Articulo Original

Factores de riesgo para la reduccion de la tasa de filtracion
gdlomerular en una comunidad nicaragiiense afectada por la

nefropatia mesoamericana

Nathan Raines, Marvin Gonzalez, Christina Wyatt, Mark Kurzrok, Christopher Pool, Tiziana Lemma, llana Weiss, Carlos
Marin, Valerio Prado, Eugenia Marcas, Karina Mayorga, Jean Franco Morales, Aurora Aragon, Perry Sheffield

RESUMEN

INTRODUCCION La nefropatia mesoamericana, también conocida
como enfermedad renal crénica de causa desconocida, esta exten-
dida en la costa del Pacifico de América Central. La causa de esta
epidemia es desconocida, pero la enfermedad puede estar asociada
a multiples factores, incluida la dieta, asi como, exposiciones ocupa-
cionales y del medio ambiente. En algunas comunidades, hasta el
50% de los hombres padecen la nefropatia mesoamericana.

OBJECTIVO Describir la prevalencia de la tasa de filtracion glo-
merular disminuido en una region de Nicaragua con muy elevadas
tasas de nefropatia mesoamericana, e investigar los factores de ries-
go potenciales para esta reduccion asociada con el trabajo agricola
(tales como exposicién a pesticidas y tareas agricolas asociadas con
el incremento del estrés de calor), el consumo de azucar, y factores
tradicionales como edad, sexo, diabetes, hipertension y uso de medi-
camentos nefrotoxicos.

METODOS Este estudio emple6 un disefio de corte transversal con
un andlisis anidado de casos y controles. Los casos fueron indivi-
duos con tasa de filtracion 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 nutricion,
antecedentes patologicos, consumo de medicamentos y de sustan-
cias toxicas, y sobre los patrones de conducta, el trabajo agricola, asi
como las exposiciones a agentes toxicos. Se recolectaron muestras
de sangre y de orina para determinar hemoglobina Alc, y proteinuria
por tira reactiva, respectivamente; se realizaron medidas antropomé-

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (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 geograficas.[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
paises de bajo ingreso son similares a aquellos en los paises de
ingreso elevado: envejecimiento, diabetes, hipertension y uso de
medicamentos nefrotéxicos.[1,4,6] Otros factores —incluyendo
infecciones (como la leptospirosis), pesticidas y otras exposicio-
nes quimicas, 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 patréon
Unico de ERC en las tierras bajas del Pacifico en América Cen-
tral, que afecta predominantemente a hombres agricultores,
algunos en edades entre finales de los 20 afios y principio de
los 30 afios.[8-14] Al final del afio 2012, los participantes en el
Primer Taller de Investigacion en Nefropatia Mesoamericana

tricas y mediciones de presion arterial por las técnicas tradicionales.
Los datos se analizaron con el uso de chi cuadrado, y regresiones
logisticas univariada y mdltiple.

RESULTADOS De 424 individuos en el estudio, 151 tenian una historia
ocupacional en la agricultura. La prevalencia de la tasa de filtracion
glomerular <60mL/min/1.73m2 fue de 9.8% entre la mujeres y 41.9%
entre los hombres (la relacion hombre a mujer = 4.3, p<0.0001). Se
observo proteinuria >300 mg/dL en menos del 10% de los participantes
con una tasa de filtracion glomerular disminuida. La hemoglobina Alc
y el uso de AINES no estuvieron asociados con la disminucién de la
tasa de filtracion glomerular. Aunque las presiones arteriales sistélica
y diastdlica fueron mas elevadas entre los participantes con disminu-
cion de la tasa de filtracion glomerular (p <0.001), la hipertension fue
poco comun. Se observaron factores de riesgo significativos para la
tasa de filtracion glomerular reducida: la duracién de la jornada laboral
cortando cafia de azlcar durante la estacion de seca (OR 5.86, 95% CI
2.45-14.01), la inhalacién no deliberada de pesticidas (OR 3.31, 95%
Cl 1.32-8.31), y masticar cafia de azucar (OR 3.24, 95% CI 1.39-7.58).

CONCLUSIONES Nuestros resultados demostraron una alta preva-
lencia de enfermedad renal crénica no relacionada con factores de
riesgo tradicionales, y sugieren su posible asociacioén con la expo-
sicion a estrés por calor en combinacion con la inhalacion de pesti-
cidas, el masticar cafa de azlcar y el consumo de azucar durante
el trabajo diario.

