IDAD NACIONAL AUTONOMA p MEX‘CO

2t

n'a UNIVERSIDAD

SALTRA ~ NAGIONAL
rrograma Salud y Trabajo en América Centra

“Formacion de un equipo interdisciplinario para la investigacion de la
enfermedad renal crénica en las regiones caiieras de Mesoamérica”

13-14 de noviembre 2009
Heredia, Costa Rica




@

: UNA

U UNIVERSIDAD

SALTRA AT

Antecedentes

El taller fue organizado, en conjunto, por la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Auténoma de México (UNAM), Ciudad de México, México, y el Programa
Salud y Trabajo en américa Central (SALTRA) del Instituto Regional de Estudios en
Sustancias Toxicas (IRET) de la Universidad Nacional, Heredia, Costa Rica, con fondos
obtenidos de. Proyecto Intercambio Académico ANUIES-CSUCA.

El objetivo general del taller fue establecer contactos entre investigadores de México,
Costa Rica y otras naciones centroamericanas, interesados en investigar en forma
interdisciplinaria la presencia de la alta prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC)
de causa desconocida observada en algunas regiones cafieras de Costa Rica, otras
naciones centroamericanas y posiblemente en México. Los objetivos especificos del
taller fueron:

e Establecer un equipo interdisciplinario de investigacion para estudiar la alta ocurrencia
de ERC observada en regiones cafieras de México, Costa Rica y otras naciones de
Centroamérica.

e Organizar y realizar un taller donde se discute la informacidon disponible en
Mesoamérica respecto a la prevalencia de enfermedad renal crénica en general y
factores de riesgo asociados a esta patologia, asi como la informacién disponible sobre
la ERC en dreas de siembra de cafia de azucar.

e Elaborar una propuesta especifica con un componente cuantitativo y un componente
cualitativo para una investigacion sobre la presencia y causalidad de la ERC en dreas en
donde se ha sospechado o identificado un incremento en esta patologia, con énfasis
en areas de siembra de cafia de azlucar de Mesoamérica.
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Viernes 13 de noviembre
Los participantes hicieron sus presentaciones de acuerdo a la agenda, con preguntas y

discusiones entremezcladas. Se hizo un primer abordaje a las caracteristicas del
problema, se discutieron aspectos clinicos y epidemioldgicos.

Sabado 14 de noviembre

1. Discusion general

Después de las presentaciones de los paises el viernes 13 de noviembre, sobre sus
experiencias respecto al comportamiento de la enfermedad renal crénica en
Mesoamérica, persisten interrogantes al hablar de la nefropatia de los cafieros.
Aunque existen avances considerables en datos y conocimientos, es necesario
plantear preguntas especificas.

Las mayores evidencias que existen vienen de los trabajos de El Salvador y Nicaragua.
El estudio de Nicaragua ha sido sometido al American Journal of Kidney Disease (nota:
ya fue aceptado) y el estudio de El Salvador saldra en una edicién especial del IJOEH
que estd preparando el programa SALTRA. Se menciond la analogia con otras
experiencias en el mundo, especificamente la nefropatia de los Balcanes, que después
de 25 afios de estudios se asocia al uso de hierbas chinas, aunque la tendencia es
pensar que es multifactorial.

Hoy en dia, Mesoamérica y la nefropatia de los cafieros estan fuera del mapa; la
comunidad internacional ve esta nefropatia como un problema sin evidencias, algo
apasionado. Aunque los estudios comunitarios tratan de demostrar la existencia del
problema, evidencia publicada es escasa. Las pocas encuestas de salud de
Latinoamérica no contienen informacién suficiente relacionada con estadisticas de
nefropatia o enfermedad renal crénica. El reto es demostrar que hay una entidad
distinta con un aumento de la frecuencia de la ERC no relacionado con factores de
riesgo tradicionales.

Preguntas claves son:
o ¢Existe una enfermedad de los caferos?
o ¢Hay un exceso de esta enfermedad?

El Salvador y Nicaragua han mostrado el exceso de frecuencia a través de dos estudios
comunitarios. En Costa Rica se han caracterizado las nefropatias de casos
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provenientes de la provincia de Guanacaste: de acuerdo a la presentacidon de Manuel
Cerdas parece tratarse de una nefropatia tubulo-intersticial en poblacién masculina
relativamente joven, con base en exdmenes de sangre y orina, ultrasonido y biopsias
(en pocos pacientes). En Guatemala se habla de un exceso de frecuencia. Aunque hay
paises que no se han pronunciado con relacién a esta enfermedad, existe la posibilidad
gue también se esté presentando. El reto es demostrar si esto es verdad.

