades entre  finales de los 20 años y principio de 
los 30 años.[8–14] Al final del año 2012, los participantes en el 
Primer Taller de Investigación en Nefropatía Mesoamericana 

[FIRWMN —acrónimo en inglés, Eds.] elaboraron una definición 
de consenso de “Nefropatía Mesoamericana” (NMe), que incluyó 
la documentación de una función renal anormal, aceptada por 
criterios internacionales, relacionada con una ERC de causa des-
conocida.[8] Una pequeña serie de biopsias renales realizadas a 
casos sospechosos de NMe en El Salvador demostró un daño 
tubulointersticial predominante y glomerulosclerosis con cambios 
vasculares mínimos.[15]

Los estudios realizados en hombres que viven en las regiones 
afectadas de América Central reportan una elevada prevalencia de 
función renal disminuida, con tasa de filtración glomerular (TFG) 
estimada <60 mL/min/1.73 m2 observada en 15–35% de los hom-
bres.[10–13] En un estudio del año 2008 en Chichigalpa, Nicaragua, 
donde la actual investigación se llevó a cabo, 31% de los hombres 
participantes tuvieron una TFG estimada <60 mL/min/1.73 m2.[16]

Varias hipótesis acerca de la etiología de la NMe en la región del 
Pacífico de América Central enfatizan el estrés por calor y la des-
hidratación como potenciales factores de riesgo.[17] El estrés por 
calor se ha vinculado a la ERC en Tailandia;[18] y a ocupaciones 
desproporcionadamente afectadas por la enfermedad en América 
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RESUMEN
INTRODUCCIÓN La nefropatía mesoamericana, también conocida 
como enfermedad renal crónica de causa desconocida, está exten-
dida en la costa del Pacífico de América Central. La causa de esta 
epidemia es desconocida, pero la enfermedad puede estar asociada 
a múltiples factores, incluida la dieta, así como, exposiciones ocupa-
cionales y del medio ambiente. En algunas comunidades, hasta el 
50% de los hombres padecen la nefropatía mesoamericana. 

OBJECTIVO Describir la prevalencia de la tasa de filtración glo-
merular disminuido en una región de Nicaragua con muy elevadas 
tasas de nefropatía mesoamericana, e investigar los factores de ries-
go potenciales para esta reducción asociada con el trabajo agrícola 
(tales como exposición a pesticidas y tareas agrícolas asociadas con 
el incremento del estrés de calor), el consumo de azúcar, y factores 
tradicionales como edad, sexo, diabetes, hipertensión y uso de medi-
camentos nefrotóxicos. 

MÉTODOS Este estudio empleó un diseño de corte transversal con 
un análisis anidado de casos y controles. Los casos fueron indivi-
duos con tasa de filtración glomerular estimada <60mL/min/1.73m2 
y los controles fueron individuos con una tasa >90mL/min/1.73m2 
estimada a partir de la creatinina sérica. Desde junio hasta agosto de 
2012 en un cuestionario médico se colectaron datos sobre nutrición, 
antecedentes patológicos, consumo de medicamentos y de sustan-
cias tóxicas, y sobre los patrones de conducta, el trabajo agrícola, así 
como las exposiciones a agentes tóxicos. Se recolectaron muestras 
de sangre y de orina para determinar hemoglobina A1c, y proteinuria 
por tira reactiva, respectivamente; se realizaron medidas antropomé-

tricas y mediciones de presión arterial por las técnicas tradicionales. 
Los datos se analizaron con el uso de chi cuadrado, y regresiones 
logísticas univariada y múltiple. 

RESULTADOS De 424 individuos en el estudio, 151 tenían una historia 
ocupacional en la agricultura. La prevalencia de la tasa de filtración 
glomerular <60mL/min/1.73m2 fue de 9.8% entre la mujeres y 41.9% 
entre los hombres (la relación hombre a mujer = 4.3, p<0.0001). Se 
observó proteinuria 300 mg/dL en menos del 10% de los participantes 
con una tasa de filtración glomerular disminuida. La hemoglobina A1c 
y el uso de AINES no estuvieron asociados con la disminución de la 
tasa de filtración glomerular. Aunque las presiones arteriales sistólica 
y diastólica fueron más elevadas entre los participantes con disminu-
ción de la tasa de filtración glomerular (p <0.001), la hipertensión fue 
poco común. Se observaron factores de riesgo significativos para la 
tasa de filtración glomerular reducida: la duración de la jornada laboral 
cortando caña de azúcar durante la estación de seca (OR 5.86, 95% CI 
2.45–14.01), la inhalación no deliberada de pesticidas (OR 3.31, 95% 
CI 1.32–8.31), y masticar caña de azúcar (OR 3.24, 95% CI 1.39–7.58). 

CONCLUSIONES Nuestros resultados demostraron una alta preva-
lencia de enfermedad renal crónica no relacionada con factores de 
riesgo tradicionales, y sugieren su posible asociación con la expo-
sición a estrés por calor en combinación con la inhalación de pesti-
cidas, el masticar caña de azúcar y el consumo de azúcar durante 
el trabajo diario.