PALABRAS CLAVE enfermedad renal crénica, salud agricola, salud
ocupacional, epidemiologia, Nicaragua

[FIRWMN —acrénimo en inglés, Eds.] elaboraron una definicion
de consenso de “Nefropatia Mesoamericana” (NMe), que incluyé
la documentacion de una funcién renal anormal, aceptada por
criterios internacionales, relacionada con una ERC de causa des-
conocida.[8] Una pequefa serie de biopsias renales realizadas a
casos sospechosos de NMe en El Salvador demostré un dafio
tubulointersticial predominante y glomerulosclerosis con cambios
vasculares minimos.[15]

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

Varias hipétesis acerca de la etiologia de la NMe en la region del
Pacifico de América Central enfatizan el estrés por calor y la des-
hidratacién 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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Central, tales como la mineria y el trabajo agricola, que conllevan
elevados niveles de estrés por calor.[19-21] Un estudio reciente en
animales mostré que el estrés por calor puede producir dafio renal
consistente con lo que se encontré en Nicaragua.[22] Sin embar-
go, debido a que el estrés por calor no es exclusivo de la region
del Pacifico en América Central, y los incrementos en la tempe-
ratura ambiental durante las pasadas dos décadas resultan pro-
bablemente insuficientes para que sean los Unicos responsables
de la epidemia, es posible que otros factores estén involucrados.
Los cofactores propuestos incluyen la exposicién a agroquimicos
como el 2,4 Dy el diclorato de paraquat, que han estado asociados
con el dafio renal agudo,[23] el consumo de AINEs y de antibidti-
cos nefrotdxicos,[24] las infecciones como la leptospirosis,[25] y
la exposicion a metales pesados.[20] Sobre la base de trabajos
realizados en modelos animales, también se ha propuesto que la
ingestion de elevadas cantidades de fructosa puede provocar un
dafio renal inflamatorio inducido metabdlicamente.[22,26,27]

En estudios anteriores se demostré que los trabajadores agri-
colas tienen un riesgo incrementado de padecer la NMe.[8-14]
Este estudio describe la prevalencia de una TFG reducida en una
region 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 especi-
ficas y exposiciones al trabajo agricola y su asociacién con una
TFG disminuida en la region, asi como la asociacién entre la TFG
reducida y los factores de riesgo tradicionales tales como diabe-
tes e hipertension.

METODOS

Disefio, escenario y reclutamiento de los participantes Se
empled un disefio de corte transversal con un analisis anidado
de casos y controles por su eficacia para explorar rapidamente
las caracteristicas y los factores de riesgo de un amplio niUmero
de poblacion. El estudio fue conducido en una comunidad cerca-
na al pueblo de Chichigalpa, Nicaragua, donde anteriormente se
identificé una alta prevalencia de ERC.[16] El reclutamiento inicial
se realiz6 por la via del censo, con criterio de inclusion que com-
prendia todas las personas en edades entre 15 y 69 afios que
vivian 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 demogréaficas a un representante del hogar —gene-
ralmente la mujer cabeza del hogar, debido a su mayor accesi-
bilidad— quien reporto la informacién demogréfica de todos los
integrantes. Todos los miembros del hogar elegibles fueron invi-
tados a visitar un local centralizado para realizar un Unico estudio
gue comprendié una entrevista y mediciones fisicas.

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

Ocupacion

Edad (afos)
Sexo

indice de masa
corporal (kg/m2)
Presion arterial
sistolica (mmHg)
Presion arterial
diatélica (mmHg)

Hipertension

Hiperglucemia
Proteinuria por
tira reactiva
Habito de fumar
Consumo de
alcohol

Ingestion diaria de
fructosa(g)

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

Trabajador
agricola

Actividades
agricolas

Pesticidas
inhalados
Masticar cafia de
azlcar

Trabajar cerca de
cafia quemada

Bolis* diarios
durante el trabajo
Ingestion de bebi-
das azucaradas
(L/dia de trabajo)
Ingestion de

agua (L)

indice del uso de
equipo de protec-
cion personal

indice de expo-
sicion

Tabla 1: Variables independientes

Respuesta libre autorreportada
Variable continua autorreportada
Masculino, femenino

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

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

PA sistélica >140 mmHg o
PA diastolica > 90 mmHg
Hemoglobina Alc >6.5%

>30 mg/dL

Tabaquismo actual y pasado autorreportado
Consumo de alcohol actual y pasado autorreporta-
do, categorico

Segun autorreporte de la ingestion de 60 alimentos
diferentes, promediados durante un afio y a tener
en cuenta la variacién estacional, por un calculador
de la ingestion de fructosa de la FDA[30]

Frecuencia autorreportada del consumo de AINES
durante los 10 afios previos

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

Autorreporte de dias/semana, semanas/afio y total en
las siguientes actividades: corte o cosecha de algun
cultivo, corte o cosecha de todos los cultivos, corte o
cosecha de cafia de azUcar, corte o cosecha de cafa
de azlcar de mediado noviembre hasta mediado
mayo (estacion seca), plantar o sembrar algun cultivo,
regar o irrigar algun cultivo, mezclar pesticidas, apli-
car pesticidas, trabajar en areas donde los pesticidas
fueron aplicados o han sido aplicados recientemente.
Antecedente autorreportado de inhalacion acciden-
tal de pesticidas

