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Acrénimos

ERC Enfermedad Renal Cronica.

MeN Nefropatia Mesoamericana (Mesoamerican Nephropathy)
ISN Sociedad Internacional de Nefrologia

TRS Terapia Renal Sustitutiva.

OMS Organizacion Mundial de la Salud.

ERT Enfermedad Renal Terminal.

CDC Centros para el Control de Enfermedades.

TFG Tasa de Filtracion Glomerular.

IC 95% Intervalo de Confianza del 95%.

HTA Hipertension Arterial.

IECA Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina.
AINE Antiinflamatorios no esteroideos

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

CNDR Centro Nacional de Diagnéstico y Referencia.

NKC National Kidney Council
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Resumen

Antecedentes: Hasta fecha reciente, la hiperuricemia ha sido tomada solo como
consecuencia de ERC, pero actualmente ha tomado incipiente protagonismo en la
patogenia de la nefropatia mesoamericana, que se ha presentado con dimensiones
epidémicas. Sin embargo, no se ha estudiado la ERC asociada a hiperuricemia en

poblaciones no agricolas.

Objetivos: Analizar la relacion entre los niveles de acido arico y la tasa de filtracion

glomerular en ladrilleros artesanales del municipio de La Paz Centro en 2016.

Metodologia: Se realizé un estudio de corte transversal analitico en 224 ladrilleros
artesanales. Se aplicé un cuestionario que contemplé datos sociodemogréficos,
laborales, habitos de consumo e historia médica. Se realizaron mediciones
antropomeétricas, presion arterial, creatinina sérica en 2 mediciones separadas para el
diagnéstico de ERC, y de acido urico. Se procesaron datos calculando riesgo y

significancia estadistica en analisis univariados y multivariados.

Resultados: La prevalencia de hiperuricemia fue de 18.8% en hombres. No se
presentaron casos en mujeres. La prevalencia global de enfermedad renal crénica fue de
14.3%; en el sexo masculino fue de 16.1% y en el sexo femenino de 3.1%. Existe una
fuerte correlacion entre el aumento de &cido arico y la disminucién de la TFG en el sexo
masculino. Se encontraron correlaciones en los estadios reversibles de ERC, también en
el estadio G3, no asi en estadios G4 y G5. En la regresion logistica para hiperuricemia
se encontrd una fuerte asociacion con edad > 32 afios con OR ajustado de 3.0 (IC95%:
1.0-8.1) y ERC con OR ajustado de 19.3 (IC95%:6.3-58.5).

Conclusiones: Se encontré6 una fuerte asociaciéon entre ERC e hiperuricemia. Los
factores asociados a hiperuricemia fueron analfabetismo, antigliedad laboral = 11 afos,
desmayos en el trabajo, pH urinario < 5, y con mayor significancia la edad > 32 anos y
ERC.

Palabras claves: Ladrilleros artesanales, hiperuricemia, proteinuria, nefropatia

mesoamericana.
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Introduccién

La enfermedad renal crénica se considera una epidemia a nivel mundial, conocida
actualmente como una enfermedad silenciosa. En Centroamérica, las tasas mas altas se
presentan en El Salvador y Nicaragua. Este Ultimo cuenta con una tasa de mortalidad de
1.09 por cada 10,000 habitantes segun el Ministerio de Salud de Nicaragua para el 2009.

1.2

Existen factores de riegos tradicionales que conllevan a padecer la enfermedad como la
diabetes mellitus, hipertension arterial, ingesta de farmacos, etc. Actualmente hay teorias
gue asocian factores de riesgo no tradicionales como el estrés térmico, la deshidratacion

recurrente y la hiperuricemia. (3,4

La hiperuricemia es una condicién vinculada con el cuadro clinico de la enfermedad renal.
Esta relacion parte del supuesto que involucra el depdsito de cristales a nivel intratubular
cuando la enfermedad renal es de caracter agudo y del acimulo de uratos a nivel medular

capaces de producir fibrosis en la ERC. (1,5)

En los dltimos afios, modelos experimentales han demostrado que la hiperuricemia
produce injuria renal independiente de la precipitacion de cristales de urato. Actualmente
se proponen que el mismo puede ser un factor de riesgo o un biomarcador de

prediccion renal. (s

En la poblacién general la prevalencia de hiperuricemia oscila dentro del 7%. En los
pacientes con niveles de urato sérico superiores a 9 mg/dl es de 4,9%, de 0,5% cuando
el rango es de 7-9 mg/dl y del 0,1% cuando menor que 7mg/dl. S6lo una pequefia parte
presenta manifestaciones clinicas, principalmente varones, entre los 20 y 50 afios de
edad. Entre los factores de riesgo para padecer hiperuricemia destaca el sexo, es mas
frecuente en varones que en mujeres debido a factores hormonales; la edad, la ingesta
de algunos farmacos como diuréticos, consumo de alimentos ricos en purinas, la
obesidad, la ingesta de alcohol y la falta de conocimiento de la poblacién sobre el

problema. (7,8
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En Centroamérica existen escasas investigaciones sobre hiperuricemia asociada a
enfermedad renal, desconociéndose la prevalencia de la misma en Nicaragua y el resto

de los paises centroamericanos. (3,9
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Antecedentes

La hiperuricemia como un elemento clave en el desarrollo de la enfermedad renal crénica
no ha sido estudiada de manera exhaustiva. Tradicionalmente se describe la
hiperuricemia como un efecto de los procesos patologicos de la ERC, pero existen pocas
investigaciones que evaluen una relacion de causalidad en la que la hiperuricemia

presente un papel clave con la aparicién o en la progresion de la ERC. @ 10)

A pesar de que la hiperuricemia como un factor de riesgo para ERC no se ha expuesto
como un objeto de investigacion frecuente, este problema no es nuevo. En 1974 se
estudié un grupo de personas del sexo masculino sometidos a entrenamiento fisico y
estrés térmico, donde se analiz6 la relacion de la hiperuricemia en los aspectos
fisiopatoldgicos de la enfermedad renal. En el estudio se obtuvieron resultados sugestivos

de algun tipo de relacion, pero no se ofrecieron datos concluyentes sobre la materia. %

Aunque de manera frecuente la hiperuricemia se muestra como parte de las
manifestaciones de la enfermedad renal; en la uUltima década un estudio prospectivo
analizé la relacion exponiendo la hiperuricemia como un factor de riesgo para la aparicion
de nuevos casos de enfermedad renal, lo que representa un dato relevante al exponer la

condicién como un factor de riesgo. ¥

Recientemente se ha descrito la relacion entre la progresion de la enfermedad renal
cronica y los niveles altos de acido Urico en sangre, incluso observandose beneficios en
la terapéutica de la hiperuricemia con respecto al deterioro de la funcion renal, asi como
retardo en la necesidad de didlisis para el estadio final. Adicionalmente se encontr6é una
elevacion del riesgo en caso de suspension del tratamiento, lo que a su vez podria

presentar repercusiones sobre el estado renal. (12:13)

La prevalencia de la ERC es particularmente alta en la regién centroamericana,
manteniéndose como incognita su etiologia. En una poblacién de cortadores de cafia de
El Salvador se registro una alta prevalencia de ERC en 2015. Asimismo, se estudiaron
los niveles séricos de acido urico, los cuales se encontraron elevados en el 14% de los

trabajadores que cursaban con una TFG menor a 60 ml/min/1.73 m2. 14
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En 2014 se encontr6 una prevalencia de 24.7% ERC en estadios irreversibles en el sexo
masculino en una poblacion no agricola, de ladrilleros artesanales de La Paz Centro, en
el departamento de Ledn, Nicaragua; encontrandose asociacion con los afios de practica
del oficio y con el etilismo crénico. No se evalué asociacién entre la enfermedad e

hiperuricemia ni existe otro estudio en alguna poblacién similar en la region. 5
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Justificacion

La hiperuricemia es una enfermedad capaz de provocar multiples dafios en diversos
organos, uno de estos es el riidn. Epidemiolégicamente esta patologia tiene una alta
prevalencia sobre todo en el sexo masculino, que es la mayor parte de poblacién a
estudiar. No existen estudios definitivos sobre esta enfermedad en los ladrilleros de La
Paz Centro, ni la asociacion de la misma con la enfermedad renal cronica. Por tanto, es
necesario realizar una investigacion que brinde la informacion necesaria para conocer y
evaluar los factores de riesgos personales y laborales que poseen estos trabajadores que

puedan llevarlos a padecer hiperuricemia e injuria renal.

Con esta investigacion se pretende brindar informacion, capaz de actualizar
conocimientos que contribuyan a modificar los factores de riesgo ocupacionales y
personales para hiperuricemia y enfermedad renal crénica en esta poblacién. El medio
en que estos trabajadores se desenvuelven son empresas familiares que pertenecen al
sector de la economia informal; por tanto, con este estudio se aspira promover un mejor
desemperio laboral que permita mejorar la calidad de vida de estos trabajadores a través

de promocion de la salud personal y laboral.
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Planteamiento del problema

La hiperuricemia es una condicion ligada a la ERC, conocida tradicionalmente como una
consecuencia de esta. Actualmente se conoce que la hiperuricemia juega un papel clave
en la fisiopatologia de la ERC. En nuestro pais se desconoce de este problema; pero
conociendo la elevada prevalencia de ERC, particularmente de Occidente, es que se
deduce que puede haber una exposicion importante en personas con labores que
conllevan un esfuerzo fisico exagerado como el trabajo del barro, por lo que nos hacemos

la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la prevalencia de hiperuricemiay ERC en los ladrilleros artesanales de La

Paz Centro?
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Objetivos

Objetivo general:

Analizar la relacion entre la ERC los niveles de acido urico y factores de riesgo para

hiperuricemia en los ladrilleros artesanales de La Paz Centro.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los ladrilleros artesanales de La
Paz Centro.
2. Calcular la prevalencia de hiperuricemia y ERC en los ladrilleros artesanales de

La Paz Centro.

3. Determinar los factores de riesgo para hiperuricemia en los ladrilleros artesanales

de La Paz Centro.
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Marco tedrico
Definiciones

Segun la nomenclatura de la Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN) en las guias
KDIGO 2012, la definicion de Enfermedad Renal Cronica (ERC) engloba toda
anormalidad de la estructura renal que se presenta por tres meses 0 mas; estas
alteraciones pueden ser diagnosticadas por estudios de patologia, o bien por medio de
estudio de imagenologia. La definicion de la enfermedad también abarca anormalidades
en la funcion renal obviando alteraciones estructurales, expresadas como una
disminucién progresiva e irreversible del filtrado glomerular por debajo de 60 mL por

minuto por 1.73 m? durante tres meses 0 mas. (16)

Si bien en la dltima década se han elaborado distintas guias interesadas en encontrar
una definicién acertada de ERC, existen multiples opiniones y controversias con respecto
a la utilizacion de estandares. A pesar de esto, es formalmente aceptada la valoraciéon
del dafio renal segun exista fundamento histopatolégico o bien, con el estudio de la
funcion renal, evaluando la TFG con la medicion de creatinina sérica. Recientemente se
ha introducido la medicion de cistatina C sérica como un marcador con mayor sensibilidad

para la cuantificacién de la TFG. (16,17)

El estudio de la ERC no debe restringirse al simple célculo de la TFG, es necesaria
también la evaluacién de otros parametros séricos y urinarios como las proteinas,
destacando la albumina y la razon albumina-creatinina urinarias, ademas de otras
anormalidades urinarias como la hematuria. En ciertas alteraciones estructurales pueden
estudiarse lesiones quisticas renales identificadas en medios de imagen o glomerulopatia

por medio de estudios patoldgicos. (17,18

La evaluacidén de los niveles séricos de acido urico no se hace modo regular en los
pacientes con ERC, aunque esta no se debe prescindir. La hiperuricemia es definida
como una concentracion de uratos en sangre por arriba de 7 mg/dl (420 umol/l) si es
medida con métodos de laboratorio enzimaticos automatizados (uricasa) 0 una
concentracion por encima de 6 mg/dl (360 pmol/l) si es obtenida con medios

colorimétricos. (16)
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Esta definicion se adecla a la distribucion de las concentraciones de &cido Urico en
relacion con el punto de saturacibn de este soluto, puesto que se habla de
sobresaturacion cuando se exceden los 7 mg/dl en la mayoria de poblaciones; no
obstante, no corresponde apropiadamente a una definicion estadistica, debido a que en
la practica, pueden encontrarse condiciones patologicas secundarias al acido urico aun
frente a valores séricos en obvia subsaturacién, y a la inversa, una relativa normalidad

en poblaciones cuyos niveles de uratos exceden el punto estandar. @9
Epidemiologia

La ERC es una patologia que est4 en incremento a nivel centroamericano y en el
occidente de Nicaragua. En Centroamérica existe una relacion en la que, por cada tres
hombres, una mujer padece la enfermedad y en el occidente de Nicaragua para el 2002
la relacién de acuerdo al sexo era 6:1, con una tasa de mortalidad para el 2011 de 50%
y 45% en Ledn y Chinandega respectivamente, siendo estas las méas elevadas en el pais.