PALABRAS CLAVE enfermedad renal crónica, salud agrícola, salud 
ocupacional, epidemiología, Nicaragua 
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Central, tales como la minería y el trabajo agrícola, que conllevan 
elevados niveles de estrés por calor.[19–21] Un estudio reciente en 
animales mostró que el estrés por calor puede producir daño renal 
consistente con lo que se encontró en Nicaragua.[22] Sin embar-
go, debido a que el estrés por calor no es exclusivo de la región 
del Pacífico en América Central, y los incrementos en la tempe-
ratura ambiental durante las pasadas dos décadas resultan pro-
bablemente insuficientes para que sean los únicos responsables 
de la epidemia, es posible que otros factores estén involucrados. 
Los cofactores propuestos incluyen la exposición a agroquímicos 
como el 2,4 D y el diclorato de paraquat, que han estado asociados 
con el daño renal agudo,[23] el consumo de AINEs y de antibióti-
cos nefrotóxicos,[24] las infecciones como la leptospirosis,[25] y 
la exposición a metales pesados.[20] Sobre la base de trabajos 
realizados en modelos animales, también se ha propuesto que la 
ingestión de elevadas cantidades de fructosa puede provocar un 
daño renal inflamatorio inducido metabólicamente.[22,26,27]

En estudios anteriores se demostró que los trabajadores agrí-
colas tienen un riesgo incrementado de padecer la NMe.[8–14] 
Este estudio describe la prevalencia de una TFG reducida en una 
región de Nicaragua donde se sospecha la existencia de tasas 
elevadas de NMe e investiga los factores de riesgo potenciales. 
Los autores investigan a mayor profundidad conductas especí-
ficas y exposiciones al trabajo agrícola y su asociación con una 
TFG disminuida en la región, así como la asociación entre la TFG 
reducida y los factores de riesgo tradicionales tales como  diabe-
tes e hipertensión.

MÉTODOS
Diseño, escenario y reclutamiento de los participantes Se 
empleó un diseño de corte transversal con un análisis anidado 
de casos y controles por su eficacia para explorar rápidamente 
las características y los factores de riesgo de un amplio número 
de población. El estudio fue conducido en una comunidad cerca-
na al pueblo de Chichigalpa, Nicaragua, donde anteriormente se 
identificó una alta prevalencia de ERC.[16] El reclutamiento inicial 
se realizó por la vía del censo, con criterio de inclusión que com-
prendía todas las personas en edades entre 15 y 69 años que 
vivían permanentemente en una comunidad (identificados: 684 
individuos); las mujeres embarazadas fueron excluidas.

Los participantes fueron reclutados por visitas puerta a puerta 
en mayo–junio, 2012. Durante el reclutamiento se suministraron 
encuestas demográficas a un representante del hogar —gene-
ralmente la mujer cabeza del hogar, debido a su mayor accesi-
bilidad— quien reportó la información demográfica de todos los 
integrantes. Todos los miembros del hogar elegibles fueron invi-
tados a visitar un local centralizado para realizar un único estudio 
que comprendió una entrevista y mediciones físicas.

Estudio de variables La variable dependiente en este estudio fue 
la TFG reducida, estimada a partir de la creatinina por la ecuación 
CKD-EPI 2009.[28] La “TFG reducida” fue definida como una medi-
ción única TFG <60 mL/min/1.73 m2, que concuerda con el criterio 
cuantitativo de TFG para los estadios de ERC 3–5, pero sin tener 
en consideración el criterio de tiempo >3 meses para la confirma-
ción de la ERC.[29] El valor de corte se seleccionó para disminuir 
el número de falsos positivos por valores ligeramente elevados de 
forma transitoria de creatinina debido a la dieta o la actividad física. 
Las variables independientes aparecen en la Tabla 1.

Tabla 1: Variables independientes

Variable Definición

Ocupación Respuesta libre autorreportada

Edad (años) Variable continua autorreportada

Sexo Masculino, femenino
Índice de masa 
corporal (kg/m2)

Calculado por las medidas de la talla (m) y el peso 
(kg) expresado como kg/m2

Presión arterial
 sistólica (mmHg)
Presión arterial 
diatólica (mmHg)

Media de dos lecturas repetidas seguidas de
5 minutos de descanso sentado

Hipertensión 
 PA sistólica    140 mmHg o
 PA diastólica   90 mmHg

Hiperglucemia Hemoglobina A1c >6.5%
Proteinuria por 
tira reactiva

30 mg/dL

Hábito de fumar Tabaquismo actual y pasado autorreportado
Consumo de 
alcohol

Consumo de alcohol actual y pasado autorreporta-
do, categórico

Ingestión diaria de 
fructosa(g)

Según autorreporte de la ingestión de 60 alimentos 
diferentes, promediados  durante un año y a tener 
en cuenta la variación estacional, por un calculador 
de la ingestión de fructosa de la FDA[30] 

Consumo de AINES 
(siempre o diaria-
mente por >1 mes)

Frecuencia autorreportada del consumo de AINES 
durante los 10 años previos 

Trabajador
 agrícola

Antecedente autorreportado de haber trabajado 
siempre en la agricultura, basado en la propia defi-
nición de los participantes 

Actividades
agrícolas

Autorreporte de días/semana, semanas/año y total en 
las siguientes actividades: corte o cosecha de algún 
cultivo, corte o cosecha de todos los cultivos, corte o 
cosecha de caña de azúcar, corte o cosecha de caña 
de azúcar de mediado noviembre hasta mediado 
mayo (estación seca), plantar o sembrar algún cultivo, 
regar o irrigar algún cultivo, mezclar pesticidas, apli-
car pesticidas, trabajar en áreas donde los pesticidas 
fueron aplicados o han sido aplicados recientemente.