Antecedente autorreportado de masticar cafia de
azulcar durante el dia de trabajo

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

Autorreporte del nimero consumido en un dia tipico
de trabajo

Autorreporte, por un dia de trabajo tipico

Autorreporte, por un dia de trabajo tipico

Autorreporte del uso de equipo protector durante
el trabajo con pesticidas divididos en 3 categorias
interrelacionadas:
0: no proteccion
1: proteccion que no incluia proteccion

respiratoria
2: proteccién que incluia proteccion

respiratoria

Autorreporte del contacto con pesticidas, en 3 cate-
gorias interrelacionadas:

0: no exposicion

1: piel solamente

2: cara, pulmones o membranas mucosas

*paquete azucarado de rehidratacion
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Recoleccion de datos Se realiz6 durante ocho fines de semana
en los meses de julio y agosto del 2012. Cada participante asistio
a una sesion Unica que incluyé cuestionarios administrados por
los investigadores, examen fisico detallado, y toma de muestras
de sangre y orina. El examen fisico incluyé medicion de talla,
peso y presion arterial —esta Gltima, medida en el brazo derecho
con un esfigmomandmetro automatico (Omron, Japoén), con un
tamafo de brazalete ajustado a la circunferencia del brazo.

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

A los agricultores se les solicitd informar los diferentes traba-
jos que ellos habian realizado en la agricultura durante toda su
vida laboral precisando afios, horas por dia, dias por semana y
semanas por afio trabajadas. Se les pregunté si siempre tenian
la informacion de que iban a trabajar en (o cerca de) areas donde
los pesticidas fueron aplicados, a qué distancia trabajaron de las
zonas fumigadas, y qué tiempo ellos esperaron para entrar en
las areas fumigadas. Se pregunt6 qué pesticidas utilizaban a los
trabajadores cuya tarea era aplicarlos.

A los participantes que reportaron mezclar, aplicar o trabajar
cerca de pesticidas se les preguntd cuantos dias al afio estuvie-
ron expuestos, qué tipo de equipo de proteccion personal usa-
ron, la sistematicidad con que usaron los equipos protectores y
gué areas de su cuerpo estaban generalmente expuestas a los
agroquimicos.

Coleccién y procesamiento de la muestra Cada participante
entregd 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 tapén rosado) y en un tubo de 5-mL con tapén amarillo (sin
EDTA) para separar suero (Becton, Dickinson & Co., EE. UU.).
A los participantes menores de 25 afios solo se les colectd la
muestra en los tubos con EDTA porque no medimos su HbAlc.

Dentro de los 30 minutos después de la coleccion, las muestras
de sangre se centrifugaron durante 5 min a 3 500 rpm por medio
de una centrifuga portatil Hettich EBA20 (Hettich, Alemania[32] y
1 mL de suero se separ6 para determinacion de creatinina sérica.
Las muestras de suero y sangre total se transportaron en hielo
y se guardaron a —25°C en el laboratorio del Centro de Investi-
gacion en Salud, Trabajo y Ambiente (CISTA) en la Universidad
Autonoma de Nicaragua (UNAN) en Leon. En el transcurso de
los siguientes siete dias, las muestras se transportaron al Cen-
tro Médico Ledn-UNAN, donde se procesaron por el método de
Jaffé compensado [31] en un sistema Cobas Integra 400 (Roche
Diagnostics, EE. UU.). Se determin6 HgAlc en las muestras de
sangre total dentro de las 24 horas siguientes a su coleccion, con
la utilizacion 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 coleccion, por
medio de tiras reactivas de Bayer Clinitek 50 Urine Chemistry
Analyzer with Multistix 10SG (Siemens Diagnostics, Alemania).

Analisis de datos Los datos del filtracién glomerular se utilizaron
para calcular la prevalencia de la TFG reducida. Sobre la base
de los resultados de la TFG, se seleccion6 un subgrupo de parti-
cipantes para un andlisis comparativo de casos y controles, con
la finalidad de evaluar factores de riesgo para una TFG reducida.
Los casos tuvieron una Unica TFG calculada <60 mL/min/1.73 m?
y los controles se definieron con una TFG >90 mL/min/1.73 m?.
Las personas con TFG entre 60 y 90 mL/min/1.73 m? se excluye-
ron del analisis de factores de riesgo porque la ecuacion CKD-EPI
no ha sido validada para esta poblacién. La exclusion de estos
individuos también aseguraba una adecuada diferenciacién entre
grupos de TFG.