Se menciond que, para demostrar el exceso de frecuencia, uno de los primeros pasos
puede ser la realizacién de estudios de mortalidad. Las estadisticas muestran
concentraciones geograficas de la enfermedad y a nivel de la comunidad, se ve una
heterogeneidad. Por otro lado hay que estudiar a los trabajadores activos de las zonas
cafieras y también profundizar con los estudios comunitarios.

Con base a los resultados de las investigaciones presentadas el dia viernes, también
hay indicaciones de un aumento de la enfermedad en otros sectores productivos, por
lo que no se puede pensar que la nefropatia es exclusiva de los caferos. Se acordé
hablar de wuna nefropatia mesoamericana de origen desconocido, y no

comprometerse aun con el término cafieros. Caracteristicas que comparten los
estudios realizados son excesos de casos en zonas costeras y rurales, historia de
trabajo agricola y trabajo extenuante en temperaturas extremadamente altas.

Al caracterizar los casos entre los hombres caineros desde el punto de vista clinico hay
gue tener presente que es posible que la ERC ha estado siempre ahi, que es posible
gue existe un exceso de frecuencia, que hay grupos mas afectados. Para responder a la
pregunta si hay una entidad clinica diferente hay que ordenar la informacion existente
y luego hacer un listado de lo que se debe preguntar y definir exdmenes de laboratorio
y biopsia. Para poder presentar una serie de casos, hay que establecer una definicién
de caso, que incluya edad, valores de creatinina por encima del rango de normalidad.
Los nefrdlogos centroamericanos opinaron que las caracteristicas mas relevantes son:
1. Hombres, 20 a 50 afos

2. Hiperuricemia

3. No hay hipertension

4. Creatininasentre 1.8y 2.5

5. Sedimento urinario blando

6. Poca proteinuria

7. Disminucién del tamafio renal y aumento de la ecogenicidad

Se discutieron diferentes posibilidades para entrarle al estudio de la neuropatia
mesoamericana de origen desconocido.
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2. Tipos de estudio acordados

2.1 Caracterizacion clinica de la enfermedad

Este estudio es para responder a la pregunta bdsica: éa quién andamos buscando? Se
utilizaran los siguientes criterios de inclusién:

1. Demografico
o Hombres
o 20a60afos
o Proveniente de las zonas geograficas previamente determinadas como de
alto riesgo
o Un minimo de 4 afos de trabajo como cafero (o trabajador agricola con
trabajo fisico extenuante)
o Zonas costeras calientes
2. Historia clinica
o No diabéticos
o No hipertensos
o No con glomerulopatia primaria con sindrome nefrético
o No otra enfermedad renal clasica
3. Exploracion fisica
o Nada especial, solo que no sea hipertenso severo
4. Bioquimica clinica
o Creatininade 1.5a 2.5
o Sedimento urinario blando
o Proteinuria por debajo de 1.5
5. Otros estudios a realizar
o Ultrasonido que muestra rifién biopsiable

Si el paciente es elegible, se solicitaran las siguientes pruebas para completar el
estudio de caso:

o Bateria bioquimica: BHC, calcio, fosforo, albuminas, CPK, acido urico

o Biopsia de rifidn

Los clinicos presentes de Costa Rica, El Salvador, Nicaragua y Guatemala, reclutaran
cada uno 10 pacientes. Ricardo Correa propone que México analice la bioquimica y las
biopsias para que se centralicen las muestras y asi se estandaricen los analisis. Lo que
hay que arreglar es el envio de las muestras que depende de las regulaciones de cada
pais. Sin embargo, se habld de dificultades logisticas para sacar muestras del hospital.
En cada hospital se sometera el protocolo a una comision de bioética.
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Los fondos para el estudio se solicitaran a la Sociedad Internacional de Nefrologia. Se
estima el monto en unos USS 40.000.