Pesticidas 
inhalados

Antecedente autorreportado de inhalación acciden-
tal de pesticidas 

Masticar caña de 
azúcar

Antecedente autorreportado de masticar caña de 
azúcar durante el día de trabajo

Trabajar cerca de 
caña quemada

Antecedente autorreportado de trabajar dentro de 
los 100m de donde la caña de azúcar fue quemada 
o ha sido quemada recientemente 

Bolis* diarios 
durante el trabajo

Autorreporte del número consumido en un día típico 
de trabajo 

Ingestión  de bebi-
das azucaradas 
(L/día de trabajo) 

Autorreporte, por un día de trabajo típico

Ingestión de 
agua (L)

Autorreporte, por un día de trabajo típico

Índice del uso de 
equipo de protec-
ción personal

Autorreporte del uso de equipo protector durante 
el trabajo con pesticidas divididos en 3 categorías 
interrelacionadas: 
0: no protección
1: protección que no incluía protección   
    respiratoria 
2: protección que incluía protección  
    respiratoria

Índice de expo-
sición

Autorreporte del contacto con pesticidas, en 3 cate-
gorías interrelacionadas: 
0: no exposición
1: piel solamente
2: cara, pulmones o membranas mucosas

*paquete azucarado de rehidratación
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Recolección de datos Se realizó durante ocho fines de semana 
en los meses de julio y agosto del 2012. Cada participante asistió 
a una sesión única que incluyó cuestionarios administrados por 
los investigadores, examen físico detallado, y toma de muestras 
de sangre y orina. El examen físico incluyó medición de talla, 
peso y presión arterial —esta última, medida en el brazo derecho 
con un esfigmomanómetro automático (Omron, Japón), con un 
tamaño de brazalete ajustado a la circunferencia del brazo.

A cada participante que reportó una historia de trabajo agrícola 
se le suministró una encuesta adicional sobre condiciones del 
trabajo agrícola, adaptada a partir de encuestas validadas, desa-
rrolladas por el Estudio de Salud Agrícola de EE. UU.[31] Las 
preguntas de la encuesta se adaptaron para reflejar aspectos del 
trabajo agrícola específico de Nicaragua.

A los agricultores se les solicitó informar los diferentes traba-
jos que ellos habían realizado en la agricultura durante toda su 
vida laboral precisando años, horas por día, días por semana y 
semanas por año trabajadas. Se les preguntó si siempre tenían 
la información de que iban a trabajar en (o cerca de) áreas donde 
los pesticidas fueron aplicados, a qué distancia trabajaron de las 
zonas fumigadas, y qué tiempo ellos esperaron para entrar en 
las áreas fumigadas. Se preguntó qué pesticidas utilizaban a los 
trabajadores cuya tarea era aplicarlos. 

A los participantes que reportaron mezclar, aplicar o trabajar 
cerca de pesticidas se les preguntó cuántos días al año estuvie-
ron expuestos, qué tipo de equipo de protección personal usa-
ron, la sistematicidad con que usaron los equipos protectores y 
qué áreas de su cuerpo estaban generalmente expuestas a los 
agroquímicos.

Colección y procesamiento de la muestra Cada participante 
entregó una muestra del chorro medio de la primera orina mati-
nal, recogida en un colector de orina BD Vacutainer.

Se tomaron las muestras de sangre venosa con un equipo colector 
BD Vacutainer y se depositaron en dos tubos de 5 mL con EDTA 
(con tapón rosado) y en un tubo de 5-mL con tapón amarillo (sin 
EDTA) para separar suero (Becton, Dickinson & Co., EE. UU.).
A los participantes menores de 25 años solo se les colectó la 
muestra en los tubos con EDTA porque no medimos su HbA1c.

Dentro de los 30 minutos después de la colección, las muestras 
de sangre se centrifugaron durante 5 min a 3 500 rpm por medio 
de una centrífuga portátil Hettich EBA20 (Hettich, Alemania[32] y 
1 mL de suero se separó para determinación de creatinina sérica. 
Las muestras de suero y sangre total se transportaron en hielo 
y se guardaron a –25ºC en el laboratorio del Centro de Investi-
gación en Salud, Trabajo y Ambiente (CISTA) en la Universidad 
Autónoma de Nicaragua (UNAN) en León. En el transcurso de 
los siguientes siete días, las muestras se transportaron al Cen-
tro Médico León-UNAN, donde se procesaron por el método de 
Jaffé compensado [31] en un sistema Cobas Integra 400 (Roche 
Diagnostics, EE. UU.). Se determinó HgA1c en las muestras de 
sangre total dentro de las 24 horas siguientes a su colección, con 
la utilización de un equipo Stanbio Glycohemoglobin Direct Test 
(Stanbio Laboratory, EE. UU. Las muestras de orina se analiza-
ron in situ dentro de los 30 minutos siguientes a la colección, por 
medio de tiras reactivas de Bayer Clinitek 50 Urine Chemistry 
Analyzer with Multistix 10SG (Siemens Diagnostics, Alemania). 

Análisis de datos Los datos del filtración glomerular se utilizaron 
para calcular la prevalencia de la TFG reducida.  Sobre la base 
de los resultados de la TFG, se seleccionó un subgrupo de parti-
cipantes para un análisis comparativo de casos y controles, con 
la finalidad de evaluar factores de riesgo para una TFG reducida. 
Los casos tuvieron una única TFG calculada <60 mL/min/1.73 m2 
y los controles se definieron con una TFG >90 mL/min/1.73 m2. 
Las personas con TFG entre 60 y 90 mL/min/1.73 m2  se excluye-
ron del análisis de factores de riesgo porque la ecuación CKD-EPI
no ha sido validada para esta población. La exclusión de estos 
individuos también aseguraba una adecuada diferenciación entre 
grupos de TFG. 