La regresion logistica se prefirio sobre el andlisis linear debido
a que la ecuacion CKD-EPI no esta validada en esta pobla-
cién, porque se considerd que la regresién logistica pudiera
minimizar el error resultante de pequefias fluctuaciones que
puedan existir en la aplicaciéon 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-
liz6 el andlisis de chi-cuadrado con correccion de Yates debido
al tamafio 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-
ciacion entre riesgos potenciales y TFG reducida se determin6
por regresion logistica mdultiple y bivariada. Las variables sig-
nificativas o marginalmente significativas a una p <0.05 en el
analisis univariado se incluyeron en los modelos de regresion
multiple y se excluyeron en el modelo de regresion reversa con
un valor de corte de p >0.1.

Para el andlisis multivariado entre agricultores, cada variable se eva-
lué independientemente con el uso de modelos que consideraron
solamente la edad y el sexo como covariantes, debido al pequefio
tamafio de la muestra en comparacion con la poblacion total.

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

Consideraciones éticas Los participantes dieron su consenti-
miento informado firmado, para los menores de 18 afios el con-
sentimiento lo brindaron sus padres. Los protocolos se aprobaron
por el Mount Sinai Institutional Review Board y el Comité de Etica
de la UNAN-Leo6N.

RESULTADOS

En total, participaron 424 personas (166 hombres, 258 muje-
res), que representaron el 62% de la poblacion 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 poblacién total de la comunidad, pero
la diferencia fue pequefia y no alcanzé significacion estadistica
para los hombres (edad media 32.1 vs. 29.9 afios, p = 0.07) o
para las mujeres (34.8 vs. 33.0 afos, p = 0.11). Entre los parti-
cipantes, 72% de los hombres y 12% de las mujeres trabajaban
0 previamente trabajaron en la agricultura de la cafia de azucar,
valores cercanos a reportados en el censo de la poblacion total
(69% de los hombres y 12% de las mujeres). Respondieron 151
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Figura 1: Prevalencia de la TFG reducida* por sexo y edad en una
comunidad nicaragliense (2012) y en EE. UU. (1999-2004)
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*Tasa de filtracién glomerular <60 mL/min/1.73m? de area de superficie corporal
Fuente: Los datos de los EE. UU. son de la cohorte 1999-2004 US NHANES [33]

participantes con historia ocupacional en alguna forma de agri-
cultura, lo que represento el 58% de los trabajadores agricolas
identificados en el censo de poblacion.

Prevalencia de TFG reducida y proteinuria Entre los 401 patrtici-
pantes que proveyeron muestras de sangre, antes de la exclusion
de los individuos con TFG entre 60 y 90 mL/min/1.73 m?, la TFG
media fue 87.5 + 30.7 mL/min/1.73 m? (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 m? fue 22.6%, y fue mayor en los hombres
(41.9% vs. 9.8% en mujeres, p <0.001). Cuando se estratificd por
grupos de edades, la prevalencia de la TFG reducida fue significa-
tivamente mayor en los hombres de todos los grupos en edades
<60 afios, y fue mayor entre los hombres en edades entre 60 y 69
afios, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(Figura 1). La prevalencia estimada reportada por US NHANES fue
considerada como valor de referencia.[33] En el andlisis 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 evalud 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 m?, 44% tuvieron proteinuria >30mg/dL y solo
7 participantes (9%) tuvieron proteinuria >300 mg/dL.

Asociacién con factores de riesgo tradicionales de ERC Entre
los 327 participantes en quienes se realizé medicion de la presion
arterial normalizada, las presiones arteriales sistolica y diastolica
fueron significativamente elevadas en los participantes con TFG
reducida. La hipertension fue mas prevalente entre los casos que
entre los controles (p = 0.002), aunque en conjunto la prevalencia
de hipertension fue solo 8.6%. La prevalencia de HbAlc >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 poblacion censada, y no
difirié entre los grupos (p = 0.88). El uso de AINES fue comln
(>70% en ambos casos y controles), pero el uso diario fue raro
(13% enlos casos y 13.3% en los controles) y no hubo diferencias
significativas entre casos y controles (p = 0.44). El uso de medi-
camentos nefrotoxicos fue <1%. En el andlisis multivariado —que
incluy6 todas las variables que resultaron significativas en el ana-
lisis univariado (p <0.05) y utilizando la regresion logistica reversa
(con criterio de exclusion: 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 analisis de sensibili-
dad con el empleo de la regresion linear con la TFG como varia-

Tabla 2: Andlisis univariado® de factores de riesgo parala TFG
reducida en una comunidad nicaragiense

TFGe reducida | TFGe no reducida valor
Variable (TFGe <60) (TFGe >90) de
(n =78) (n = 205) P