(20, 21,22)

La uricemia entre individuos y otros, esta determinada por el sexo, la funcion renal y
factores genéticos y ambientales. De acuerdo al sexo, existe mayor riesgo de padecer

hiperuricemia en varones que en mujeres, teniendo esta una prevalencia general del 7%.
@)
La hiperuricemia ha tenido un incremento a nivel mundial, para 2009 MDRD (Modification

of Diet in Renal Disease) demostré que por cada 1mg/dl de &cido Urico aumentado,

aumenta un 23% la caida de la filtracion glomerular y 17% en la mortalidad global. (s,23)

En Estados Unidos existen cerca de 3 millones de personas que padecen de esta
enfermedad y actualmente existen teorias que asocian la hiperuricemia con el desarrollo
de ERC. 23

10
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Tabla 1. Clasificacion de la ERC segun la TFG

TFG
Estadio ) Funcién renal Pronéstico (*)
(ml/min/1.73 m?)
Gl =290 Normal o alta Reversible
Levemente disminuida ]
G2 60 - 89 Reversible
Leve a moderadamente
G3a 45 -59 disminuida Irreversible
Moderada a severamente ]
G3b 30-44 o Irreversible
disminuida
Severamente disminuida ]
G4 Irreversible
15-29
G5 <15 Fallo renal Requiere TRS

Tomado de: KDIGO clinical practice guidelines for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney international

supplements (2013) 3, 19 - 62.

(*) Categoria tomada de: Torres Lacourt Cecilia; Gonzélez Marvin; Vanegas Ramén; Aragén Aurora (PhD). Prevalencia de la

Enfermedad Renal Crénica en la comunidad de “La Isla” y Reparto “Candelaria”, Chichigalpa, Junio 2008. Centro de investigacion
en salud, trabajo y ambiente CISTA. Noviembre 2008.

Tabla 2. Clasificacion de la hiperuricemia

Tipo EUU H'Y/1.73 m2 FEua@ | Tipaje ABCG2
Hipoexcrecién renal de urato Normal <55 Normal
Sobrecarga renal de urato

Por sobreproduccion >25 (600mg/dia) Normal Normal

Por hipoexcrecion extrarrenal Normal Normal Anormal
Combinada’ >25 <55 Anormal

EUU: excrecién urinaria de Urico; FEua: excrecion fraccional de urato.
Combinacién de dos o mas de estas caracteristicas.

Tomado de: Lufio J. Hiperuricemia y gota. Riesgo renal y cardiovascular. Ediciones Médicas S.L. Madrid, Espafia. 2013.

11
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Factores de riesgo para ERC

En el estudio de la ERC han sido identificados distintos factores que estan en mayor o
menor medida relacionados con el desarrollo de la enfermedad, interviniendo ya sea
desde sus estadios iniciales o en la perpetuaciéon de la ERC. Es por esto que los
esfuerzos de distintas organizaciones enfatizan en el estudio y evaluacion de los factores
de riesgo para promover la prevencion temprana de la enfermedad, y si el paciente ya la

presenta, evitar su progresion. (16)

En investigaciones recientes también figuran factores considerados no tradicionales, que
difieren de aquellos factores de riesgo presentados en la informacién disponible de la
literatura médica convencional, y que se han presentado en los Ultimos afios solo en
algunas poblaciones de caracteristicas diferentes, de manera particular en la regién

mesoamericana. (24,25)
Diabetes mellitus

Hace referencia a un grupo de desérdenes metabdlicos comunes que comparten un
elemento distintivo, que es la hiperglucemia. La prevalencia de la diabetes mellitus se ha
incrementado dramaticamente, estimandose casi 400 millones de casos a nivel global al
afo 2013 y proyectandose una elevacion de esta cifra hasta casi 600 millones de casos
para el afio 2035. Estos nimeros resultan importantes al relacionarlo con la ERC, puesto
que la diabetes mellitus lidera en primer lugar dentro de las causas de enfermedad renal
en estadio terminal. Generalmente empieza a observarse algun grado de dafio renal entre
los 5y los 10 afios con diabetes mellitus. La nefropatia terminal se desarrolla en solo el
20%-40% de los diabéticos, lo que deja entrever que existen otros factores que
determinan el origen de la enfermedad renal. En Nicaragua la prevalencia de nefropatia
terminal por diabetes mellitus es baja, y aunque se conoce ciertamente su relacion
importante en casos individuales, todavia es necesario el estudio de otras causas, en
especial si se habla de grupos poblacionales en los que la diabetes mellitus no juega un
papel preponderante en la enfermedad renal. (26

12
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Hipertension arterial

Corresponde a una de las principales causas de la carga global de enfermedades y su
relacion con otras patologias es extensa, de manera que en una persona hipertensa se
dobla el riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares y de enfermedad renal. En
realidad, la hipertension arterial puede ser a su vez, una causa o una consecuencia de la
enfermedad renal. La hipertension secundaria a la nefropatia se relaciona con una
disminucién en la capacidad de excrecion de sodio, secrecion excesiva de renina e
hiperactividad del sistema nervioso simpatico. En el dafio renal secundario a la
hipertension se incluye ateroesclerosis, cambios isquémicos en el glomérulo y estructuras
post glomerulares. La nefropatia por hipertension puede ser evaluada mediante
marcadores tempranos como los niveles urinarios de albdmina, y la razén
albumina/creatinina en orina. Estos marcadores contribuyen también en el diagndstico de

la progresion de la enfermedad renal. (26)
Exposicion a metales pesados

El dafio renal por metales pesados ocurre con la exposiciéon al cadmio, plomo, mercurio,
arseénico o uranio, donde estos experimentan un mecanismo de alojamiento en el sistema
tubular del rifién ocasionando alteraciones estructurales y funcionales, dentro de las que
destaca una nefritis tibulo intersticial. Para llegar hasta lesiones importantes es necesaria
la exposicién prolongada, que en la mayoria de los casos se da en el ambiente industrial.
La nefropatia puede producirse mediante la ingesta cronica de aguas contaminadas con
estos metales, y de manera particular en Latinoameérica, existen datos sobre la presencia
de arsénico, tanto en aguas como en suelos, de regiones volcanicas activas como el
Occidente de Nicaragua. Sin embargo, la evidencia documentada es minima y parece
ser poco probable que las concentraciones de metales pesados encontrados sean
suficientes para originar la ERC, aungque no se descarta del todo que pueda ser un factor

de riesgo contribuyente en la enfermedad. (27,28)
Exposicion a agroquimicos

En los agroquimicos se incluyen los pesticidas y fertilizantes. La relacién de los
agroquimicos con la ERC se fundamenta en la distribucion geogréfica de la enfermedad,

pues las tasas de prevalencia mas altas se encuentran en el area rural, afectando de

13
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manera especial las regiones de siembra de cafia de azGcar. Ademas, es bien conocido
que pesticidas como el paraquat, 2,4-D, glifosato y cipermetrina pueden causar
insuficiencia renal aguda y que, de perpetuarse la exposicion a estos agroquimicos, la
lesion renal aguda lleve a la enfermedad renal cronica. Aun asi, no es posible reconocer
plenamente que los agroquimicos sean los responsables de la epidemia de ERC en la
regidbn centroamericana y esta hipotesis se ve minimizada con investigaciones que
evidencian una baja prevalencia de ERC en poblaciones agricolas situadas a mayores
altitudes. Tampoco se explica el elevado niumero de casos en otras poblaciones que no
laboran en la agricultura, como los mineros, trabajadores del barro y la construccion. Se
desconoce el verdadero papel que pueden tener los agroquimicos, y es por esto que no

se descarta su contribucion a la enfermedad. (27,29
Medicamentos

Los mecanismos de dafio renal son muy distintos dependiendo del tipo de farmaco del
que se trate. Pero en el caso de los farmacos analgésicos no esteroideos, originando la
denominada nefropatia analgésica. Anteriormente se presentaba un elevado numero de
casos debido al uso de la fenacetina, pero luego de que se empezara a restringir su venta
libre, la ERC por AINE se ha reducido. A pesar de esto, el uso de los AINE es muy
extendido y la mayoria de ellos son de venta libre. También es necesario incluir en este
apartado, los antibioticos aminoglucosidos y los farmacos IECA, pues pueden llevar a un
dafio renal que incluya fibrosis y que lleve a la ERC, también importante desde el punto

de vista de que en Nicaragua la mayoria de estos se venden sin receta médica. (22,26
Alcohol

Aungue no se ha logrado encontrar una asociacion directa entre el alcohol y la ERC,
existen estudios que se han enfocado en el andlisis del etilismo como un factor de riesgo
en el desarrollo de la enfermedad, en los que se sugiere un alto riesgo de originar la ERC
producto del etilismo. El mecanismo de dafio sugerido en diversas investigaciones incluye
cambios hemodinamicos y elevacion de la presion arterial, que pueda llevar a causar o a

perpetuar la ERC, en caso de que esta ya se presentara. (22,30,31)
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Tabaco

El rol del tabaco en la patogenia de la ERC puede ser variable, ya que sus numerosos
componentes, pueden ocasionar alteraciones distintas segun cada individuo. El
tabaquismo se relaciona con distintas enfermedades, dentro de las que destaca la
diabetes mellitus y la hipertension arterial. De esta manera, el tabaquismo no solo podria
tener una relacion causal directa con la ERC, sino que al influir de modo indirecto en la
aparicion de otras enfermedades que igualmente estan ligadas a la ERC, los mecanismos
lesivos del rifidn por el tabaco pueden multiplicarse y hasta cierto punto, ser desconocidos
para el clinico. Se encuentran bien documentados algunos efectos del tabaco que pueden
involucrarse en el progreso de la enfermedad, estos corresponden al aumento de la
presién arterial con cambios hemodinamicos en el sistema arteriolar del rifion,
estimulacién simpatica por la nicotina, o efectos no vasculares con lesiones en el sistema

tubular. (25,31
Hiperuricemia

Los niveles de acido Urico se encuentran comunmente elevados en sujetos que padecen
la ERC, donde esta es la causante de la hiperuricemia. En contraste, datos publicados
en fecha reciente indican un posible papel del acido Urico como factor de riesgo
contribuyente en el desarrollo y progresion de la ERC. También se ha evidenciado una
mejoria en los sintomas y un enlentecimiento de la enfermedad renal en pacientes que
reciben tratamiento con alopurinol para disminuir los niveles séricos de acido Urico. Sin
embargo, los hallazgos que se tienen hasta ahora son pocos y practicamente casi toda
la informacién corresponde a poblaciones distintas a la de Centroamérica, con excepcion
de una poblacion de cortadores de cafia de azucar estudiada en El Salvador. En
Nicaragua, se carece de informacion referente a los niveles de acido Urico en pacientes

gue presentan la ERC. (12,14,32)
Estrés térmico y deshidratacion

El estrés térmico hace referencia a una situacion en la que el cuerpo acumula calor
excesivo procedente del medio, donde el cuerpo no es capaz de librarse de este calor y
gue lleva a una afectaciéon en el desemperio fisico y mental, con posibles repercusiones

como sincope y golpe de calor. En este calor participa el medio ambiente externo, la

15




Enfermedad renal créonica asociada a hiperuricemia en ladrilleros artesanales de La Paz Centro-Leén, 2016.

actividad fisica y la vestimenta. En condiciones normales (sin calor excesivo), el
organismo esta habilitado para mantener una temperatura corporal basal a pesar de las
oscilaciones de temperatura ambiente y de la actividad fisica demandante. Se ha
observado en algunas poblaciones laborales, que los mecanismos compensatorios no
son suficientes para la regulacion de la temperatura, esto se ve agravado por la pobre
hidratacion, reduccion de los periodos de descanso y uso de ropas que incrementan el
calor y que dificultan la evaporacion del sudor. Estas alteraciones se relacionan con la
aparicion de insuficiencia renal aguda, que de manera sostenida se ha planteado que

puede ser un factor de riesgo para la ERC. (20,33)