La regresión logística se prefirió sobre el análisis linear debido 
a que la ecuación CKD-EPI no está validada en esta pobla-
ción, porque se consideró que la regresión logística pudiera 
minimizar el error resultante de pequeñas fluctuaciones que 
puedan existir en la aplicación de la CKD-EPI. Para las compa-
raciones de la prevalencia de la enfermedad con la cohorte del 
estudio realizado en 1999–2004 conocido como US National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)[33] se uti-
lizó el análisis de chi-cuadrado con corrección de Yates debido 
al tamaño de la n del estudio NHANES. Las comparaciones de 
prevalencia entre los hombres y las mujeres participantes en el 
estudio se realizaron con la prueba exacta de Fisher. La aso-
ciación entre riesgos potenciales y TFG reducida se determinó 
por regresión logística múltiple y bivariada. Las variables sig-
nificativas o marginalmente significativas a una p <0.05 en el 
análisis univariado se incluyeron en los modelos de regresión 
múltiple y se excluyeron en el modelo de regresión reversa con 
un valor de corte de p >0.1.

Para el análisis multivariado entre agricultores, cada variable se eva-
luó independientemente con el uso de modelos que consideraron 
solamente la edad y el sexo como covariantes, debido al pequeño 
tamaño de la muestra en comparación con la población total.

Los análisis de sensibilidad se realizaron con el empleo de la 
regresión linear, con la TFG como variable de respuesta continua. 
Los análisis lineares incluyeron toda la población estudiada, y no 
solo aquellos seleccionados como casos y controles. Todos los 
análisis se efectuaron con el programa SPSS v. 20.

Consideraciones éticas Los participantes dieron su consenti-
miento informado firmado, para los menores de 18 años el con-
sentimiento lo brindaron sus padres. Los protocolos se aprobaron 
por el Mount Sinai Institutional Review Board  y el Comité de Ética 
de la UNAN-León.

RESULTADOS 
En total, participaron 424 personas (166 hombres, 258 muje-
res), que representaron el 62% de la población elegida (50.5% 
de 329 hombres elegidos y 72.7% de 355 mujeres elegidas). 
Los participantes tuvieron una edad media ligeramente mayor 
que la edad media de la población total de la comunidad, pero 
la diferencia fue pequeña y no alcanzó significación estadística 
para los hombres (edad media 32.1 vs. 29.9 años, p = 0.07) o 
para las mujeres (34.8 vs. 33.0 años, p = 0.11). Entre los parti-
cipantes, 72% de los hombres y 12% de las mujeres trabajaban 
o previamente trabajaron en la agricultura de la caña de azúcar, 
valores cercanos a reportados en el censo de la población total 
(69% de los hombres y 12% de las mujeres). Respondieron 151 
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participantes con historia ocupacional en alguna forma de agri-
cultura, lo que representó el 58% de los trabajadores agrícolas 
identificados en el censo de población.

Prevalencia de TFG reducida y proteinuria Entre los 401 partici-
pantes que proveyeron muestras de sangre, antes de la exclusión 
de los individuos con TFG entre 60 y 90 mL/min/1.73 m2, la TFG 
media fue 87.5 ± 30.7 mL/min/1.73 m2 (77.9 ± 37.3 entre los hom-
bres, 94.0 ± 23.1 entre las mujeres, p <0.001). La prevalencia de 
TFG <60 mL/min/1.73 m2 fue 22.6%, y fue mayor en los hombres 
(41.9% vs. 9.8% en mujeres, p <0.001). Cuando se estratificó por 
grupos de edades, la prevalencia de la TFG reducida fue significa-
tivamente mayor en los hombres de todos los grupos en edades 
<60 años, y fue mayor entre los hombres en edades entre 60 y 69 
años, aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa 
(Figura 1). La prevalencia estimada reportada por US NHANES fue 
considerada como valor de referencia.[33] En el análisis univaria-
do (Tabla 2),la mayor edad, el sexo masculino, la historia de traba-
jo en la agricultura, y el consumo de tabaco y alcohol, estuvieron 
asociados con una TFG reducida. La proteinuria por tira reactiva 
se evaluó en 389 participantes (92%), entre los que la proteinuria 
30mg/dL estuvo presente en 15%. Entre los participantes con GFR 
<60 mL/min/1.73 m2, 44% tuvieron proteinuria 30mg/dL y solo 
7 participantes (9%) tuvieron proteinuria 300 mg/dL.

Asociación con factores de riesgo tradicionales de ERC Entre 
los 327 participantes en quienes se realizó medición de la presión 
arterial normalizada, las presiones arteriales sistólica y diastólica 
fueron significativamente elevadas en los participantes con TFG 
reducida. La hipertensión fue más prevalente entre los casos que 
entre los controles (p = 0.002), aunque en conjunto la prevalencia 
de hipertensión fue solo 8.6%. La prevalencia de HbA1c >6.5% 
fue 3.7% en el grupo de casos y 3.2% en el grupo control, este 
resultado es consistente con una prevalencia de diabetes auto 
reportada de 3.4% en el conjunto de la población censada, y no 
difirió entre los grupos (p = 0.88). El uso de AINES fue común 
(>70% en ambos casos y controles), pero el uso diario fue raro 
(13% en los casos y 13.3% en los controles) y no hubo diferencias 
significativas entre casos y controles (p = 0.44). El uso de medi-
camentos nefrotóxicos fue <1%. En el análisis multivariado —que 
incluyó todas las variables que resultaron significativas en el aná-
lisis univariado (p <0.05) y utilizando la regresión logística reversa 
(con criterio de exclusión: p >0.1)— solo la edad avanzada y el 
sexo masculino se mantuvieron asociados significativamente con 
la TFG reducida (Tabla 3, los datos presentados muestran todas 
las variables incluidas en el modelo). En el análisis de sensibili-
dad con el empleo de la regresión linear con la TFG como varia-

ble de respuesta continua, los resultados fueron cualitativamente 
similares (datos disponibles a petición). Las variables significati-
vas identificadas en el análisis de sensibilidad fueron idénticas a 
las encontradas en el análisis de casos y controles.