Skl (Elies) (7.0, 5?65)) (19.0, 324%()) SO
Sexo masculino 74% 31% <0.001
Trabajador agricola 7% 44% <0.001
indice de masa 23.8 250 e
corporal (kg/m?) (21.2, 28.6) (21.9, 29.4)
Presion arterial sistolica 122.0 114.5 <0.001
(mmHg) (113.0, 134.6) (103.6, 124.0)
P'resif')n arterial 73.25 68.0 <0.001
diastolica (mmHg) (66.0, 84.1) (61.1, 75.5)
Hipertension® 17.9% 5.4% 0.002
Afios con habito de 0.25 0.0 0.010
fumar (0.0, 5.0) (0.0, 0.0)
Ingestion diaria de 53.1 53.4 055
fructosa (g) (38.5, 68.2) (38.1, 79.9)
gg”msg‘rg‘o de AINES, 57.4% 61.5%  0.63
Consumo de AINES, 13.0% 13.3% 0.63

diariamente por > 1 mes

@Regresion logistica binomial; media (ler cuartil, 3er cuartil ) para variables con-
tinuas; porcentajes por variables categéricas
PHipertension: presion sistdlica >140 mmHg o diastdlica >90 mmHg

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

Exposiciones agricolas especificas y TFG reducida La pre-
valencia de TFG reducida entre los trabajadores agricolas fue
31.4%. En el andlisis univariado, los factores de riesgo para la
TFG reducida identificados en el conjunto de poblacién fueron
similares a aquellos identificados en los trabajadores agricolas,
con la notable excepcion de la presion arterial sistolica. Los tra-

Tabla 3: Andlisis de casos y controles de factores de riesgo para la TFG#
reducida en una comunidad nicaragiuense

_ Odds ratio Odds ratio
Variable univariado multivariado®
(95% IC) (95% IC)
Edad (por 10 afios) (1.45—21.é%l) (1.670—32.643E;
Sexo masculino eex .
(3.55-11.50) (2.09-30.77)
Trabajador agricola 437 2.05
(2.23-8.58) (0.61-6.90)
Presion arterial sistélica 1.43 1.04
(por 10 mmHg) (1.19-1.71) (0.80-1.37)
Afios con habito de fumar 1.76 0.70
(por 10 afios) (1.14-2.71) (0.38-1.29)
Habito de fumar pasado o actual (18 4_7:?'574:; (0.38—3].-(.)%?;

aCaso: tasa de filtracion glomerular <60 mL/min/1.73 m?
Control: TFG >90 mL/min/1.73 m?
PRegresion logistica multiple con todas las variables incluidas
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bajadores agricolas trabajaban predominantemente en la cafia
de azucar (83%), aunque algunos de ellos reportaron que adi-
cionalmente en el pasado habian realizado labores agricolas de
subsistencia en parcelas privadas u otras actividades agrico-
las. Los participantes reportaron diversas actividades ocupacio-
nales, incluidas el corte de cafia y la cosecha de otros cultivos,
la siembra, la mezcla y la aplicacion de pesticidas, y el riego.
Dentro de las labores agricolas, solo el tiempo total trabajado en
la cosecha o en el cultivo, y especificamente el tiempo trabajado
en el corte o en el cultivo de la cafia se asociaron significativa-
mente con la TFG reducida (Tabla 4).

El consumo de bolis (paquetes azucarados de rehidratacion

TFG reducida tales como diabetes, hipertension y el uso de medi-
camentos nefrotdxicos no son los principales contribuyentes a la
enfermedad en esta poblacion, mientras que las tareas agricolas
especificas y las exposiciones a sustancias toxicas 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 mayoria de las personas con

entregados a los trabajadores) se asocié marginalmente con
la TFG reducida. La ingestiéon de agua o de otras bebidas
azucaradas durante la jornada laboral y el trabajo en cafia-
verales quemados o cerca de cafiaverales quemados no
estuvieron asociados con la TFG reducida (Tabla 4).

El nivel del equipo de proteccién utilizado no se asocio sig-
nificativamente con la TFG reducida (p = 0.35). La ruta de
exposicion personal (cara/pulmones/membranas mucosas
vs. piel vs. no exposicidn) se asocid significativamente con
la TFG reducida entre individuos que mezclaban y aplica-
ban pesticidas (p = 0.03) pero no entre los individuos que
reportaron exposiciéon mientras realizaban otras labores
(p = 0.51). La inhalacidon de pesticidas en el pasado y masti-
car cafia de azUcar durante la jornada de trabajo se asociaron
también significativamente con la TFG reducida. Los pes-
ticidas mas comunmente utilizados fueron Hendal (2,4 D),
Roundup (glifosato) y Gramoxone (paraquat).