Estudios recientes proponen que la deshidratacion recurrente corresponde a un factor de
riesgo adicional para ERC en algunas poblaciones. Esto parece tener asociacion directa
con la exposicion a calor excesivo, lo que lleva a una deplecién de volumen y constituye
una causa prerrenal de dafo renal agudo que puede relacionarse con dafio tubular

cronico y fibrosis. (33,34
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Tabla 3. Factores de riesgo para hiperuricemia

Factores de riesgo de hiperuricemia

Aumento en la
produccion de

» |diopético
» Glucogenosis

acido urico = Déficit parcial de hipoxantina
. = Déficit de fosfofructuoaldosa
Primarios = Hiperactividad de fosforribosil
peractividad de fosforribosi
pirofosfato sintasa
Excrecién renal Idiopética
disminuida
Incremento de la Sobreingestion caldrica de
produccién de purinas, fructuosa o etanol
acido urico Aumento del catabolismo
Enfermedades con aumento del
recambio celular
Mononucleosis infecciosa,
anemias hemoliticas
Disminucion de la Patologia renal: ERC/IRA, HTA,
Secundarios excrecion renal nefropatia uricémica familiar

juvenil

Intoxicacion cronica por plomo
Acidosis metabdlica/respiratoria
Hipertiroidismo/hiperparatiroidismo
Gestosis/cetosis

Farmacos como diuréticos,
salicilatos, levodopa, acido
nicotinico, etc

Tomado de: Revision y actualizaciéon de la hiperuricemia. Cruz Niesvara D. 2006.
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Disefio metodoldgico

Tipo de estudio

Este estudio es un corte transversal analitico, en el que se estudio la prevalencia de
Enfermedad Renal Crénica (ERC), asi como los niveles de acido Urico en una poblacién
de ladrilleros del municipio de La Paz Centro, evaluando la relacion entre la TFG y los

niveles de acido urico, asi como los factores de riesgo para hiperuricemia.
Area de estudio

La investigacion se llevd a cabo en el municipio de La Paz Centro ubicado en el
departamento de Leodn, entre las coordenadas 12° 20" de latitud norte y 86° 40' de longitud
oeste, con altitud media de 67 m.s.n.m. El municipio limita al norte con el municipio de
Larreynaga, al sur con el municipio de Nagarote, al este con el lago de Managua y
municipio de El Jicaral, y al oeste con el municipio de Ledn.

Posee una extension territorial de 606 km? y una poblacién de 28,118 habitantes al afio
2005, representando el 7.9% de la poblacién total del departamento, con una proyeccion
al 30 de junio del 2015 de 31,795 habitantes. El 52% de la poblacion pertenece al area

urbanay el 48% restante al area rural. (35)
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El municipio posee un clima seco y calido con temperatura media anual de 27° C; los
meses lluviosos son generalmente de junio a octubre, sin embargo, suele observarse

sequias entre los meses de julio a septiembre.

El municipio de La Paz Centro cuenta con un hospital y nueve puestos de salud. Cuatro

de estos puestos se encuentran en el area urbana y los otros cinco en el &rea rural.

Las principales actividades econdémicas son la agropecuaria y la artesanal, destacando
en esta Ultima las labores con el barro, material con el que los pobladores elaboran tejas

y ladrillos para su comercializacion local. (ss)

Poblacién

Segun informacién brindada del censo realizado por la Alcaldia Municipal de La Paz
Centro en el afio 2014, existen 97 ladrillerias registradas en el territorio; se realizdé una
visita a 20 ladrillerias, contabilizdndose un promedio de 6 trabajadores por ladrilleria y
generandose un total de 582 trabajadores con una muestra poblacional de 232
participantes. La muestra fue calculada por medio del programa estadistico StatCalc de
Epi-Info versidén 3.5.1. El intervalo de confianza utilizado fue de 95%, con un margen de
error del 5% vy la prevalencia del 50%. Se estudiaron 260 trabajadores en la primera
medicion de creatinina y &cido arico, con una linea de base de 257 participantes, hubo
rechazo de un 14% de los seleccionados para la segunda toma, se excluyeron tres
participantes, 24 trabajadores fueron pérdidas, ya que no se encontraron disponibles
durante la segunda medicién, se realizé la confirmacion de caso por medio de dos
mediciones de creatinina sérica y acido Grico a 224 participantes. En el andlisis
multivariado se incluyeron 192 participantes del sexo masculino y 32 del sexo femenino,

gue se excluyeron del analisis multivariado por ser tener bajo peso poblacional (12%).
Criterios de inclusion:
Ladrilleros(as) artesanales:

e Activos laboralmente y con 1 afio o mas de practicar el oficio

e Mayores de 18 afnos de edad.
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Fuentes de informacién

Primaria; la informacion se obtuvo con los datos proporcionados directamente a través
del interrogatorio de los trabajadores en estudio, asi como, el examen fisico que se les

practico, muestras biologicas de sangre y orina de cada participante.
Instrumento de recoleccion de la informacion

La informacién brindada se obtuvo por medio de un cuestionario que recogio los datos
sociodemogréaficos de los participantes, determinantes sociales, habitos personales,
historia laboral e historia médica. Dicho cuestionario fue aplicado por los investigadores
en una prueba piloto a 20 trabajadores de la zona, una semana previa a la recoleccion
de datos. El ejercicio consistidé en aplicar el cuestionario inicial a 20 trabajadores (de 3
ladrillerias) en una comarca de La Paz Centro (Cabo de horno) con el fin de asegurarse
que el instrumento era comprensible para los individuos. De dicha prueba surgieron
cambios puntuales del instrumento de recoleccién de datos sin alterar el proposito del
mismo. Se incluyo el acapite “Apodo” para facilitar la realizacidon de un registro fidedigno.
En la seccidn de historia laboral actual e historia de empleo se anexaron la variante de
afios/meses a las preguntas numero 17, 23, 24 y 25. Se mejoro la redaccion de las
interrogantes y se modificaron los cuadros de la seccién de habitos de consumo de
liquidos. En el apartado de antecedentes patoldgicos e historia médica familiar en las
preguntas 41, 42 y 43 se anex0 al cuestionario final comentarios (para cada pregunta)
para el equipo y el entrevistado con el fin que los encuestadores orientaran al participante
y le ayudaran al mejor entendimiento de las interrogantes segun el nivel de comprension

de cada individuo.
Procedimiento para la recoleccion de la informacion

Se visito la zona previamente a la recoleccion de datos, para establecer contacto con los
duefios de las ladrillerias, y coordinar la fecha de recoleccién de la informacién y muestras
bioldgicas. En el proceso de recoleccion, participd otro equipo que realizaba un estudio
en la misma poblacién, con los que se compartieron los datos recolectados. También,
participd un equipo multidisciplinario integrado por estudiantes de la UNAN-Ledn

(investigadores) y miembros de la Universidad de Boston.
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La recoleccion de datos inicié entre la 1:00 AM y 6:00 AM, en los dos momentos del
estudio, procurando la mayor captacion de trabajadores. En el terreno, se visitaron las
ladrillerias de las zonas mas alejadas de la carretera Managua — Leon, iniciando en el
area rural hasta llegar al casco urbano en el orden en que se encuentran las ladrillerias
en la ruta descrita. Una vez explicado el motivo de la visita al duefio del establecimiento,
se levantd un listado de los trabajadores presentes en el lugar. Posteriormente, se
seleccionod a los participantes que cumplieran con los criterios requeridos. Se realiz6 la
lectura y explicacion del consentimiento informado a cada uno de los participantes para
la aprobacién y firma del mismo, tomando en cuenta que en aquellos que no sabian firmar
se utilizé almohadilla de tinta para colocar la huella dactilar. Seguido a esto se llenaron

las fichas para cada participante.
Medicion de la talla

Para la talla se conté con un tallimetro marca Seca™ con medidas en centimetros y
pulgadas. Se le indico al examinado que adoptara posicidén de bipedestacion con los pies
descalzos sobre la superficie destinada para la medida, y mantenerse erguido. Un
miembro del equipo de campo midio la talla con el nivelador del tallimetro y la registré en

metros en la ficha del participante.

Medicion del peso

Para este fin se utilizé6 una balanza electrénica marca Seca™ modelo 803, sobre la cual
se coloco el examinado en posicion de bipedestacion, erguido, con los pies descalzos,
utilizando ropa ligera y sin objetos en los bolsillos de su vestimenta. La medida en

kilogramos sé anot6 en la ficha por uno de los investigadores.
Medicion de la presién arterial

Se utiliz6 un esfigmomandmetro digital marca Wellpro® con brazalete estandar. El
participante se mantuvo en reposo por lo menos 15 minutos previo a la medicién, la cual
se hizo con el brazalete colocado en el tercio inferior del brazo izquierdo, que debia estar
a la altura del corazoén; se hicieron tres tomas de presion arterial con un intervalo de 5
minutos entre cada toma y se registro en la ficha correspondiente. Se tomo hipertension
arterial como auto-reporte y también en los casos en que después de tres tomas medidas

en campo, la presion arterial diastélica alcanzara 290 mm Hg y la sistélica 2140 mm Hg.
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Toma de muestras biologicas

Se realizaron dos tomas de muestras de sangre para cuantificacion de creatinina sérica,
de acuerdo con la definicion de caso de ERC; asi como 2 tomas de muestras para
medicion de &cido Urico y examen de orina, teniendo un margen de 3 meses entre ambas

tomas de muestra.
Muestras de sangre

Tras preparar los materiales necesarios, el investigador con entrenamiento, utilizo
guantes de latex y buscé una vena accesible de una de las manos o antebrazos del
participante, aplicando un torniquete localizado a 4-5 cm por encima del sitio elegido.
Luego se hizo limpieza de la zona de puncion con alcohol antiséptico al 70% y se introdujo
una scalp estéril de venopuncién de 22 G en la luz de la vena, se quito el torniquete y se
tomé una muestra de 10 mL en dos tubos de 8mL al vacio con procoagulante,
previamente rotulados con el mismo cddigo estipulado en el cuestionario de cada
participante. Las agujas se depositaron en un recipiente seguro destinado para tal fin, el
cual se transporto6 a la ciudad de Ledn y posteriormente se desechd teniendo en cuenta

las medidas de desecho y bioseguridad.
Muestras de orina

Se obtuvieron en frascos estériles con capacidad de 100 mL, proporcionados a los
participantes para su recoleccion en privado. Previamente, se les explicé la forma
adecuada de realizar dicho procedimiento, de modo que la muestra obtenida fuera la que
correspondiera a la de la mitad de la miccion, sin tocar los bordes del recipiente para
luego ser protegidos con la tapa de este. Al igual que las muestras de sangre, los frascos

se rotularon previamente con el cédigo correspondiente de cada participante.
Almacenamiento y procesamiento de las muestras

Las muestras de sangre se trasladaron al laboratorio del Centro de Investigacién en
Salud, Trabajo y Ambiente (CISTA) de la UNAN-Leon, donde fueron centrifugadas,
separandose 2 ml de suero por cada tubo, depositandose en 2 viales, rotulados con el
cbdigo de cada participante (2 viales por participantes). Uno de los viales fue trasladado

al Laboratorio de Bioquimica del campus médico — UNAN-Ledn, donde se analizaron los
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niveles de creatinina sérica y de &cido urico. El vial restante, fue almacenado en el CISTA
UNAN-Ledn y posteriormente enviado para su procesamiento en los laboratorios de la
Universidad de Boston en Estados Unidos, para una investigacion en la misma poblacion

de ladrilleros.

El procesamiento de las muestras de orina se hizo con cintas reactivas de uroandlisis
marca Comburl0 TestUX™, que fueron sumergidas en la muestra de orina.
Posteriormente, las cintas eran introducidas en el lector de cintas de uroanalisis marca
Urisys 1100™, previamente calibrado con una cinta de control (Combur 10 control UX).
Luego de un intervalo de tiempo la maquina imprime los resultados que se ingresaron
posteriormente la ficha de uroandlisis de cada participante. Los parametros que evalla
son: pH wurinario, cuantificacion leucocitaria, nitritos, glucosa, cuerpos cetonicos,
proteinas, urobilindbgeno, bilirrubina, sangre y densidad urinaria. Sin embargo, solo se

utilizé para la investigacion el pH en orina.

Para determinar la existencia de la enfermedad en los individuos, fue evaluada la funcion
renal de los participantes mediante la formula abreviada CKD-EPI 2009 (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration), recomendada por la KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes) 2012 para el calculo de la Tasa de Filtracion Glomerular
(TFG).