Exposiciones agrícolas específicas y TFG reducida La pre-
valencia de TFG reducida entre los trabajadores agrícolas fue 
31.4%. En el análisis univariado, los factores de riesgo para la 
TFG reducida identificados en el conjunto de población fueron 
similares a aquellos identificados en los trabajadores agrícolas, 
con la notable excepción de la presión arterial sistólica. Los tra-

Figura 1: Prevalencia de la TFG reducida* por sexo y edad en una 
comunidad nicaragüense (2012) y en EE. UU. (1999-2004)
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Fuente: Los datos de los EE. UU. son de la cohorte 1999-2004 US NHANES [33]

Tabla 2: Análisis univariadoa de factores de riesgo para la TFG 
reducida en una comunidad nicaragüense

Variable
TFGe reducida

(TFGe <60)
(n = 78)

TFGe no reducida
(TFGe >90)
(n = 205)

Valor 
de p

Edad (años)
38.5

(27.0, 55.0)
26.0

(19.0, 34.5) 
<0.001

Sexo masculino 74%  31% <0.001

Trabajador agrícola 77% 44% <0.001

Índice de masa 
corporal (kg/m2)

23.8
(21.2, 28.6)

25.0
(21.9, 29.4)

0.36

Presión arterial sistólica
(mmHg)

122.0
(113.0, 134.6)

114.5
(103.6, 124.0)

<0.001

Presión arterial 
diastólica (mmHg)

73.25
(66.0, 84.1)

68.0
(61.1, 75.5)

<0.001

Hipertensiónb 17.9% 5.4% 0.002

Hiperglicemia (hemoglo-
bina A1c >6.5%)

3.7% 3.2% 0.88

Años con hábito de 
fumar  

0.25
(0.0, 5.0)

0.0
(0.0, 0.0)

0.010

Consumo de alcohol 
pasado o presente

56% 26% <0.001

Ingestión diaria de 
fructosa (g)

53.1
(38.5, 68.2)

53.4
(38.1, 79.9)

0.55

Consumo de AINES, 
siempre

57.4% 61.5% 0.63

Consumo de AINES, 
diariamente por > 1 mes

13.0% 13.3% 0.63

aRegresión logística binomial; media (1er cuartil, 3er cuartil ) para variables con-
tinuas; porcentajes por variables categóricas
bHipertensión: presión sistólica 140 mmHg o diastólica 90 mmHg

Tabla 3: Análisis de casos y controles de factores de riesgo para la TFGa 
reducida en una comunidad nicaragüense

Variable
Odds ratio
univariado
(95% IC)

Odds ratio
multivariadob

(95% IC)

Edad (por 10 años) 
1.81

(1.45–2.26)
2.48

(1.670–3.63)

Sexo masculino
6.39

(3.55–11.50)
8.04

(2.09–30.77)

Trabajador agrícola
4.37

(2.23–8.58)
2.05

(0.61–6.90)

Presión arterial sistólica
(por 10 mmHg)

1.43
(1.19–1.71)

1.04
(0.80–1.37)

Años con hábito de fumar 
(por 10 años)

1.76
(1.14–2.71)

0.70
(0.38–1.29)

Hábito de fumar pasado o actual 
3.73

(1.84–7.54)
1.03

(0.38–3.08)
aCaso: tasa de filtración glomerular <60 mL/min/1.73 m2 
Control: TFG >90 mL/min/1.73 m2  
bRegresión logística múltiple con todas las variables incluidas
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bajadores  agrícolas trabajaban predominantemente en la caña 
de azúcar (83%), aunque algunos de ellos  reportaron que adi-
cionalmente en el pasado habían realizado labores agrícolas de 
subsistencia en  parcelas privadas  u otras actividades agríco-
las. Los participantes reportaron diversas actividades ocupacio-
nales, incluidas el corte de caña y la cosecha de otros cultivos, 
la siembra, la mezcla y la aplicación de pesticidas, y el riego. 
Dentro de las labores agrícolas, solo el tiempo total trabajado en 
la cosecha o en el cultivo, y específicamente el tiempo trabajado 
en el corte o en el cultivo de la caña se asociaron significativa-
mente con la TFG reducida (Tabla 4).

El consumo de bolis (paquetes azucarados de rehidratación 
entregados a los trabajadores) se asoció marginalmente con 
la TFG reducida. La ingestión de agua o de otras bebidas 
azucaradas durante la jornada laboral y el trabajo en caña-
verales quemados o cerca de cañaverales quemados no 
estuvieron asociados con la TFG reducida (Tabla 4).

El nivel del equipo de protección utilizado no se asoció sig-
nificativamente con la TFG reducida (p = 0.35). La ruta de 
exposición personal (cara/pulmones/membranas mucosas 
vs. piel vs. no exposición) se asoció significativamente con 
la TFG reducida entre individuos que mezclaban y aplica-
ban pesticidas (p = 0.03) pero no entre los individuos que 
reportaron exposición mientras realizaban otras labores 
(p = 0.51). La inhalación de pesticidas en el pasado y masti-
car caña de azúcar durante la jornada de trabajo se asociaron 
también significativamente con la TFG reducida. Los pes-
ticidas más comúnmente utilizados fueron Hendal (2,4 D),
Roundup (glifosato) y Gramoxone (paraquat).