2.2 Estudio de fisiologia renal

En un ingenio azucarero de Nicaragua se propone hacer un estudio piloto de fisiologia
renal en 30 individuos. El disefio comprende la medicién de calor y pruebas de
laboratorio y examen fisico en 3 grupos de trabajadores, con gradiente de exposicién a
calor y trabajo extenuante en tres momentos distintos: antes de iniciar la zafra, en el
intermedio y al final de la zafra. Se haran 7 mediciones en cada una de las dos/tres
semanas de mediciones: el primer dia laboral antes y después de la jornada, el ultimo
dia laboral de la semana antes y después de la jornada, y el lunes en la mafana de la
semana siguiente antes de iniciar labores. Las pruebas del estudio de fisiologia renal
serdn: sodio sérico y urinario, creatinina sérica y urinaria, CPK, biometria hematica
completa y mioglobina. También se pesardn a los trabajadores y se tomara la presion
arterial. Este estudio permitird evaluar si ocurre un insulto repetitivo al rindn por
deshidratacion y la capacidad de recuperacién del rifién a lo largo de un periodo de
cosecha de 5 meses.

El presupuesto original estimado por la UNAN-Ledn era $15.000, pero con los cambios
sugeridos durante la discusion podria aumentar considerablemente. Se podria someter
junto con el estudio 2.1 de caracterizacidon clinica a la Sociedad Internacional de
Nefrologia, poniéndolo bajo el mismo tema de caracterizacion de una nueva entidad
clinica con una evaluacién piloto de la posible causa fisioldgica.

2.3 Estudios epidemioldgicos

Se remarca la importancia de demostrar el aumento de la frecuencia por area
geografica y en el tiempo. Se menciona que es importante la evaluacidon de
condiciones, dénde vivian o trabajaban los afectados asi como la organizacién o
procesos del trabajo.

Costa Rica, que cuenta con buenos registros de estadisticas vitales, lo cual podria dar la
pauta para liderar el estudio de mortalidad por IRC. En México se puede valorar la
frecuencia y la mortalidad por zonas geograficas y tiempo; la entidad encargada de las
estadisticas entrega las bases de datos a la secretaria de salud desde 1980. Guatemala
se suma a la iniciativa de este estudio de mortalidad pero requieren de apoyo de
epidemidlogo a través de SALTRA. Se acuerda iniciar con establecer los contactos con
el equipo SALTRA en Guatemala y hacer una reunién en el Instituto Nacional de
Estadisticas (INE) de Guatemala para evaluar la presencia y calidad de las estadisticas
vitales. Nicaragua ya tiene un plan para revision de archivos en aquellos
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departamentos donde hay menos subregistro de defunciones de acuerdo a un estudio
de la OPS, incluyendo dos fuentes. En El Salvador, los sistemas de registro estan

bastante mejorados y ya se tiene avanzado un estudio de mortalidad en algunas
regiones del pais. La opinidn es que al menos pueden realizar este estudio en un tercio
del territorio incluyendo zonas costeras conocidas ya como de alto riesgo.

Paises que realizarian el estudio de mortalidad y presupuesto

Costa Rica: 1 mes, S 2500

Nicaragua: 2 meses, S 3000

El Salvador: 2 meses, $ 4000

Guatemala: pendiente segun los resultados de la evaluacién en el INE.

Se tendra que establecer la comunicacion entre los paises por correo electrénico, se
enviaran las propuestas aunque no lo vayan a ejecutar, para comentarios.

Responsabilidades en los estudios planteados

» El primer estudio de la caracterizacién de la enfermedad estarda bajo la
responsabilidad de Ricardo Correa-Rotter. Vicente Sanchez Polo elaborara una
primera propuesta, la cual serd circulada para comentarios.

» El cuanto al segundo estudio de fisiologia renal en Nicaragua, Marvin Gonzélez
entregard a Ricardo Correa un resumen del protocolo que ya tiene escrito para
su revisidn y para ver si puede ser incluido en la aplicacién a la Sociedad
Internacional de Nefrologia.

> El cuanto al tercer estudio de tendencias de la mortalidad, cada uno de los 4
paises mandara un resumen de como operara el estudio de acuerdo a sus
caracteristicas (Sandra Peraza, Cecilia Torres, Vicente Sanchez). Ineke
Wesseling integrara estas propuestas en una solo para buscar financiamiento
empezando con el Martin Rind Foundation en Suecia.

3. Otras consideraciones sobre financiamiento

Se plantea aplicar a fondos de empresas privadas, y se discute la posibilidad de que
esto implica conflicto de intereses. La Universidad Nacional en Costa Rica tiene
limitaciones para la aceptacién de fondos provenientes de la empresa privada en
estudios causales. La opinién de la mayoria es que es posible tomar en consideracién el
financiamiento de sectores privados siempre y cuando se mantenga la independencia
en el manejo de los resultados.