Creatinina sérica Ecuacion
Género

Femenino <0.7 mg/dl (s62 144 x (Creatinina sérica/0.7)03%° x (.993Fdad
pmol/l) [x1.159 si es de raza negra]

Femenino >0.7 mg/dl (>62 144 x (Creatinina sérica/0.7)12%% x (.993Fdad
pmol/1) [*1.159 si es de raza negra]

Masculino <0.9 mg/dl (<80 141 x (Creatinina sérica/0.9)0411 x (.993Fdad
pmol/l) [*1.159 si es de raza negra]

Masculino >0.9 mg/dl (>80 141 x (Creatinina sérica/0.9)1209 x (,993Fdad

pmol/l) [*1.159 si es de raza negra]
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Tomado de: KDIGO Clinical Practice Guidelines for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney
international supplements (2013) 3, 19-62. (16).

Los niveles de acido arico se clasificaron como normales siempre que estos no fueron
igual o excedieran los 7 mg/dl para los hombres, y los 6 mg/dl para las mujeres. Todos

aguellos valores por encima de estos, fueron clasificados como hiperuricemia.

Los resultados de los examenes de laboratorio se entregaron personalmente y de manera
discreta a los participantes por los miembros del equipo de investigacion en una visita

extra al territorio.
Control de calidad

Para asegurar la calidad de la informacion recibida, los investigadores del presente
estudio cumplieron un entrenamiento intensivo de una jornada completa para ejercitarse
en la aplicacion del cuestionario y utilizacion de una base de datos en la que se

introdujeron los datos.

Al final de cada dia de trabajo, se procedi6 a constatar que todos los datos necesarios

para el llenado del cuestionario se encontraran completos.

Los instrumentos destinados para la recoleccion de las muestras, como jeringas, tubos y
contenedores, estaban estériles antes de efectuar los procedimientos. En cuanto a los
equipos que se emplearon en el campo de trabajo, fueron calibrados diariamente para
certificar la calidad.

Plan de analisis

Para el andlisis de la informacion se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version 22.0.
Inicialmente se tabularon los datos en sencillas tablas de frecuencia. Se calcularon
medidas de tendencia central, como la media y mediana para las variables
sociodemogréficas; se hicieron analisis bivariados y multivariados segun cada una de las
categorias epidemioldgicas para la poblacion masculina, ya que solo se present6 un caso
de ERC en mujeres y ningun caso de hiperuricemia para las mismas. Se estratificaron
los grupos etarios por cuartiles y posteriormente se analizaron factores de riesgo para

cada individuo calculando razén de momios (OR), investigando asociaciones que
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pudieran presentarse con los factores existentes e indicando si estas corresponden a
variables de exposicion o a variables de efecto, ajustandolo finalmente con una regresion
logistica binaria, utilizando el método forward, se ajustado con las variables que

alcanzaron significancia estadistica y aquellos factores identificados como confusores.

Estos resultados se estratificaron en cinco grupos que representan los estadios de la
ERC, en correspondencia con la TFG, la severidad y el prondstico de la misma: reversible
e irreversible, asi como los estadios segun sus categorias epidemioldgicas, analizando
mediante comparacion entre ellos, de acuerdo a la distribucion de variables. Se
elaboraron gréficos sencillos que reflejan estos resultados. Una vez plasmado en tablas,
se computo la prevalencia de ERC e hiperuricemia para los distintos grupos. Se realizaron
calculo de las correlaciones de Spearman para hiperuricemia y tasa de filtracion
glomerular estratificado por sexo, se utilizé este método ya que la distribucion de la
poblacion es irregular; del mismo modo se realizé correlacion entre los estadios de ERC,
segun hiperuricemia y tasa de filtracion glomerular. Se tomaron como referencia los

valores siguientes para las correlaciones....

Categoria TFG Funcion renal
(ml/minuto/ 1.73 m?)
Estadio G1 =90 Normal o alta
Estadio G2 60 — 89 Levemente disminuida
Estadio G3a 45 - 59 Leve a moderadamente disminuida
Estadio G3b 30-44 Moderada a severamente disminuida
Estadio G4 15-"29 Severamente disminuida
Estadio G5 <15 Fallo renal

Tomado de: KDIGO clinical practice guidelines for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney

international supplements (2013) 3, 19 - 62.(16)

Consideraciones éticas

El presente estudio se llevd a cabo de acuerdo a los principios éticos de la Declaracion
de Helsinki. Los datos recolectados fueron protegidos por los autores de la investigacion
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y utilizados para fines académicos y cientificos, sin exponerse a personas ajenas al

estudio.

A cada trabajador se le explicaron los objetivos de la investigacion, asi como el material
y la metodologia empleada, los beneficios que éstos obtendrian a partir del estudio, asi
como los beneficiarios adicionales, el libre derecho de participar o no y de retirar el
consentimiento en cualquier momento previo a la emision de los resultados. Se dispuso
de un consentimiento informado, el cual fue leido y explicado, que firmaron luego de su

aprobacion, o con impresion de su huella digital en caso de no saber firmar.

Un investigador le entreg6é a cada participante posterior a la entrevista un refrigerio y
remuneracion monetaria (C$ 150 cordobas netos, divididos en los dos momentos de la
investigacion), en concepto del tiempo que invirtio cada participante en la investigacion;
teniendo en cuenta que estos trabajadores pertenecen al sector econdmico informal y

ganan por produccion.

Si se presentaron dudas, fueron aclaradas por el personal que ejecutd la investigacion.
Los resultados de la investigacion, al igual que su interpretacion, fueron presentados de
manera personal y confidencial a cada uno de los trabajadores. En cuanto a la conducta
con los casos emergentes, se les indicaron los planes tanto terapéuticos como
educacionales que se debian llevar a cabo. Cuando fue necesario, durante el examen, o
al final de los resultados, se refirieron a la unidad asistencial del sector, perteneciente al

Ministerio de Salud.

Esta investigacion se sometio a la aprobacién del comité de ética para investigaciones
biomédicas (CEIB) de la facultad de ciencias médicas de la UNAN-Leon, la cual dio paso
para la ejecucion del mismo y por la junta de revision institucional (Institutional Review

Board-IRB) de la universidad de Boston, Massachusetts.
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Operacionalizacion de variables

Variable
ERC

Hiperuricemia

Variable
Edad

Sexo

IMC

Escolaridad

Energia eléctrica

VARIABLES DEPENDIENTES

Concepto

Dafio del tejido renal que se presenta
por tres meses 0 mas expresado
como una disminucion del filtrado
glomerular por debajo de 60 ml por
minuto por 1.73 m2.

Elevacion de los niveles séricos de
acido urico = 7 mg/dl en varones, y =
6 mg/dl en mujeres.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Concepto

Tiempo de existencia desde el
nacimiento.

Variable biolégica y genética que
divide a los seres humanos en 2
posibilidades: hombre y mujer

El indice de Masa Corporal (IMC) es
una medida de asociacion entre el
peso y la talla de un individuo. Se
calcula segun la  expresion
matematica: IMC=masa en
kg/estatura en m?

Nivel de educacién cursado.

Cuenta con el servicio basico de
electricidad en su domicilio.

Escala
Si
No

Si
No

Escala

<24

De 25-32
De 33-43
> 43
Masculino
Femenino

Infrapeso: <18,50
Normal: 18,50 -
24,99
Sobrepeso:
25,00 — 29,99
Obesidad:
=>30,00
Analfabeta
Primaria

Secundaria /
universidad

Si
No
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Fuente de
consumo de
agua
Tratamiento del
agua

Depdsito de
excretas

Material de
paredes de casa

Posicion laboral

Horas laborales

Afnos laborales

Ocupacion de
mayor riesgo
para estrés
térmico

Ocupacion de
menor riesgo
para estrés
térmico
Historia de
desmayo en el
trabajo

Sitio de donde proviene el agua que
ingieren diariamente.

Método de purificacion del agua.

Sitio donde se deposita material
fecal y urinario.

Material con el que se construyeron
las paredes de su casa.

Posicion que la persona tiene en su
sitio de trabajo.

Periodo de tiempo establecido que
trabaja al dia.

Antigledad en el ambito laboral de
ladrillerias.

Puesto de trabajo dentro de la misma
industria que expone al trabajador a
riesgo de sufrir mayor afectacion por
calor.

Puesto de trabajo dentro de la misma
industria que expone al trabajador a
menor riesgo de sufrir afectacion por
calor

Pérdida breve del conocimiento
mientras desempeiia labores, en el
altimo afio.

Pozo
Tuberia
domiciliar
Hierve
Echa cloro
Otros
Ninguno
Letrina
Inodoro
Aire libre

Ladrillo/bloque
Madera/adobe
Otros

Empleado
Empleador

= 8 horas
< 8 horas

= 11 anos
<11 afios

Hornero
Cargador

Mezclador
Moldeador
Supervisor
Otra actividad
Si

No
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Consumo de
alcohol

Ingesta de agua
durante el trabajo

Ingesta de
bebidas
azucaradas /
energéticas
pH en orina

Ingesta de bebidas alcoholicas en
gramos puros de alcohol al afio.

Consumo de agua de una persona
mientras se encuentra en su jornada
laboral

Consumo de liquidos con altos
niveles de azucar o energizantes.

Medida de acidez o alcalinidad de la
orina.

= 3120 gr de
alcohol/ afio
<3120 gr de
alcohol/ afio
= 2 litros
< 2 litros

> 0.5 L/dia
< 0.5 L/dia
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Resultados

Se estudiaron 224 participantes, la poblacion se distribuy6 en 88% para el sexo masculino
y 12% para el femenino, con una Razdon de Masculinidad de 7.0. La mediana de la edad
fue 32 afios, el cuartil 25: 24 y cuartil 75: 42 afios. El mayor peso poblacional corresponde
al grupo etario de < 32 affios en ambos sexos (52% para los hombres y 44% para las
mujeres). El nivel de escolaridad primaria fue el de mayor valor con 47.3%, seguido por
el nivel nulo de escolaridad (analfabeta) con 26.8%, y el nivel de secundaria/universidad
con 25.8%.

Con respecto al nivel socioecondmico de la poblacion, en el acceso a los servicios
basicos, se observé que el 98% de los participantes cuentan con energia eléctrica, el
70% obtiene agua por medio de tuberia domiciliar, mientras que 30% consume agua de
pozo. Al consultarles si trataban el agua de consumo el 80% respondié que no, 20%
realiza la cloracion del agua, la hierve o aplica algiin método de tratamiento artesanal. El
medio de depdsito de excretas mas comun son las letrinas (63%). Se encontr6é que el
material de elaboracion de las viviendas en las que habitaban los participantes en su
mayoria era de ladrillo y/o bloque (69%).

En lo que concierne al cargo laboral del individuo dentro de la ladrilleria, se determiné

gue la mayoria de los participantes eran contratados por un patrén (85%). (Ver tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y condiciones socioeconémicas de los
ladrilleros artesanales.

Masculino Femenino Total
n=192 (%) n=32 (%) n=224 (%)

Condicién Sociodemografica
Grupo Etario

<32 99 (51.6) 14 (43.8) 113(50.4)
33-43 50 (26.0) 14 (43.8) 64 (28.6)
=44 43 (22.4) 4 (12.5) 47 (21)
Escolaridad

Analfabeta 52(27.1) 8(25.0) 60(26.8)
Primaria 92(47.9) 14(43.8) 106(47.3)
Secundaria/Universidad 48(25.0) 10(31.3) 58(25.8)
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Condicion Socioecondmica

Energia eléctrica

Fuente de agua de consumo
Pozo 50(26.0) 18(56.3) 68(30.4)

187(97.4) 31(96.9) 218(97.3)

Tuberia domiciliar 142(73.9) 14(43.7) 156(69.6)
Tratamiento de agua para beber

Hierve 4(2.1) 0 4(1.8)
Echa cloro 25(13.0) 8(25.0) 33(14.7)
Otros* 4(1.7) 2(6.3) 6(2.6)
Ninguno 159(82.8) 22(68.8) 181(80.8)
Depdsito de excreta

Letrina 115(59.9) 26(81.3) 141(62.9)
Inodoro 72(37.5) 6(18.8) 78(34.8)
Aire libre 5(2.6) 0 5(2.2)
Material de paredes de la casa

Ladrillo /Bloque 130(67.7) 23(71.9) 153(68.3)
Madera/Adobe 4(2.1) 1(3.1) 5(2.2)
Otros 58(30.2) 8(25.0) 66(29.4)
Posicién laboral

Empleado 166(86.5) 24(75.0) 190(84.8)
Empleador 26(13.5) 8(25.0) 34(15.2)

*Otros: Filtro para tuberia domiciliar, filtro casero, método de luz solar.