En modelos ajustados para edad y sexo, el corte de cafia
de azucar en la estacion seca mostré la mas fuerte asocia-
cién con la TFG reducida. Las historias de masticar cafia
de azucar y de inhalar pesticidas también retuvieron su sig-
nificacion 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 cafa de azlcar durante la estaciéon seca, el con-
sumo de bolis (OR 1.39, 95% CI 0.99-1.95) y la inhalacién
de pesticidas fueron marginalmente significativos (OR 2.61,
95% CI 0.99-6.90) y el masticar cafa de azucar fue todavia
significativo (OR 2.74, 95% CI 1.11-6.77), el total de horas
cortando cafa de azUcar durante la estacion seca retuvo la
significacion en todos los modelos (p <0.002).

En los analisis de sensibilidad en que se uso la regresion
linear multivariada, con control para edad y sexo, solo el
tiempo acumulado dedicado al corte de cafia en la esta-
cion seca, la inhalacién accidental de pesticidas, y la presion
arterial diastélica se mantuvieron como predictores de TFG
reducida entre los trabajadores agricolas (datos disponibles
a peticion). El sexo masculino no se asocio significativamen-
te con la TFG reducida en el modelo de tiempo acumulado
cortando cafia de azlcar en la estacion de seca.

DISCUSION

En esta investigacion poblacional transversal se identificd
una alta prevalencia de TFG reducida, basada en una Unica
medicién de la TFG calculada <60 mL/min/1.73 m2. Nuestro
trabajo demuestra que los factores tradicionales para una

Tabla 4: Analisis univariado?® de factores de riesgo para la TFG®
reducida en trabajadores agricolas actuales o en el pasado en una

comunidad nicaragliense

TFG reducida | TFG no reducida

Variable (GFR <60) (TFG >90) \C@‘;
n =48 n =69

Seesl (i) (7.0, 43;%5) (20.0, 3255(; L.

Sexo masculino (%) 90 57 <0.001

Presion arterial sistélica (mmHg) (111.0, 113221055 (107.0, 1:;:;6555 0.039

Presion arterial diastolica 73.0 68.5 0.006

(mmHg) (63.0, 83.0) (64.0, 73.0)

Afos con habito de fumar ©.0, 520(; ©.0, 008(; 0.09

g:::;cr)n(o%(;e alcohol presente o 67 38 0008

Dias de permanencia en el _corte 1320 210 0.004

o cosecha de todos los cultivos (555, 3195) (0, 1200)

Dias de permanencia en el 6

corte de cafia o cosecha de 0(0,0) 0.95

otros cultivos (0, 360)

Dias de permane~ncia en tizl corte 990 0 0.005

o cosecha de cafa de azucar (0, 2610) (0, 180)

Horas de permanencia~en el 8400 0

Cor’te o cosecha dg’cana de (0, 30940) (0, 4032) 0.001

azUcar en la estacion seca

D_ias de permanencia en la 254 225 0.45

siembra (0, 825) (15, 1058)

Dias de permanencia en el riego o, 79()) o, 6()) 0.70

Dias de permapgncia en la 0 0 013

mezcla de pesticidas O, 4) 0, 0)

Dia§ dg’permanen'c@a enla 0 0 0.39

aplicacién de pesticidas (0, 266) (0, 18)

Dias de permanencia en cam- 1440 145 0.21

pos con el uso de pesticidas (65, 4050) (0, 1072)

Pesticidas inhalados (%) 79 54 0.011

Masticar cafa de azucar 69 41  0.007

e ey v . o o1

Bolis® en el trabajo (paquetes) @, 42) a, 32) 0.07

Ingestiér) de bebida_ls azucara- 0.5 0.5 0.56

das (L/dia de trabajo) (0.5, 1.0) (0.0, 1.0)

Ingestiér_1 de agua durante el dia 6.0 6.0 057

de trabajo (L) (4.0, 8.0) (3.4,8.0)

aRegresion logistica binomial; media (1er cuartil, 3er cuartil) para variables continuas;
variables; porcentajes para categorias variables
Tasa de filtracién glomerular <60 mL/min/1.73 m?
Bolis: paquetes azucarados de rehidratacion
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Tabla 5: Anédlisis ajustado? por edad y sexo de los factores de
riesgo parala TFGP reducida en una comunidad nicaragiiense

Odds ratio | Odds ratio ajustado

Variable univariado por edad y sexo

(95%Cl) (95%CI)
1.50
=2 (1.12-2.02) -
Sexo masculino 6.61 —
(2.34-18.74)
Presion arterial sistolica 1.05 1.13
(por 10 mmHg) (1.01-1.09) (0.88-1.47)
Consumo de alcohol presente 3.26 1.61
o0 pasado (1.36-7.85) (0.56-4.65)
>365 dias de permanencia en 4.31 2.29
la cosecha de cualquier cultivo (1.76-10.52) (0.85-6.20)
haber cortado cafa de azicar 5.86 407
> (2.45-14.01) (1.32-12.58)
en la estacion seca