SLANH va a abrir grants hasta el proximo afo, probablemente.
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Se exploraran fondos a través de FOGARTY en problemas relacionados con ambiente y

trabajo. Ineke Wesseling contactard a los diferentes centros universitarios con quienes
el IRET y SALTRA tienen ya colaboracion o contactos.

Es importante que cada pais haga esfuerzos de buscar fuentes de financiamiento para
los estudios propuestos.

4. Red interdisciplinaria

De hecho, el grupo estd constituido y consolidado. Hay que establecer funciones y
crear una estructura organizativa con responsables para mantener las comunicaciones.
Es valioso crear una pagina de internet con el grupo para que la gente pueda ver que
ya se estd organizado. Se propone a Jenny Crowe como coordinadora de la Red. Una
opcion es incluirla tanto en el portal de SALTRA como de SLANH. Luis Ernesto Morales
buscara opciones para la creaciéon de un blog o pagina interactiva para la red. Hay que
establecer links en los sitios de las instituciones participantes en la red.

Es importante identificar las fortalezas y necesidades de los paises para prestar apoyos
mutuos en la red. Cada pais tendrd que sefialar donde necesita apoyo porque las
necesidades son diferentes.

Se creara un documento sobre lo discutido en el taller y se subira al portal de SALTRA y
el portal de SLANH.

Se plantea la necesidad de un coordinador por pais. Se presenta la experiencia de la
estructura de SALTRA. Es importante un coordinador y un grupo fuerte, aunque por el
momento reducido, en cada pais. Esto asegurarad que no se diluyan las tareas y que se
tenga claro quien asume las responsabilidades de las cosas. Ademas del
nombramiento de Jennifer Crowe como responsable de comunicacion, se nombran los
coordinadores por pais:

Nicaragua: Cecilia Torres

El Salvador: Zulma Cruz de Trujillo

Guatemala: Vicente Sanchez Polo

Costa Rica: Jennifer Crowe

México: Luis Eduardo Morales Buenrostro

Ineke Wesseling y Luis Eduardo Morales mantendran comunicacion para operativizar
las caracteristicas del sitio web que se seleccionara para la comunicacién de la red. El

sitio también sera un medio para intercambio de literatura de actualidad.

Algunas propuestas para el nombre de la red fueron:
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o Red para la Nefropatia en Mesoamérica
o Red para el Estudio de la Enfermedad Renal Crénica en Mesoamérica (REERCEM)

En cuanto a la comunicacion de la existencia de la red, se comunicara la existencia de
la red a las asociaciones de nefrologia. La comunicacidn a las asociaciones y los
nefrélogos se hara a través del SLANH por medio de su sitio y en la voz de Ricardo
Correa-Rotter en foros presenciales. Las oficinas regionales de SLANH tienen que estar
informadas. A través de SALTRA o SLANH se escribird la mision del grupo. Ineke
Wesseling / Jennifer Crowe y Ricardo haran una propuesta que se circulara.

Hay que buscar otros representantes en Panamd y Honduras. Hay reportes
anecdéticos de ambos paises sobre un problema similar pero no se sabe si es el mismo
o tan serio como se estd viendo en los paises presentados en el taller. Los nefrélogos
panamenos no han reportado el problema. Ineke Wesseling averiguard con los
contactos SALTRA respecto a la situacién en Panama.

5. Varios

o En Guatemala piensan desarrollar un estudio de cohorte con trabajadores cafieros
activos. Se plantea hacer un estudio multicéntrico con los mismos parametros. Una
ventaja de Guatemala es que existe acceso al ingenio y los trabajadores estan
afiliados al seguro social.

o En los estudios comunitarios que se han realizado en Nicaragua y El Salvador se
profundizaran los analisis transversales.

o Los estudios de Nicaragua y El Salvador tienen muestras almacenadas de sangre y
orina.

o Los estudios de Nicaragua y El Salvador usaron el mismo cuestionario y se pueden
hacer extender las comparaciones entre mayor nimero de comunidades y/o hacer
meta-analisis de mayor envergadura.