La prevalencia general de hiperuricemia fue de 18.8% (n=42), siendo en hombres de
21.9% (n=42); mientras que en el sexo femenino no se presentaron casos de
hiperuricemia. La cifra de participantes que presentaron ERC e hiperuricemia fue de
10.7% (n=24), siendo de 12.5% solo dentro de la poblacion masculina. En la tabla
estratificada de hiperuricemia por grupos etarios, en el sexo masculino se presenta un
mayor porcentaje de ERC en el grupo = 44 afios con 72.2%, seguido de 57.1% en el
grupo de 33 — 43 afios, y de 30.0% en los de edad < 32 anos. (Ver tabla 2)
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Tabla 2. Prevalencia de hiperuricemia segin sexo y grupo etario.

ERC (TFG < 60
(mL/min/1.73 m?)

Grupo
etario Masculino (n=192) = Femenino (n=32)
n (%) n (%)
<32 3 (30.0) -
Si 33-43 8 (57.1) -
> 44 13 (72.2) ]
Hiperuricemia =32 4 (4.5) -
No  33-43 1(2.8) 1(7.1)
> 44 2 (8.0) _
Total 31 (16.1) 1(3.1)

La prevalencia global de enfermedad renal crénica fue de 14.3%, siendo en el sexo
masculino de 16.1% y en el sexo femenino de 3.1%. El grupo etario = 44 afos fue el méas
afectado en los hombres, con 34.9% de ERC; seguido del grupo etario de 33 — 43 afios
con 18.0% en hombres y de 7.1% en el grupo de < 32 anos. El unico caso de ERC
encontrado en el sexo femenino fue en el grupo etario de 33 a 43 afos, correspondiente
al 7.1%.

Se encontrd una fuerte correlacion entre el aumento del &cido Urico y la disminucién de
la tasa de filtracion glomerular en el sexo masculino (Spearman: -0.574, p <0.001), sin

embargo, no se sucede o mismo en el sexo femenino (Spearman: 0.051, p=781).

En el analisis de correlaciones entre los estadios de ERC segun acido urico y TFG, se
encontrd una correlacion débil negativa en el estadio G1, mientras que en G2 se observo
una fuerte correlacion negativa. En los estadios irreversibles no se alcanzé significancia;
G3 se mostré con una correlacidon débil negativa, el estadio G4 presentd una correlacion

debil positiva y en el estadio G5 no se encontro ninguna correlacion. (Ver tabla 3)

32



Enfermedad renal créonica asociada a hiperuricemia en ladrilleros artesanales de La Paz Centro-Leén, 2016. g

Tabla 3. Correlacion de Spearman: Acido urico y TFG por estadios de ERC en varones.

Estadios

de ERC TFG
Spearman -0.225
Estadio G1  Acido urico  Valor de p 0.010
N 131
Spearman -0.640
Estadio G2  Acido urico  Valor de p <0.001
N 28
Spearman -0.363
Estadio G3  Acido urico  Valor de p 0.115
N 20
Spearman 0.200
Estadio G4 Acido urico  Valor de p 0.800
N 4
Spearman 0.000
Estadio G5 Acido trico  Valor de p 1.000
N 9
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Los analisis bivariados se realizaron con base en la poblacién masculina solamente, al
no encontrarse ningun caso de hiperuricemia y solo uno de ERC en el sexo femenino.
Dentro de los factores asociados a hiperuricemia que tuvieron significancia estadistica se
encuentran: edad > 32 afios con un OR crudo de 4.7 (IC95%: 2.1-110.2). En la variable
educaciéon (analfabeta) se encontré6 un OR crudo 2.9 (IC95%: 1.4-6.0), teniendo una
fuerte asociacion con hiperuricemia. Se calcul6 la proporcion de riesgo atribuible para los

casos de ERC con exposicion a hiperuricemia, dando un resultado del 91%.

Los hombres con ocupacion de mayor riesgo de estrés térmico presentaron riesgo para
hiperuricemia, con un OR crudo de 2.0 (IC95%: 1.0-4.3), asi también la antigtiedad en el
trabajo =211 afios tuvo un OR crudo de 2.1, (IC95%: 0.9-4.9). La hiperuricemia no se
relaciond con jornada laboral = 8 horas. Sin embargo, los resultados para estas variables

no resultaron estadisticamente significativas.

Con respecto a los habitos de consumo de agua menor de 2 L durante el trabajo, el
consumo de bebidas azucaradas/energizantes = 0.5 L al dia, y el consumo de =40 g de
alcohol por dia, no se encontré asociacion con estas variables; de igual manera, el
consumo de alimentos de carnes rojas, carnes blancas, mariscos, tomates o de hortalizas
no representd un riesgo en los trabajadores estudiados de esta regién. Por otra parte, se
encontrd que el pH urinario <5 representa un factor de riesgo importante para padecer
hiperuricemia, teniendo un OR crudo de 2.1 (IC95%: 1.1-4.2), siendo estadisticamente

significativo. (Ver tabla 4).
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Tabla 4. Factores de riesgo asociados a hiperuricemia en varones

Variables Prevalencia OR IC (95%) Valor de P
n (%) crudo
Edad > 32 afios 32 (34.4) 4.7 2.1-10.2 <0.001
Educacion (analfabeta) 19 (36.5) 2.9 1.4-6.0 0.003
Ocupacion (Actividad de mayor riesgo para estrés térmico) 15 (31.9) 2.0 1.0-4.3 0.055
Antigliedad en puesto de trabajo (= 11 afios) 27 (28.1) 2.1 1.1-43 0.036
Jornada de trabajo = 8 horas 20 (24.4) 1.3 0.6-2.6 0.467
Historia de desmayo durante el trabajo 6 (60) 6.1 1.6-22.7 0.003
Obesidad 6 (40) 2.6 0.9-7.8 0.077
ERC 24 (77.4) 27.2 10.3-72.2 <0.001
Consumo de agua < 2 Lt. durante la jornada laboral 30 (22.4) 11 0.5-2.4 0.794
Consumo de bebidas Azucarada/Energizante = 0.5 Lt. al dia 38 (22.8) 15 0.5-4.8 0.446
Consumo de carnes rojas 38 (21.5) 0.8 0.2-25 0.640
Consumo de carnes blancas 41 (21.9) 11 0.1-10.3 0.918
Consumo de mariscos 23 (23.0) 1.1 0.6-2.3 0.694
Consumo de tomate 40 (23.1) 2.6 0.6-11.5 0.207
Consumo de hortalizas 24 (26.1) 1.6 0.8-3.2 0.176
Consumo de alcohol = 40 g/dia 5(22.7) 11 0.4-3.1 0.918
pH urinario <5 20 (31.7) 2.3 1.1-4.6 0.021

35



Enfermedad renal créonica asociada a hiperuricemia en ladrilleros artesanales de La Paz Centro-Leén, 2016.

En el modelo ajustado de regresion logistica para factores de riesgo de hiperuricemia,
Unicamente se conservo el riesgo con significancia estadistica para edad > 32 afios con
un OR ajustado de 3.0 (IC95%: 1.0-8.1) y ERC con OR ajustado de 19.3 (IC95%:6.3-
58.5) obteniendo un valor alto. La importancia de esta variable es que puede ser
considerada como causa y efecto de hiperuricemia. Las demas variables introducidas al
modelo no alcanzaron significancia. (Ver tabla 5)

En el modelo ajustado de regresion logistica para factores de riesgo de ERC, Unicamente
se observa el riesgo para actividad de mayor riesgo de estrés térmico con OR ajustado
de 3.6 (IC95%: 1.0-12.2), hipertensién arterial con OR ajustado de 4.5 (IC95%: 1.4-14.7),
antecedente familiar de ERC con OR ajustado de 3.2 (IC95%: 1.0-10.5) e hiperuricemia
gue alcanzé fuerte asociacion para ERC con OR ajustado de 26.9 (1C95%: 7.7-93.9). Las

demas variables introducidas al modelo no obtuvieron significancia. (Ver tabla 6).
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Tabla 5. Modelo de regresion logistica de factores asociados a hiperuricemia en varones

. OR Crudo OR Ajustado
Variables (IC 95%) Valor de P (IC 95%) Valor de P
Edad > 32 afios 4.7 (2.1-10.2) <0.001 3.0(1.0-8.1) 0.044
Educacién (Analfabeta) 2.9 (1.4-6.0) 0.003 1.2 (0.4-3.4) 0.691
Ocupacion (Actividad de mayor riesgo de 2.0 (1.0-4.3) 0.055 1.4 (0.5-4.0) 0.478
estrés térmico)
Antigliedad en puesto de trabajo 2.1(1.1-4.3) 0.036 0.8 (0.2-2.3) 0.732
(=11 afios)
Jornada laboral = 8 horas 1.3 (0.6-2.6) 0.467 1.4 (0.5-3.6) 0.425
Historia de desmayo en el trabajo 6.1 (2.6-22.7) 0.003 3.2(0.5-18.1) 0.180
ERC 27.2 (10.3-72.2) <0.001 19.3 (6.3-58.5) <0.001
Consumo de bebidas azucaradas/
energizantes > 0.5 Lt/ dia 1.5 (0.5-4.8) 0.446 1.0 (0.2-4.3) 0.988
pH urinario £ 5 2.3 (1.1-4.6) 0.021 2.3 (0.9-5.8) 0.072

Ajustado por edad, educacién, ocupacién, antigiiedad en puesto de trabajo, Jornada laboral = 8 horas, historia de desmayo en el trabajo, ERC,
Consumo de bebidas azucaradas/ energizantes = 0.5 Lt/ dia, pH urinario < 5.
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Tabla 6. Modelo de regresion logistica de factores asociados a ERC en varones

. OR Crudo OR Ajustado

Variables (IC 95%) Valor de P (IC 95%) Valor de P
Edad > 32 afios 45(1.8-11.2) <0.001 1.6 (0.4 -6.0) 0.450
Educacion (Analfabeta) 4.3(1.9-9.7) <0.001 2.3(0.7-7.1) 0.142
Obesidad (IMC 230 kg/m?) 2.9(0.9-9.1) 0.060 1.2 (0.2-7.6) 0.786
Ocupacion (Actividad de mayor riesgo de 2.6 (1.2 -6.0) 0.014 3.6 (1.0 —12.2) 0.035
estrés térmico)

Antigliedad en puesto de trabajo 2.4 (1.0 -5.4) 0.031 1.3(0.3-4.8) 0.612
(= 11 anos)

Hipertension Arterial 5.7 (2.4 -13.4) <0.001 45 (1.4-14.7) 0.011
Antecedente familiar de ERC 2.1(0.9-4.8) 0.048 3.2(1.0-10.5) 0.049
Hiperuricemia 56.7 (17.8-180.0) <0.001 26.9 (7.7 -93.9) <0.001

El modelo fue ajustado por edad, educacion, obesidad, ocupacion, antigliedad en puesto de trabajo, hipertension arterial, antecedente familiar de

ERC e Hiperuricemia.
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Discusion

Este estudio examind la funcion renal y los niveles de acido Urico de una poblacién no
agricola de ladrilleros artesanales con edades de 18 a 60 afios, localizada en una regién
de baja altitud (67 m.s.n.m.), expuesta a clima calido y a trabajo extenuante. La
prevalencia general de enfermedad renal cronica fue de 14.3%, siendo en hombres de
16.1%; mientras que el acido Urico elevado se present6 en el 12.5 % de los trabajadores
varones. La ERC tuvo predominio en varones, con mayor proporcion a partir de la cuarta
década de la vida, aunque con importante disminucién de la funcién renal en individuos
mas jovenes, siendo similar con los altos niveles de &cido urico. De los casos con ERC
expuestos a niveles altos de &cido Urico, existe un riesgo del 91% de desarrollar la
enfermedad atribuible a la hiperuricemia. Las tasas de los andlisis bivariados presentadas
fueron calculadas con base en la poblacion total masculina, al encontrarse apenas un (1)

caso de ERC y ningun caso (0) de hiperuricemia en la poblacion femenina.