En modelos ajustados para edad y sexo, el corte de caña 
de azúcar en la estación seca mostró la más fuerte asocia-
ción con la TFG reducida. Las historias de masticar caña 
de azúcar y de inhalar pesticidas también retuvieron su sig-
nificación después de efectuar ajustes para edad y sexo, 
mientras que el consumo diario de bolis se hizo significativo 
(Tabla 5). En los modelos ajustados para el total de horas 
cortando caña de azúcar durante la estación seca, el con-
sumo de bolis (OR 1.39, 95% CI 0.99–1.95) y la inhalación 
de pesticidas fueron marginalmente significativos (OR 2.61, 
95% CI 0.99–6.90) y el masticar caña de azúcar fue todavía 
significativo (OR 2.74, 95% CI 1.11–6.77), el total de horas 
cortando caña de azúcar durante la estación seca retuvo la 
significación en todos los modelos (p <0.002).

En los análisis de sensibilidad en que se usó la regresión 
linear multivariada, con control para edad y sexo, solo el 
tiempo acumulado  dedicado al corte de caña en la esta-
ción seca, la inhalación accidental de pesticidas, y la presión 
arterial diastólica se mantuvieron como predictores de TFG 
reducida entre los trabajadores agrícolas (datos disponibles 
a petición). El sexo masculino no se asoció significativamen-
te con la TFG reducida en el modelo de tiempo acumulado 
cortando caña de azúcar en la estación de seca.

DISCUSIÓN
En esta investigación poblacional transversal se identificó 
una alta prevalencia de TFG reducida, basada en una única 
medición de la TFG calculada <60 mL/min/1.73 m2. Nuestro 
trabajo demuestra que los factores tradicionales para una 

TFG reducida tales como diabetes, hipertensión y el uso de medi-
camentos nefrotóxicos no son los principales contribuyentes a la 
enfermedad en esta población, mientras que las tareas agrícolas 
específicas y las exposiciones a sustancias tóxicas pueden ser 
determinantes de importancia. Nuestros resultados son consis-
tentes con los patrones de la NMe identificados en otros estudios 
en América Central.[10–13]

La prevalencia de una TFG disminuida observada en nuestro 
estudio fue tres veces mayor que la reportada por NHANES des-
pués de estratificar por edad, y fue cinco veces superior entre 
los hombres.[33] Debido a que la mayoría de las personas con 

Tabla 4: Análisis univariadoa de factores de riesgo para la TFGb 
reducida en trabajadores agrícolas actuales o en el pasado en una 
comunidad nicaragüense 

Variable
TFG reducida

(GFR <60)
n = 48

TFG no reducida
(TFG >90)

n = 69

Valor 
de p

Edad (años)
36.5

(27.0, 45.8)
28.0

(20.0, 36.5)
0.007

Sexo masculino (%) 90 57 <0.001

Presión arterial sistólica (mmHg)
121.5

(111.0, 132.0)
116.5

(107.0, 125.5)
0.039

Presión arterial diastólica 
(mmHg)

73.0
(63.0, 83.0)

68.5
(64.0, 73.0)

0.006

Años con hábito de fumar
2.0

(0.0, 5.0)
0.0

(0.0, 0.8)
0.09

Consumo de alcohol presente o 
pasado (%)

67 38 0.008

Días de permanencia en el corte 
o cosecha de todos los cultivos 

1320
(555, 3195)

210
(0, 1200)

0.004

Días de permanencia en el 
corte de caña o cosecha de 
otros cultivos 

0 (0, 0)
6

(0, 360)
0.95

Días de permanencia en el corte 
o cosecha de caña de azúcar

990
(0, 2610)

0
(0, 180)

0.005

Horas de permanencia en el 
corte o cosecha de caña de 
azúcar en la estación seca 

8400
(0, 30940)

0
(0, 4032)

0.001

Días de permanencia en la 
siembra

254
(0, 825)

225
(15, 1058)

0.45

Días de permanencia en el riego
0

(0, 79)
0

(0, 6)
0.70

Días de permanencia en la 
mezcla de pesticidas

0
(0, 4)

0
(0, 0)

0.13

Días de permanencia en la 
aplicación de pesticidas

0
(0, 266)

0
(0, 18)

0.39

Días de permanencia en cam-
pos con el uso de pesticidas 

1440
(65, 4050)

145
(0, 1072)

0.21

Pesticidas inhalados (%) 79 54 0.011

Masticar caña de azúcar 69 41 0.007

Trabajar cerca de caña de azú-
car quemada (%)

83 69 0.13

Bolisc en el trabajo (paquetes)
2

(2, 4)
2

(1, 3)
0.07

Ingestión de bebidas azucara-
das (L/día de trabajo)  

0.5
(0.5, 1.0)

0.5
(0.0, 1.0)

0.56

Ingestión de agua durante el día 
de trabajo (L)

6.0
(4.0, 8.0)

6.0
(3.4, 8.0)

0.57

aRegresión logística binomial; media (1er cuartil, 3er cuartil) para variables continuas; 
variables; porcentajes para categorías variables
bTasa de filtración glomerular  <60 mL/min/1.73 m2

cBolis: paquetes azucarados de rehidratación                                                                                              
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ERC avanzada en esta región de Nicaragua no recibe tratamiento 
por diálisis,[34] es probable que la duración de la enfermedad, 
por la menor supervivencia, sea más corta en esta comunidad 
comparada con la de EE. UU. Esto sugiere que la diferencia en 
la incidencia entre las dos poblaciones probablemente sea mayor 
que la diferencia en la prevalencia.