Se clausura el evento agradeciendo a todos los asistentes con el compromiso de buscar
fuentes de financiamiento para cumplir con todos los compromisos adquiridos. Se
agradece la hospitalidad y se pide que todos mantengamos el entusiasmo para
continuar con este desafio.
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Anexol : Agenda del taller

Formacion de un equipo interdisciplinario para la investigacion de la enfermedad renal crdnica en las
regiones cafneras de Mesoamérica

Coordinacion:
Ricardo Correa-Rotter UNAM/SLANH
Ineke Wesseling UNA

Jennifer Crowe UNA

AGENDA
Viernes, 13 de octubre
12:30-1:30 Almuerzo de Bienvenida — Hotel La Condesa

1:30-2:00 Bienvenida, introducciones y objetivos del taller
(Ineke Wesseling)

2:00-2:30 La insuficiencia renal crénica. En gran reto epidemioldgico para el mundo y
para América Latina.
(Ricardo Correa-Rotter)

2:30-4:30 Estado actual de la insuficiencia renal cronica en Mesoamérica (estadisticas,
investigaciones epidemioldgicas, perspectiva clinica):
e (Costa Rica (Manuel Cerdas)
e El Salvador (Zulma Cruz)
e Guatemala (Vicente Sanchez Polo)
e Meéxico (Ricardo Correa-Rotter)
e Nicaragua (Ramdn Vanegas)

4:30-5:00 Café

5:00-6:30 La nefropatia créonica de los cafieros. Evidencias y estado actual del
conocimiento:
e (Costa Rica (Ineke Wesseling)
e El Salvador (Sandra Peraza)
e Guatemala (Vicente Sanchez Polo)
e Nicaragua (Cecilia Torres)

6:30-7:30 Discusion sobre las preguntas clinicas y las preguntas epidemioldgicas para
abordar el problema de la nefropatia de los cafieros en Mesoamérica (posible
causalidad: factores geograficos, laborales, sociales, alimentarios y de habitos,
agentes toxicos potenciales, habitos, etc.)
(Ricardo Correa e Ineke Wesseling)

8:00-10:00 Cena (Restaurante cerca)
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Sabado, 14 de octubre

8:30-9:00

9:00-9:45

9:45-10:00

10:00-10:45

10:45-12:00

12:00-1:30

1:30-2:00

2:00-3:00

3:00-3:15

3:15-4:30

4:30

Objetivos y agenda para el dia
(Ricardo Correa e Ineke Wesseling)

Discusion de las preguntas pertinentes y abordaje clinico para definir y
caracterizar la nefropatia crénica de los caferos sobre el estado de la ERC en
México y América Central

(Moderador Ricardo Correa)

Café

Discusion de las preguntas pertinentes y abordaje epidemioldgico para
establecer la presencia de una nueva nefropatia crénica
(Moderadora Ineke Wesseling)

Discusion sobre posibles modelos de investigacion o estudios potenciales
apropiados para abordar el problema.
(Moderadora Jennifer Crowe)

Almuerzo

Posibles fuentes de financiamiento
(Discusion dirigida por Ricardo Correa)

Formacidn y consolidacién de una red de profesionales para el estudio del
problema emergente de enfermedad renal crénica en d&reas cafieras en
Mesoamérica)

(Moderador Luis Eduardo Morales Buenrostro)

Café

Resumen del taller (datos presentados, acciones propuestas) y definicién de
proximas acciones y propuestas.
(Ricardo Correa-Rotter)

Clausura del evento y despedida
(Ineke Wesseling)
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Apellido Nombre Pais Institucion
Correa Rotter Ricardo México Nefrologia Postgrado, Fac.
Medicina, UNAM; Instituto
Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdan (INNSZ);
SLANH
Morales Buenrostro Luis Eduardo México Fac. Medicina UNAM, NNSZ,

Registro de Transplantes

Pacheco Reyna Lizette México Fac. Medicina, UNAM
Lopez-Cervantes Malaquias México Fac. Medicina, UNAM
Wesseling Catharina (Ineke) Costa Rica SALTRA/IRET-UNA
Crowe Jennifer Costa Rica SALTRA/IRET-UNA
Ruepert Clemens Costa Rica IRET-UNA
Chacén Ramirez Hugo Costa Rica CCSS
Cerdas Manuel Costa Rica CCSS, SLANH
Torres Cecilia Nicaragua SALTRA/CISTA/UNAN-Ledn
i . SALTRA/CISTA/UNAN-Ledn
Aragén Aurora Nicaragua
3 ) SALTRA/CISTA/UNAN-Le6n
Vanegas Ramoén Nicaragua
. . . SALTRA/CISTA/UNAN-Le6n
Gonzdlez Marvin Nicaragua
Peraza Sandra El Salvador SALTRA, Fac. Quimica vy
Farmacia, UES
Cruz Zulma El Salvador Ministerio de Salud, FAc
Medicina UES, SLANH
Sanchez Polo Vicente Guatemala Postgrado Nefrologia, Fac.

Medicina, USAC
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