La hiperuricemia es un hallazgo que se presentd en nuestra poblacién asociandose a
ERC hasta en un 64.5% de los casos (p<0.001), tal cifra fue mayor en el trabajo de
Garcia-Trabanino en 2015, en el que se encontré6 una prevalencia del 91% de
hiperuricemia dentro de los enfermos por ERC, con antecedentes de trabajar en cafa de
azucar. En este estudio se comparé las concentraciones de &cido Urico antes y después
de finalizar la jornada laboral, encontrandose niveles mas elevados en la segunda
medicion. Se sugiere que el dafio muscular ligero producido por el trabajo, genera una
liberacion de sustratos con una subsecuente elevacion del acido uUrico (14). Se ha
expuesto, que la hiperuricemia y la deplecion de volumen conlleve a una acumulacion de
cristales de urato a nivel urinario, y un consecuente dafo tubular (7, 38). Se encontrd
correlacion entre el aumento del acido urico y la disminucion de la tasa de filtraciéon
glomerular en estadios tempranos de ERC, en contraste con el estadio G5, en el que no
se evidencio correlacion. Es probable que en el estadio final de la nefropatia, los datos
no sean concluyentes debido a que la elevacién del acido urico pueda ser causado por

la ERC propiamente.
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La historia de desmayo durante el trabajo podria representar episodios de golpe de calor,
esta variable presentd asociacion con la hiperuricemia (p=0.003), aunque no alcanzé
significancia estadistica tras ajuste del OR. Por otro lado, en el modelo de regresion
logistica de factores de riesgo para ERC, se encontré asociacién con la ocupacion de
mayor riesgo para estrés térmico con significancia estadistica. Recientemente se ha
sugerido que las condiciones de ejercicio fisico exagerado en climas calientes, puede
producir deshidratacion asociada a una deplecion de volumen, y provocar incrementos
en los niveles de acido Urico sérico. La teoria sugiere que este esfuerzo fisico en
condiciones de calor, conlleva a un dafio muscular ligero (rabdomidlisis subclinica); lo
que, al ocasionar una deplecion de volumen, produciria una concentracion de la orina y
el consiguiente depdsito de cristales de &cido Urico en esta, ocasionando injuria tubular
aguda, lo que, tras episodios repetitivos de dafio agudo, desarrollaria eventualmente a

enfermedad renal crénica 7).

En este contexto, un parametro destacable es la acidificacion de la orina (pH < 5) en la
poblacién estudiada. Esta acidificacion estuvo presente en un 58% de los ladrilleros. Se
presentd con asociacién a los casos de hiperuricemia (p=0.021). Este fenémeno de
disminucién del pH de la orina podria ser explicado de igual manera, por los efectos de
la deplecion de volumen y la generacion de acido lactico por el trabajo fisico extenuante.
Asi, el acido uarico urinario sobrepasaria su solubilidad con formacién de microcristales,
por el aumento en sus concentraciones de forma concomitante con la acidificacion de la

orina (37).

Los hallazgos en nuestro estudio indican que las edades mayores (= 44 anos)
representan el grupo etario mas afectado, tanto por la nefropatia como por hiperuricemia,
esto se corresponde con el estudio de O’Donell et al. en 2010 con respecto a la
prevalencia de la ERC. Resulta preocupante la alteracion de la funcién renal desde
edades mas tempranas ((44 anos), incluso al inicio de la segunda década (se reportod
un caso diagnosticado a los 21 afios). Este resultado es comparable con el estudio de
Herrera et al., en El Salvador en 2014, en el que incluso se reportd un caso con edad

menor a los 20 afios. En dichas investigaciones no se establecié el comportamiento de

40




Enfermedad renal crénica asociada a hiperuricemia en ladrilleros artesanales de La Paz Centro-Ledn, 2016.

la hiperuricemia segun la edad; sin embargo, en este estudio se registrd0 una notable
diferencia entre los grupos etarios, encontrandose asociacion con la edad > 32 anos,
incluso tras ajuste por modelo de regresion (p=0.044); aunque también hubo una notable
afectacion por hiperuricemia en participantes mas jévenes (<44 afios). En el analisis
bivariado entre el nivel de educacion (analfabeta) y la hiperuricemia se halld6 una
asociacion; a pesar de esto, en el modelo de regresion logistica, perdid significancia

estadistica. (o, 41)

El promedio de la ingesta de liquidos diarios fue similar en los casos de ERC (6.3 L) con
respecto a los no casos (6.1 L), esto ocurre de forma similar en el estudio de Roncal-
Jiménez; en cuanto al promedio de ingesta en los ladrilleros que presentaron
hiperuricemia (6.9 L) fue parecido al promedio de los que no la presentaron (6.0 L).
Aungue se ha sostenido el rol de la deshidratacion en la patogenia propuesta del dafio
renal, en este estudio no se logré establecer asociacion entre la densidad urinaria 21025

ni el consumo de liquidos con la ERC, tampoco con la hiperuricemia. (37

El consumo de bebidas azucaradas o energizantes no obtuvo relacion con la
hiperuricemia en la poblacién estudiada, tampoco con la obesidad; sin embargo, se ha
descrito recientemente el papel de la ingesta calérica en la formacion de acido Urico
inducida por fructosa, y el involucramiento de este hecho en la patogenia de la obesidad
y la diabetes. Con respecto al consumo de alimentos que elevan el &cido Urico sérico no
tuvo relacion con la hiperuricemia, esto fue similar en el estudio de Villaran et al., a
excepcion del consumo de pescado que si tuvo relacién con la hiperuricemia en aquel
estudio. Tampoco se encontré relacion con la ingesta crénica de alcohol. De esta forma,
consideramos que el origen de la hiperuricemia en nuestra poblacién, podria estar
tomando el mismo perfil observado en la teoria de la nefropatia mesoamericana, al no

relacionarse con causas tradicionales de la hiperuricemia. (42, 43)

Dada la naturaleza de este estudio de tipo corte transversal, no es posible establecer la
causalidad entre la hiperuricemia y la ERC; sin embargo, existe una correlacion inversa
entre el aumento de los niveles de acido arico sérico y la disminucion de la tasa de
filtracion glomerular. En la actualidad se ha demostrado que la nefropatia mesoamericana
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no comparte las mismas caracteristicas “tradicionales”, por lo que el manejo de los casos

deberia abordar la modificacion de los factores de riesgo identificados hasta la fecha.

La hiperuricemia ha sido propuesta como predictor de dafio renal, de igual forma ha sido
abordado en diversos estudios el uso de farmacos para la disminucion de los niveles de
acido arico en sangre, ademas del uso del bicarbonato para aumentar el pH urinario.
Pensamos que los estudios futuros sobre la nefropatia mesoamericana deberian
enfocarse a la prevencion de la hiperuricemia tanto en personas en riesgo, como en

aguellas con la enfermedad instaurada. (4, 45)

En cuanto a factores de riesgo tradicionales para ERC, la hipertension arterial present6
asociacion con la ERC, incluso tras un modelo ajustado, este dato es consistente con
algunos estudios en los que se asocia las enfermedades cronicas no transmisibles como

la hipertensién arterial. (22,40)
Fortalezas

Se contd con el apoyo brindado por el registro municipal de la alcaldia que facilité el censo
actualizado al afio 2014 de las ladrillerias. Se conté con el apoyo de un baqueano que
facilit6 la ubicacién de las ladrillerias, permitiendo la ejecucion del trabajo de forma rapida.
El muestreo fue realizado a horas tempranas de la madrugada para asegurar que los
trabajadores no se expusieran a factores que pudieran modificar valores de creatinina y

acido Urico tras iniciar sus labores.

Una de las particularidades de este estudio, es la medicion de creatinina sérica en dos
tomas con al menos 3 meses de separacion, para cumplir con la definicion de ERC; de
esta manera, se logré una confirmacion mas precisa de los casos. Ademas, se cont6 con

el apoyo logistico por parte de otra universidad en la preparacién y ejecucién del estudio.
Limitantes

Migracién de los participantes de la linea de base a otros paises en busca de estabilidad
econdmica, dada la condicion de trabajadores del sector informal en la que se

encuentran; esto provoco interrupcion en el seguimiento para la segunda recoleccion de
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muestras. El elevado porcentaje de rechazo (14%) representa una barrera para la
evaluacion de los trabajadores a causa de diferentes paradigmas socioculturales. El
presente estudio tampoco conté con un método sensible de medicion de deshidratacion

ni con la examinacién microscopica de la orina en busqueda de cristales de urato.
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Conclusiones

La presente investigacion permite brindar informacion sobre una poblacion poco
estudiada previamente y contribuye al conocimiento comunitario y del sistema de salud
para mejorar la calidad de atencion y de vida de los participantes tanto enfermos como
de los que se encuentran en riesgo. Los participantes son predominantemente jovenes,
encontrandose la mitad de la poblacién con edad < 32 anos, ademas de contar con un

nivel socioeconémico bajo.

La prevalencia de hiperuricemia fue de 18.8% en hombres. En el sexo femenino no se
presentaron casos. La prevalencia global de enfermedad renal cronica en el sexo
masculino fue de 16.1% y en el sexo femenino de 3.1%. encontrandose una prevalencia
baja en las mujeres debido al numero reducido de participantes mujeres. Este estudio
ofrece datos que sugieren que la hiperuricemia puede estar jugando un papel en la
patogenia de la nefropatia; sin embargo, no se ha podido dilucidar que una sea la causa
de la otra, por lo que es necesario profundizar en el estudio de la hiperuricemia en la
nefropatia mesoamericana, asi como su relacion con la deshidratacion recurrente y el

estrés térmico.

Otros factores de riesgo asociados a hiperuricemia encontrados fueron edad > 32 afios,
participantes sin educacién (analfabeta), ocupacion de mayor riesgo para estrés térmico,
antigledad en puesto de trabajo (=11 afios), historia de desmayo durante el trabajo, ERC

y pH urinario < 5.
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Recomendaciones

e Educar a la poblacion enferma y en riesgo para concientizar en la importancia de

la modificacion de factores de riesgo para ERC identificados hasta la fecha.

e Promover entornos laborales sanos que permitan mejorar las condiciones
laborales de los ladilleros artesanales, con énfasis en reduccién de la exposicion

a factores de riesgo.

e Ejecutar estudios longitudinales que permitan conocer las caracteristicas clinicas
e histopatol6gicas en esta poblacion, con analisis en el comportamiento de los
niveles de acido Urico con respecto a ERC.

e Informar a las autoridades locales y generales acerca de las magnitudes

epidémicas de la ERC y la hiperuricemia, para gestionar un impacto positivo en la

prevencion.
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ANEXO 1. Formulario de consentimiento: ERC en ladrilleros

BOSTON

UNIVERSITY

Cddigo

Hoja de informacioén de la investigacion

Para ser leido por el investigador

Los estudiantes del V afio de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua, Leén
junto con investigadores del Centro de Investigacion en Salud, Trabajo y Ambiente adscrito a la
Facultad de Ciencias Médicas de dicha universidad, con la colaboracion de La Universidad de
Boston, estamos realizando un estudio sobre padecimientos de los rifiones, los cuales son en la
actualidad un gran problema de salud.

Se trata de una investigacién que busca conocer la frecuencia con que ocurren dafios en los
rifones en los trabajadores artesanales del barro en el municipio de La Paz Centro, Leon.
Queremos averiguar si existe relacion entre la enfermedad de los rifiones, el trabajo y el ambiente
en que viven las personas que participan en este estudio.

Con esto, esperamos aumentar los conocimientos cientificos sobre las causas de esta
enfermedad y poder contribuir a prevenir que la gente se enferme en el futuro.

Por esta razén es que le solicitamos su colaboracion. Su participacion es totalmente voluntaria.
En cualquier momento tiene derecho a negarse a continuar como sujeto de estudio y esto no va
a resultar en problemas ni para usted ni para su familia.

Le aseguramos que la informacidon que usted nos proporcione se mantendra en estricta
confidencialidad. Su nombre no aparecera en ningun informe o publicaciones que puedan resultar
de este estudio. Sus datos se manejaran con un cédigo.

Usted puede solicitarnos informacion o aclarar sus dudas en cualquier momento durante esta
consulta. Usted o alguna persona de su confianza, puede llamarnos en cualquier momento,
durante el tiempo en que se realice el estudio. Le rogamos que no dude en llamarnos y para
asegurarnos que podremos atenderle, estaremos disponibles para contestar sus preguntas todos
los sdbados y domingos entre 2 y 6 de la tarde en los teléfonos 83846096 y 84984803; de igual
forma el encargado de su lugar de trabajo tiene nuestros nameros telefénicos y estaremos
complacidos en atenderles.

Si usted esta dispuesto a participar, lo que hacemos en esta consulta es lo siguiente:

1. Llenaremos un cuestionario que contiene preguntas sobre sus datos generales,
sobre su salud, sobre su trabajo y sus habitos.
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2. Le tomamos la presion y le medimos su estatura y peso.