Masticar cafia 3.24 3.12
(1.39-7.58) (1.21-8.04)
Pesticidas inhalados (1.32—83.)1.3% . 12—83..718£;
Bolis® diarios en el trabajo (0.98—11..7:21(; a. 02—21.;22);

aRegresion logistica binomial con variables significativas o marginalmente significa-
tivas en el andlisis univariado (p <0.01)

"Tasa de filtracién glomerular <60 mL/min/1.73 m2 de area de superficie corporal
°Bolis: paquete azucarado de rehidratacion

ERC avanzada en esta region de Nicaragua no recibe tratamiento
por didlisis,[34] es probable que la duracién de la enfermedad,
por la menor supervivencia, sea mas 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
gue la diferencia en la prevalencia.

Aunque no disponemos de biopsias para confirmar los cambios
patolégicos, nuestros hallazgos son consistentes con todas las
otras caracteristicas de la NMe propuesta por el FIRWMN. La
TFG reducida en esta comunidad se presentd principalmente
sin proteinuria 0 con minima proteinuria, y los factores de riesgo
tradicionales para la ERC no resultaron contribuyentes impor-
tantes. El uso de AINES fue relativamente comun en esta pobla-
cion pero no estuvo asociado con riesgo para la TFG reducida,
lo que hace poco probable que sea un factor etiolégico Unico.
El uso de otros medicamentos nefrotoxicos fue esporadico y no
puede considerarse responsable de una epidemia de esta mag-
nitud. La diabetes no controlada fue rara en esta poblacion, sin
diferencia significativa entre los participantes con TFG reducida
y sin TFG reducida.

Aunque la presion arterial estuvo significativamente elevada
entre los participantes con TFG disminuida y se encontro tam-
bién significativamente elevada entre los trabajadores agricolas
con la TFG disminuida , las medias de las presiones sistélicas y
diastolicas estuvieron dentro de los valores normales tanto en los
casos como en los controles y la hipertension estuvo presente en
<10% del conjunto poblacional. Adicionalmente, la enfermedad
renal puede causar presion arterial elevada, asi que la asociacion
encontrada puede reflejar una consecuencia mas que la causa
de la ERC. La hipertensién puede contribuir en algunos casos de
TFG reducida en esta poblacion, pero es improbable que sea el
principal factor causal responsable de la NMe.

Nuestros hallazgos tienen importantes implicaciones para la hipo-
tesis de que el estrés por calor es un factor de riesgo para la
NMe. Aparte de la edad y del sexo masculino, la asociacion inde-
pendiente mas fuerte observada fue entre la TFG reducida y el
tiempo total acumulado cortando cafa de azucar, particularmente
durante la estacion seca. Es conocido que en el corte de cafia
los trabajadores se someten a niveles extremos de estrés por
calor; un estudio realizado en la zafra de la cafa en Costa Rica
mostré que los trabajadores debian estar ocupados en el corte
de cafia 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
area abarcada por nuestro estudio, la mayoria de los trabajado-
res cafieros reportaron tomar pocos descansos durante las 8-12
horas de trabajo de la jornada (datos disponibles a peticién), un
resultado corroborado por estudios en trabajadores de la cafia de
azuUcar en otros paises.[19,35]

Mientras que el tiempo cortando cafia de azUlcar tiene una rela-
cién linear con la edad —un factor de riesgo conocido para la
ERC—, su significacion se mantiene al corregir por la edad y se
pierde la asociacién 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 etiologia de la
NMe en esta poblacion. Constituye una preocupacion que los
modelos de cambio climatico predicen para las préximas décadas
un probable incremento de 15% de los dias con elevado estrés
por calor para los trabajadores en Nicaragua.[36]

En esta region, algunos estudios previos sugirieron que la des-
hidratacion puede contribuir a la NMe[19,34] Nuestros resul-
tados no mostraron una asociacion entre la ingestion de agua
y el estado de la enfermedad pues la ingestion de agua en
ambos grupos estuvo cerca de los niveles sugeridos por la
OSHA.[37] Sin embargo, la ingestiéon de agua puede no ser
un parametro efectivo para el estado de hidratacion, conside-
rando las condiciones de trabajo extenuante y el elevado nivel
de estrés por calor a que estos trabajadores estan sometidos.
Para poder dilucidar el papel especifico de la deshidratacion,
los estudios futuros deberan utilizar métodos més sensibles
para determinar el estado de hidratacion de los trabajadores
durante la jornada laboral.