Aunque no disponemos de biopsias para confirmar los cambios 
patológicos, nuestros hallazgos son consistentes con todas las 
otras características de la NMe propuesta por el FIRWMN. La 
TFG reducida en esta comunidad se presentó principalmente 
sin proteinuria o con mínima proteinuria, y los factores de riesgo 
tradicionales para la ERC no resultaron contribuyentes impor-
tantes. El uso de AINES fue relativamente común en esta pobla-
ción pero no estuvo asociado con riesgo para la TFG reducida, 
lo que hace poco probable que sea un factor etiológico único. 
El uso de otros medicamentos nefrotóxicos fue esporádico y no 
puede considerarse responsable de una epidemia de esta mag-
nitud. La diabetes no controlada fue rara en esta población, sin 
diferencia significativa entre los participantes con TFG reducida 
y sin TFG reducida.

Aunque la presión arterial estuvo significativamente elevada 
entre los participantes con TFG disminuida y se encontró tam-
bién significativamente elevada  entre los trabajadores agrícolas 
con la TFG disminuida , las medias de las presiones sistólicas y 
diastólicas estuvieron dentro de los valores  normales tanto en los 
casos como en los  controles y la hipertensión estuvo presente en 
<10% del conjunto poblacional. Adicionalmente, la enfermedad 
renal puede causar presión arterial elevada, así que la asociación 
encontrada puede reflejar una consecuencia más que la causa 
de la ERC. La hipertensión puede contribuir en algunos casos de 
TFG reducida en esta población, pero es improbable que sea el 
principal factor causal responsable de la NMe.

Nuestros hallazgos tienen importantes implicaciones para la hipó-
tesis de que el estrés por calor es un factor de riesgo para la 
NMe. Aparte de la edad y del sexo masculino, la asociación inde-
pendiente más fuerte observada fue entre la TFG reducida y el 
tiempo total acumulado cortando caña de azúcar, particularmente 
durante la estación seca. Es conocido que en el corte de caña 
los trabajadores se someten a niveles extremos de estrés por 
calor; un estudio realizado en la zafra de la caña en Costa Rica 
mostró que los trabajadores debían estar ocupados en el corte 
de caña solo durante 15 minutos de cada hora para cumplir las 
normas de riesgo por calor para la salud establecidas por la US 
Occupational Safety and Health Association (OSHA).[19] En el 
área abarcada por nuestro estudio, la mayoría de los trabajado-
res cañeros reportaron tomar pocos descansos durante las 8–12 
horas de trabajo de la jornada (datos disponibles a petición), un 
resultado corroborado por estudios en trabajadores de la caña de 
azúcar en otros países.[19,35]

Mientras que el tiempo cortando caña de azúcar tiene una rela-
ción linear con la edad —un factor de riesgo conocido para la 
ERC—, su significación se mantiene al corregir por la edad y se 
pierde la asociación encontrada con las horas acumuladas; esto 
indica que su efecto no puede ser consecuencia exclusiva de la 
edad, y apoya el papel del estrés por calor en la etiología de la 
NMe en esta población. Constituye una preocupación que los 
modelos de cambio climático predicen para las próximas décadas 
un probable incremento de 15% de los días con elevado estrés 
por calor para los trabajadores en Nicaragua.[36]

En esta región, algunos estudios previos sugirieron que la des-
hidratación puede contribuir a la NMe [19,34] Nuestros resul-
tados no mostraron una asociación entre la ingestión de agua 
y el estado de la enfermedad pues la ingestión de agua en 
ambos grupos estuvo cerca de los niveles sugeridos por la 
OSHA.[37] Sin embargo, la ingestión de agua puede no ser 
un parámetro efectivo para el estado de hidratación, conside-
rando las condiciones de trabajo extenuante y el elevado nivel 
de estrés por calor a que estos trabajadores están sometidos. 
Para poder dilucidar el papel específico de la deshidratación, 
los estudios futuros deberán utilizar métodos más sensibles 
para determinar el estado de hidratación de los trabajadores 
durante la jornada laboral.

Los tres pesticidas más usados en las plantaciones de caña 
(2-4D, glifosato y paraquat) son nefrotóxicos bien conocidos.[23] 
La inhalación accidental de pesticida, así como masticar caña 
de azúcar durante la jornada laboral (que puede representar una 
fuente de ingestión oral de pesticida) estuvieron asociados con 
la TFG reducida en el análisis logístico univariado y multivariado. 
Adicionalmente, en el análisis linear univariado el tiempo acumu-
lado de trabajo auto reportado dedicado a la mezcla, la aplicación 
o en la cercanía pesticidas fueron predictores significativos de la 
TFG. Sin embargo, esta relación no fue observada en el análisis 
logístico binomial, que en nuestra opinión es la prueba más apro-
piada porque la ecuación CKD-EPI utilizada para calcular la TFG 
no ha sido validada en esta población.