3. Tomamos una muestra de sangre en dos tubos. Los tubo los usaremos para
examinar sus niveles de creatinina y acido Urico.

4, Recogeremos una muestra de orina también para determinar si tiene alguna
afeccién renal y medir la funcion de sus rifiones.
5. Le contactaremos otra vez en tres meses para tomar otras muestras de orina y

sangre y para llenar un cuestionario mas breve.

Toda la consulta hoy tomard como maximo 40 minutos de su tiempo y en tres meses la consulta
serd no mas de 20 minutos porque el cuestionario sera mucho mas corto. No habra ninguin gasto
directo por formar parte de este estudio. El estudio cuenta de dos mediciones con un intervalo de
3 meses entre la primera y la segunda toma.

USTED SE PREGUNTARA SI ESTA INVESTIGACION IMPLICA RIESGOS:

1. Con la aplicacion del cuestionario usted no tiene ningun riesgo fisico. Le haremos
preguntas de indole personal, guardando su completa confidencialidad.

2. Tomar la presion y medir su peso y estatura no le causara ninguna molestia fisica.
3. La toma de sangre de la vena puede causarla alguna incomodidad o podria ser

ligeramente dolorosa o dejar algin morete. Sin embargo, la muestra la tomard una
persona experimentada. La cantidad de sangre que le saquemos no implicard ningln
riesgo para usted ya que es equivalente a 10 cc.

4, Dar una muestra de orina no le causara dolor ni conlleva ningan riesgo. Lo hara en
un lugar privado como usualmente realiza sus necesidades.
5. Un riesgo posible es la perdida de confidencialidad. Mantendremos la informacion

colectada en privado y no la compartiremos con alguien que no trabaja en esta
investigacion.

USTED SE PREGUNTARA S| SU PARTICIPACION EN LA INVESTIGACION TIENE
BENEFICIOS:

Con su participacion usted estaria colaborando para conocer mas sobre una enfermedad muy
seria que esta afectando a la poblacion de Nicaragua y principalmente en la zona de Occidente.
Este conocimiento es de gran utilidad y ayudara a prevenir casos de esas enfermedades en el
futuro. Le entregaremos una copia de los resultados de sus examenes. Si sus examenes de
sangre, de orina 0 su presion salen alteradas le daremos una transferencia al centro de salud
mas cercano a su domicilio para atencion meédica de su problema de salud.

Le dara 75 cordobas hoy como remuneracion para los minutos de su dia laboral que pasara
proveyendo las muestras biologicas y contestando nuestras preguntas. Ademas, le dara 75
cordobas en tres meses después de su participacion en la segunda toma.

Afirmaciones

Si usted esta de acuerdo, nos gustaria guardar la muestra de sangre y de orina que nos quede
cuando terminemos los examenes iniciales de laboratorio, para futuras investigaciones sobre las
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causas de la epidemia de Enfermedad Renal Crénica en Nicaragua u otros problemas de salud.
La decision de dejarnos guardar muestras de sangre y orina es una decisién suya. Sus muestras

bioldgicas seran utilizadas solamente para esta investigacion y no seran vendidas a nadie.

Por favor lea las siguientes declaraciones y piense cuidadosamente en su respuesta. Después

[Pl

de leer las oraciones haga un circulo en “si” 0 “no.”

Mis muestras biol6gicas pueden ser conservadas para ser usadas en una futura investigacion
para conocer mas sobre la Enfermedad Renal Crénica (ERC) en Nicaragua o para aprender sobre
otros aspectos de salud en Nicaragua:

Si NO
Los investigadores del estudio pueden contactarme en el futuro para preguntarme si me gustaria

0 no responder a preguntas adicionales o proveer muestras adicionales de sangre u orina.

Si NO

Firmas

Formar parte en este estudio es su opcion. Si usted firma este formulario significa que usted desea
formar parte de esta investigacion. Solo firme abajo si usted entiende la informacion dada a sobre
la investigacion y decide formar parte.

Firmas o huella digital del mismo en caso que no pueda firmar.

Firma del participante:

Nombre del participante:

Nombre y Firma del testigo:

Nombre y Firma del investigador:

BSTON

LAV Y ('4 TUN
M

MITYCA)
CAMVUS

BU/BMC Institutional Review Board
IRB NUMBER: H-34506
IRB APPROVAL DATE: 01/07/2016
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BOSTON Fip

UNIVERSITY CIsTh,
UNAN - LEON
ANEXO 2. Formulario de Seleccion
Entrevistador:
Fecha:
1. ¢ Tiene 18 a 60 afios?
[] si [] No
(Si responde “no,” NO avance)
2. ¢,Ha laborado en su trabajo (ladrillerias) actualmente por mas de 1 afio?
[Isi [] No
(Si responde “no,” NO avance)
3. ¢,Ha laborado usted el dia de hoy por mas de 2 horas desde que inici6, hasta
este momento?
[]si [] No
(Si responde “Si”, no avance)
4. ¢ Participo usted en el estudio: “Enfermedad Renal Cronica en ladrilleros

artesanales de La Paz Centro, Ledn 201477?

[]si [] No
(Sea “Si o No,” avance)

Cddigo que sera otorgado al participante:
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BOSTON ¥ <y}

UNIVERSITY REIA

UNAN - LEON

ANEXO 3.
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN LADRILLEROS DE LA PAZ CENTRO
LEON-NICARAGUA

Round 1 Cuestionario

Etiqueta de Cédigo del participante:

Fecha / / Hora de inicio: AM

Nombre de ladrilleria

Examen fisico

Peso Kilogramos Talla metros Temperatura °C
Presién arterial: / mm/Hg (sistélica/diastélica)
Pulso: /minutos

Informacién Personal

1. Apodo:

2. Sexo FD MD

3. Fecha de nacimiento / /
Dia Mes Afio
4. Edad actual afios

5. Direccion e informacién de contacto

Procedencia (Urbana o Rural):
Direccién:

Centro de salud donde se atiende:
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A continuacion se le haran preguntas sobre diferentes aspectos relacionados con su
trabajo y su vida.

Condiciones Socioeconémicas

6. Ultimo grado (afio) aprobado (no colocar una “X” sino el tltimo grado o afio aprobado)

Ninguna D Primaria D Secundaria D Técnico D Universidad D

Ladrillo/Cemento/Bloque '] Madera/adobe [ | Minifaida [ ] Otro ||

7. ¢En su casa cuentan con energia
eléctrica? 8. Usted hace sus necesidades en:
sil | Nol] Letrina || Inodoro [ ] Al aire libre ||
9. Las paredes de su casa son de: (puede marcar mas de una casilla)

10. El lugar donde vive, ¢Esta a menos de 200 mts de alguna plantaciéon o campo
agricola? (mani, cafia, banana, platano, etc.)
Si [] No []
11. ¢,De dénde viene el agua que toman en su casa? (puede marcar mas de una casilla)

Pozol | Riol] Ojo de agua '] Tuberia domiciliar [ |

12. ¢Le da usted tratamiento al agua de beber?

sil ] Nol]

Si el participante responde “Si”  Cémo se trata el agua?

Hierve D Le echa cloro D Filtro casero D Otro D

13. ¢De dénde recoge el agua que bebe en su trabajo?

Pozol ] Riol] Ojo de agua "] Tuberia domiciliar ||

Informacidn laboral actual e historia de empleo

14. ¢Trabaja en lo propio o para un patron?
En lo propio [ Para un patrén [
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15. ¢Estad asegurado?
Si I No
16. ¢Por cuantos afos hatrabajado en actividades de ladrillerias? afios
Moldeador | | afios/meses
Hornero || aflos/meses
i . Mezclador || afios/meses
17. SA qué se dedica actualmente?
Cargador [] afios/meses
SupervisaD afios/meses
otro || afios/meses
Moldeador ||
Hornero D
18. ¢Qué actividad laboral realizo ayer? Mezclador ||
Cargador []
SupervisaD
Otro D
19. Meses al afio que trabaja en eso meses
20. Dias a la semana que trabaja en eso di
fas
21. Horas al dia que trabaja en eso
horas
22. ¢, Se leremojalaropa de sudor durante
la jornada laboral? sil] NolJ
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sil] Noll

Si responde “Si” indicarlas debajo con una “X” y
anotar el numero de afios.

Moldeador D
¢ Por cuantos afios/ meses?

Hornero D

23. ¢Hatrabajado en otras actividades ¢Por cuantos afios/ meses?___

laborales en esta industria? D
Mezclador

¢ Por cuantos afios/ meses?

Cargador []
¢ Por cuantos afios/ meses?

Supervisa []
¢ Por cuantos afios/meses?

Otro D
¢ Por cuantos afios/ meses?

24, Desde que comenzo6 atrabajar, ¢ En qué ha trabajado?
(Obviar los trabajos menores de 6 meses. Empezar con lo mas reciente y terminar con el mas lejano en el tiempo,
Incluir periodos de desempleo)

Ocupacién Tareas que realizaba Duracion
(p.ej: agricultor) (p. ej: Chapoda, siembra, abona, etc.) (p.ej: 2 afios )

afios/ meses

afios/ meses

afios/ meses

afios/ meses
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afios/ meses

25. ¢ Trabaja usted en la agricultura actualmente (ocupacién adicional) o ha trabajado en la
agricultura en el pasado?

SED NOD

(Si “No” pasar a la pregunta 27)
Si el participante responde “Si” marca qué tipo de productos cultiva o ha cultivado en el
pasado (Marcar todos los que aplican).

Maiz [ Frijoles ] AjononiD Mani ] Platano [
Cafall Arroz ] Sorgo L] otro [

¢ Durante cuantos afios o meses ha laborado en agricultura?

afos meses

26. ¢SAplica o aplicaba plaguicidas o
agroguimicos en su ocupacién Si D No D
adicional?
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27. Hidratacion (Mostrar el tipo de envase)

Cuénteme sobre las bebidas y liquidos que tom6 @Yyer, si tomd y cuanto tomo desde

gue comenzo el dia.

Tipos de
Liquido

(Si no tomé
nada
colocar un
cero)
**Puede
utilizar
decimal en
cantidad

Tipos de envases

(a) vasoltaza 250 ml (b) botella pequefia 300 ml (c) bolsa 300 ml (d)
botella mediana 600 ml (e) botella/ Vaso de 1 L, (f) botella 1.5L, (g)
botella 2 L, (h) galén 4 L

1. Desde quese
levantd, hasta el
inicio del trabajo

2. Duranteel

trabajo

3. Después del

trabajo

4. Total (A
contabilizar por
el investigador)

Cantidad
de envase

Tipo de
envase

Cantidad
de envase

Tipo de
envase

Cantidad
de envase

Tipo de
envase

1.Agua

2.Refresco
natural

3.Café/té

4.Gaseosa

5.Bebida
energizante

6.Suero

7.0tro,
especifique
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28. Hidratacion (mostrar el tipo de envase)

Cuénteme sobre las bebidas y liquidos que tomé hQY, si tomé y cuanto tomé desde que
comenzé el dia.

Tipos de
Liquido

(Si no tomod
nada colocar
un cero)
**Puede
utilizar
decimal en
cantidad

Tipos de envases
(@) vaso/taza 250 ml (b) botella pequefia 300 ml (c) bolsa 300 mi
(d) botella mediana 600 ml (e) botella/ Vaso de 1 L, (f) botella1.5L,
(g) botella 2 L, (h) galon 4 L

1. Desde que se levanto, hasta este

momento

2. Total (A contabilizar por el investigador)

Cantidad de envase

Tipo de envase

1.Agua

2.Refresco
natural

3.Cafelte

4.Gaseosa

5.Bebida
energizante

6.Suero

7.0tro,
especifique

62




Enfermedad renal crénica asociada a hiperuricemia en ladrilleros artesanales de La Paz Centro-Ledn, 2016.