Los tres pesticidas mas usados en las plantaciones de cafia
(2-4D, glifosato y paraquat) son nefrotoxicos bien conocidos.[23]
La inhalacién accidental de pesticida, asi como masticar cafia
de azlcar durante la jornada laboral (que puede representar una
fuente de ingestion oral de pesticida) estuvieron asociados con
la TFG reducida en el analisis logistico univariado y multivariado.
Adicionalmente, en el andlisis linear univariado el tiempo acumu-
lado de trabajo auto reportado dedicado a la mezcla, la aplicacién
o0 en la cercania pesticidas fueron predictores significativos de la
TFG. Sin embargo, esta relacion no fue observada en el analisis
logistico binomial, que en nuestra opinién es la prueba méas apro-
piada porque la ecuacion CKD-EPI utilizada para calcular la TFG
no ha sido validada en esta poblacion.

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 poblacion general como
en los trabajadores agricolas en el andlisis univariado, pero no
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aparecio asociado significativamente con la TFG reducida en el
andlisis multivariado. Ese estudio no pudo excluir al consumo de
alcohol como un factor contribuyente a la NMe.

La elevada ingestion de fructosa puede interactuar con la deple-
cion de volumen y el estrés por calor produciendo un dafio infla-
matorio de los rifilones, segun una hipotesis identificada por el
FIRWMN.[22,26,27] Nuestros hallazgos demostraron que la
ingesta elevada de fructosa no esta asociada con la TFG redu-
cida ni tampoco lo esta el consumo de bebidas azucaradas
durante la jornada laboral. Sin embargo, el consumo de bolis y
el masticar cafia de azUlcar en el trabajo estuvieron asociados
con un incremento en el riesgo. El masticar cafia de azucar y el
consumo de bolis son vias para un ingreso sustancial de azu-
car cuando las personas estan trabajando activamente en los
campos, mientras que la soda es consumida mas habitualmente
solo durante el almuerzo. Sin embargo, nuestros hallazgos apo-
yan la hipotesis de que la ingestiéon de fructosa combinada con
actividades que producen estrés por calor contribuye al dafio
renal. El masticar cafia de azlcar puede representar también
una ruta oral para la exposiciéon a pesticidas o a leptospirosis.
Cuando se controlaron las horas totales de trabajo cortando
cafia de azuUcar durante la estacién seca, el consumo de bolis,
el masticar la cafia de azucar y el antecedente de inhalacion de
pesticida, todos mantuvieron la significacion marginal, lo que
sugiere que el consumo incrementado de azUcar durante la jor-
nada laboral y la exposicion a pesticidas pueden ser factores de
riesgo por si solos para la NMe, mas que variables comunes
entre individuos que han trabajado el mayor tiempo o trabajan
en ciertos trabajos agricolas .

Aungue este estudio provee informacion novedosa y detallada sobre
las actividades agricolas y las exposiciones nocivas a las que estan
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 recoleccion de datos. La
principal razén de la no participacion fue el desinterés, posiblemen-
te debido a la fatiga del estudio, dado que en esta comunidad se
habian realizado varios de los estudios anteriores. A pesar de ello, la
poblacion estudiada fue similar demogréaficamente a la poblacion en
su conjunto, fue obtenida a partir de la toda la poblacion y no fue una
muestra seleccionada al azar.

Nuestro estudio emple6 un disefio de corte transversal, un método
capaz de evaluar exposiciones pasadas pero cuya capacidad para
determinar causalidad es limitada. Se realiz6 solo una determina-
cion de creatinina para calcular la TFG, pero el valor de corte se fijo
al nivel correspondiente al estadio 3 o superior con la intencién de
descartar falsos positivos. A casi todos los participantes se les toma-
ron las muestras al menos 12 horas después de su Ultima jornada
de trabajo y 8 horas después de haber ingerido su Ultima comida.
Las preguntas se adaptaron de cuestionarios utilizados en estudios
validados, sin embargo, no fueron validadas por si mismas en la
poblacion estudiada, y también estan sujetas a sesgo. Finalmente,
nosotros utilizamos modelos simples para explicar una enfermedad
que es considerada de etiologia multifactorial; en consecuencia, las
interacciones no lineares o no binarias entre los factores estudiados
y la TFG reducida pudieron escapar a la deteccion. No obstante, la
validez de nuestros resultados esta sustentada por el hecho de que
la sensibilidad del analisis con el uso de la regresion linear general-
mente corrobord los hallazgos de la regresion logistica.

CONCLUSIONES

Este estudio proporciona nuevas evidencias de una epidemia de
ERC que no esta asociada con factores de riesgo tradicionales
como la diabetes, la hipertension o el consumo de AINES. Nues-
tros resultados sugieren que el corte y el cultivo de la cafia de
azucar son factores importantes de riesgo para el desarrollo de
esta enfermedad, que parece estar conducida por una combina-
cion multifactorial de estrés por calor y consumo de azUcar con-
comitante, con posible contribucion de la exposicion a pesticidas.
Es necesario realizar estudios adicionales para evaluar mas pro-
fundamente los mecanismos de esta enfermedad.
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