Algunos estudios precedentes sugirieron que el consumo de alco-
hol, particularmente el manufacturado en casa, pudiera estar aso-
ciado a la NMe.[12] En ese estudio, el consumo de alcohol estuvo 
asociado con la TFG reducida tanto en la población general como 
en los trabajadores agrícolas en el análisis univariado, pero no 

Tabla 5: Análisis ajustadoa por edad y sexo de los factores de 
riesgo para la TFGb reducida en una comunidad nicaragüense 

Variable
Odds ratio 
univariado

(95%CI)

Odds ratio ajustado 
por edad y sexo 

(95%CI)

Edad
1.50

(1.12–2.02)
—

Sexo masculino
6.61

(2.34–18.74)
—

Presión arterial sistólica 
(por 10 mmHg)

1.05
(1.01–1.09)

1.13
(0.88–1.47)

Consumo de alcohol presente 
o pasado

3.26
(1.36–7.85)

1.61
(0.56–4.65)

>365 días de permanencia  en 
la cosecha de cualquier cultivo

4.31
(1.76–10.52)

2.29
(0.85–6.20)

Cualquier antecedente de 
haber cortado caña de azúcar 
en la estación seca

5.86
(2.45–14.01)

4.07
(1.32–12.58)

Masticar caña
3.24

(1.39–7.58)
3.12

(1.21–8.04)

Pesticidas inhalados
3.31

(1.32–8.31)
3.14

(1.12–8.78)

Bolisc diarios en el trabajo
1.30

(0.98–1.74)
1.48

(1.02–2.14)
aRegresión logística binomial con variables significativas o marginalmente significa-
tivas en el análisis univariado (p <0.01)
bTasa de filtración glomerular <60 mL/min/1.73 m2 de área de superficie corporal
cBolis: paquete azucarado de rehidratación
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apareció asociado significativamente con la TFG reducida en el 
análisis multivariado. Ese estudio no pudo excluir al consumo de 
alcohol como un factor contribuyente a la NMe.

La elevada ingestión de fructosa puede interactuar con la deple-
ción de volumen y el estrés por calor produciendo un daño infla-
matorio de los riñones, según una hipótesis identificada por el 
FIRWMN.[22,26,27] Nuestros hallazgos demostraron que la 
ingesta elevada de fructosa no está asociada con la TFG redu-
cida ni tampoco lo está el consumo de bebidas azucaradas 
durante la jornada laboral. Sin embargo, el consumo de bolis y 
el masticar caña de azúcar en el trabajo estuvieron asociados 
con un incremento en el riesgo. El masticar caña de azúcar y el 
consumo de bolis son vías para un ingreso sustancial de azú-
car cuando las personas están trabajando activamente en los 
campos, mientras que la soda es consumida más habitualmente 
solo durante el almuerzo. Sin embargo, nuestros hallazgos apo-
yan la hipótesis de que la ingestión de fructosa combinada con 
actividades que producen estrés por calor contribuye al daño 
renal. El masticar caña de azúcar puede representar también 
una ruta oral para la exposición a pesticidas o a leptospirosis. 
Cuando se controlaron las horas totales de trabajo cortando 
caña de azúcar durante la estación seca, el consumo de bolis, 
el masticar la caña de azúcar y el antecedente de inhalación de 
pesticida, todos mantuvieron la significación marginal, lo que 
sugiere que el consumo incrementado de azúcar durante la jor-
nada laboral y la exposición a pesticidas pueden ser factores de 
riesgo por sí solos para la NMe, más que variables  comunes 
entre individuos que han trabajado el mayor tiempo o trabajan 
en ciertos trabajos agrícolas .

Aunque este estudio provee información novedosa y detallada sobre 
las actividades agrícolas y las exposiciones nocivas a las que están 
sometidos los trabajadores, que son contribuciones al estudio de 
la epidemia de la NMe, varias limitaciones deben ser reconocidas. 
Nuestra tasa de respuesta fue solo 62%, y no todos los participantes 
tomaron parte en todos los aspectos de la recolección de datos. La 
principal razón de la no participación fue el desinterés, posiblemen-
te debido a la fatiga del estudio, dado que en esta comunidad se 
habían realizado varios de los estudios anteriores. A pesar de ello, la 
población estudiada fue similar demográficamente a la población en 
su conjunto, fue obtenida a partir de la toda la población y no fue una 
muestra seleccionada al azar.

Nuestro estudio empleó un diseño de corte transversal, un método 
capaz de evaluar exposiciones pasadas pero cuya capacidad para 
determinar causalidad es limitada. Se realizó solo una determina-
ción de creatinina para calcular la TFG, pero el valor de corte se fijó 
al nivel correspondiente al estadio 3 o superior con la intención de 
descartar falsos positivos. A casi todos los participantes se les toma-
ron las muestras al menos 12 horas después de su última jornada 
de trabajo y 8 horas después de haber ingerido su última comida. 
Las preguntas se adaptaron de cuestionarios utilizados en estudios 
validados, sin embargo, no fueron validadas por sí mismas en la 
población estudiada, y también están sujetas a sesgo. Finalmente, 
nosotros utilizamos modelos simples para explicar una enfermedad 
que es considerada de etiología multifactorial; en consecuencia, las 
interacciones no lineares o no binarias entre los factores estudiados 
y la TFG reducida pudieron escapar a la detección. No obstante, la 
validez de nuestros resultados está sustentada por el hecho de que 
la sensibilidad del análisis con el uso de la regresión linear general-
mente corroboró los hallazgos de la regresión logística.

CONCLUSIONES
Este estudio proporciona nuevas evidencias de una epidemia de 
ERC que no está asociada con factores de riesgo tradicionales 
como la diabetes, la hipertensión o el consumo de AINES. Nues-
tros resultados sugieren que el corte y el cultivo de la caña de 
azúcar son factores importantes de riesgo para el desarrollo de 
esta enfermedad, que parece estar conducida por una combina-
ción multifactorial de estrés por calor y consumo de azúcar con-
comitante, con posible contribución de la exposición a pesticidas. 
Es necesario realizar estudios adicionales para evaluar más pro-
fundamente los mecanismos de esta enfermedad.
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