Dieta
17. ¢Su dietaincluye alguno de los siguientes alimentos?
TipO de alimento Frecuencia (Llenar solo uno de los espacios, el que se adecta
mas a la respuesta del participante)

Carne vacuna
(Res, cabra, cordero o pelibuey)

i /veces por semana o Iveces al mes
sill No ]
Carne de cerdo
sil | No || Iveces por semana o Iveces al mes
Carne de pollo
sil | No || /veces por semana o Iveces al mes
Mariscos
sil No || /veces por semana o /veces al mes
Pavo o Chompipe
sil | No || /veces por semana o Iveces al mes
Visceras (Higado, rifiones,
corazon, bazo, mollejas, sesos, lengua)

i /veces por semana o /veces al mes
sill No ]
Legumbres (Frijoles, lentejas, soya)
sil ] No [ | /veces por semana o /veces al mes
Tomate
sil | No [ | /veces por semana o /veces al mes
Espinaca, esparragos, rabanos,
coliflor, repollo, champifiones

i /veces por semana o Iveces al mes
sill No []

Fumar y Beber Alcohol

18. ¢Fuma usted actualmente?
Si “No” pasar a la pregunta 33

sil ] Nol]
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19. ¢ Cuantos cigarrillos fuma tipicamente . ) i

al dia? cigarrillos/dia
20. ¢A qué edad comenz6 a fumar? 5

afos
21. ¢Ha fumado en el pasado? Lsi Ll no
(Si “No”, pasar a la pregunta 24)

22. ¢Durante los afios que fumaba

regularmente, cuantos cigarrillos

fumaba tipicamente al dia? (Aplica si ya cigarrillos/dia

no fuma)
23. ¢Durante cuantos afios fumé?

(Obviar los periodos en que no fumaba)

afos/ meses

24, ¢Consume actualmente o consumié en Isi [ No
el pasado algun tipo de bebida
alcoholica? e . )
(Si “No”, pasar a la seccion de medicamentos)
25. ¢, Cuantos dias ala semana consume o
consumia en el pasado por lo menos por semana
una bebida alcohdlica?
26. ¢Por cuanto tiempo ha consumido o
L afios/ meses
alcohol desde que inici6?
27. ¢Los dias que consume o consumia por lo menos una bebida alcohélica, cuantas
bebidas toma o tomaba tipicamente y cudl tipo de alcohol consume o consumia?
(Cerveza, ron, caballito, otro)
. . Frecuencia (Semanal, Afos de
Tipo Cantidad X (
guincenal, mensual, anual) tomar
Cerveza | | botellas 12 onzas (1 It = 3 botellas)
Ron D _ tragos (1 media = 13 tragos)
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Ron Plata D tragos (1 media = 13 tragos)

Caballito/Perla tragos (1 media = 13 tragos)

[Joyita []

Otros D

(Vino, vodka,
tequila, etc.)

Uso de medicamentos

28. ¢Consume usted alguno de los siguientes medicamentos/farmacos regularmente?
(Léale la lista de medicamentos) Si responde “Si,” a alguno de los siguientes medicamentos regularmente, y si es “Si”
¢,Con qué frecuencia?

Dolofin  [si [l No veces al mes
Ibuprofen Csi [ No veces al mes

Aspirina [Jsi [ No veces al mes
Indometacina [Jsi [ no veces al mes

Dolofor [lsi [ no veces al mes
Diclofenac  [lsi [ no veces al mes

Divina [si [ No veces al mes
Estreptomicina [Isi [ No veces al mes o

Bioprim [si [ No veces al mes
Amikacina Usi [ No veces al mes

- Propanolol [Jsi [InNo veces al mes

Gentamicina [lsi [ no veces al mes )

Furosemida [lsi [ no veces al mes
Cefalexina [lsi  [InNo veces al mes
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Antecedentes patoldgicos e historia médica familiar

29. Historia médica familiar
(Marque solo si es padre, madre o hermanos y escriba el parentesco sobre la linea)

a) Enfermedad renal Si ] Nold
(Creatinina alta, insuficiencia renal)
Siresponde “Si” indica el/los pariente(s):
Comentarios

si [l nNolJ
43. ¢Se ha desmayado alguna vez en su
trabajo?
Si responde “Si,” s cuantas veces? veces
Si [] No []

44, ;Ha padecido de infecciones de los
rinones, diagnosticado por un médico?

(Ayudar al participante a asociar los sintomas: dolor en la Si responde “Si,” s cuantas veces en el Ultimo
espalda con fiebre, nauseas, vomitos y chistata) afio?

veces

45, Ha padecido o padece Ud. Alguna de estas enfermedades:

a) Presion alta sil ] Noll

b) Azlcar en la sangre sil ] Nol]
¢) Enfermedad renal Si ] Nol

d) Piedras en los rifiones Si ] Nol
e) Aurtritis Si ] Nol]

f) Malaria sil ] Nol]

g) Chikungunya Si ] Noll

h) Leptospirosis Si ] Noll

i) Otro sil ] Noll
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46. Diga si en los Gltimos 3 meses ha padecido los siguientes sintomas

¢Tiene sed con frecuencia? Si ] Nol ]

SArdor al orinar o chistata? Si I Nol ]

¢&Su orina mas oscura? Si D No D

¢Esta orinando mas de lo normal?

sil] NolJ

¢Calambres? sil ] Nol]

¢Mucha debilidad? Sil | No ||

¢Malestar en general? Si ] No L]

¢Dolores de cabeza que duran mucho?

sil ] Nol!

¢Picazén en todo el cuerpo? Si ] No ]

¢Pérdida de peso? Si L] No L]

Hora de finalizacion: : AM
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UNAN - LEON

ANEXO 4.
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN LADRILLEROS DE LA PAZ CENTRO
LEON-NICARAGUA

Round 2 Cuestionario

Etiqueta de Cédigo del participante:

Fecha / / Horadeinicio: __ : AM

Nombre de ladrilleria

Examen fisico

Peso Kilogramos

Presion arterial: / mm/Hg (sistélica/diastélica) Pulso: /minutos

Informacién Personal

1. Apodo:

2. Edad actual: afnos

3. Desde nuestra Ultima visita, ¢ Ha Continuado laborando en ladrillerias?
Si 0 No

(Si responde “No”, colocar la ocupacién actual en el cuadro de ocupacién, incluir desempleo)

4. ;Halaborado usted el dia de hoy por mas de 2 horas desde que inicié, hasta este momento?
Si 0 No

(Si responde “Si”, no avance)

68


http://www.google.com.ni/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=05-RBiuY9maeZM&tbnid=b1eonUCcyhlMTM:&ved=0CAUQjRw&url=http://bicentenario.unanleon.edu.ni/&ei=X8Z0U9isGcKLqAbxtoKoCg&bvm=bv.66699033,d.b2k&psig=AFQjCNHKyM1BVdgGaveT2lLT0oD0T5I3vg&ust=1400248283789264
http://www.google.com.ni/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=naUt067cKxI0uM&tbnid=vYH2LticxWNXUM:&ved=0CAUQjRw&url=http://laislafoundation.org/about-us/&ei=psZ0U5GqG4-aqAbco4KwCA&bvm=bv.66699033,d.b2k&psig=AFQjCNEacmUtv-MU6yMFuT9DbBgJZf2SDw&ust=1400248356277478

Enfermedad renal cronica asociada a hiperuricemia en ladrilleros artesanales de La Paz Centro-Leén, 2016.

Moldeador || meses
Hornero D _____meses
29. ;Desde nuestra tltima visita a qué se ha | Mezclador L] ____meses
dedicado?
Cargador [] meses
SupervisaD meses
Otro D meses
Moldeador | |
Hornero D
30. ¢Qué actividad laboral realizo ayer? Mezclador ||
Cargador []
SupervisaD
Otro []
7. Dias a la semana que trabaja en
ladrillerias dias
8. Horas que trabaja diariamente
horas
9. Desde nuestra Gltima visita ¢ A qué se ha dedicado?
Ocupacion Tareas que realizaba Duracion
(p.€j: agricultor) (p. ej: Chapoda, siembra, abona, etc.) (p.ej: 2 meses )
meses
meses
meses
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10. Hidratacion (Mostrar el tipo de envase)

Cuénteme sobre las bebidas y liquidos que tom6 @Yyer, si tomd y cuanto tomo desde

gue comenzo el dia.

Tipos de
Liquido

(Si no tomé
nada
colocar un
cero)
**Puede
utilizar
decimal en
cantidad

Tipos de envases

(b) vaso/taza 250 ml (b) botella pequefia 350 ml (c) bolsa 300 ml (d)
botella mediana 600 ml (e) botella/ Vaso de 1 L, (f) botella 1.5L, (g)
botella 2 L, (h) galén 4 L

5. Desde que se
levantd, hasta el
inicio del trabajo

6. Durante el

trabajo

7. Después del
trabajo

8. Total (A
contabilizar por
el investigador)

Cantidad
de envase

Tipo de
envase

Cantidad
de envase

Tipo de
envase

Cantidad
de envase

Tipo de
envase

1.Agua

2.Refresco
natural

3.Café/té

4.Gaseosa

5.Bebida
energizante

6.Suero

7.0tro,
especifique
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11. Hidratacion (mostrar el tipo de envase)

Cuénteme sobre las bebidas y liquidos que tomé hQY, si tomé y cuanto tomé desde que
comenzé el dia.

Tipos de
Liquido

(Si no tomod
nada colocar
un cero)
**Puede
utilizar
decimal en
cantidad

Tipos de envases
(@) vaso/taza 250 ml (b) botella pequefia 350 ml (c) bolsa 300 mi
(d) botella mediana 600 ml (e) botella/ Vaso de 1 L, (f) botella 1.5 L,
(g) botella 2 L, (h) galon 4 L

3. Desde que se levantd, hasta este

momento

4. Total (A contabilizar por el investigador)

Cantidad de envase

Tipo de envase

1.Agua

2.Refresco
natural

3.Cafe/te

4.Gaseosa

5.Bebida
energizante

6.Suero

7.0tro,
especifique
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Dieta

12. ¢Su dietaincluye alguno de los siguientes alimentos en los Ultimos 3 meses?

Frecuencia (Llenar solo uno de los espacios, el que se adectia mas a la

Tipo de alimento respuesta del participante)

Carne vacuna (Res, cabra, pelibuey)
sil No || /veces por semana o /veces al mes

Carne de cerdo
sil] No [ | /veces por semana o /veces al mes

Carne de pollo

sil | No || /veces por semana o Iveces al mes
Mariscos
sil ] No [ | /veces por semana o /veces al mes

Visceras (Higado, rifiones,
corazon, bazo, mollejas, sesos, lengua)

i /veces por semana o Iveces al mes
sil] No ||
Legumbres (Frijoles, lentejas, soya)
sil | No [ | /veces por semana o Iveces al mes
lbuprofen  [si [ no veces al mes Dolofin  [lsi  [Ino __ vecesalmes
Furosemida [Isi [ no veces al mes Aspirina [lsi [Jno __ vecesalmes
Diclofenac ~ [Isi [ no veces al mes Dolofor  [si [ No veces al mes
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Divina Usi [ No veces al mes

Uso de medicamentos

13. ¢, Consume usted alguno de los siguientes medicamentos/farmacos regularmente?
(Léale la lista de medicamentos) Siresponde “Si,” a alguno de los siguientes medicamentos regularmente,
y si es “Si” 4 Con qué frecuencia?

m sil] NolJ

14. En los ultimos 3 meses ¢ Se ha desmayado

algunavez en su trabajo?

Si responde “Si,”  Cuantas veces? veces

15. ¢Ha padecido de infecciones de los rifiones, | gi[ | Nol ]

diagnosticado por un médico en los ultimos

3 meses?
(AyLJfFjal)r al pzi\rticipante/a .asociarh.los sintomas: dolor en la espalda Si responde “Si,”
con fiebre, nauseas, vomitos y chistata) ¢ Cuantas veces en los Ultimos 3 meses? veces

16. En los ultimos 3 meses, Ha padecido o padece Ud. Alguna de estas enfermedades:

i) Dengue sil ] Noll
k) zika Sil] Noll
) Malaria sil ] Nol]
m) Chikungunya sil] Nol]
n) Leptospirosis Si ] Noll

0) Otro sil ] Noll
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17. Diga si en los ultimos 3 meses ha padecido los siguientes sintomas:

¢Tiene sed con frecuencia? Si ] Nol ] SArdor al orinar o chistata? Si I Nol ]
¢&Su orina mas oscura? Si " Nol ] ¢Esta orinando mas de lo normal? Si (] Noll
¢Calambres? sil] No ] ¢Mucha debilidad? sil| No [
¢Malestar en general? Si ] No L] ¢Dolores de cabeza que duran mucho? Si ] No L
¢Picazén en todo el cuerpo? Si ] No ] ¢Pérdida de peso? Si L] No L]

Hora de finalizacion: _~ : AM
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Anexo 5. Instrumento utilizado para ayudar al participante a comprender mejor las interrogantes de hidratacion

’

Botella de 2000 ml
Galon de 3,900 ml

A. Vaso/ Taza de 250 ml

B. Botella pequefia de 350 ml

C. Bolsade refresco de 300 ml Anotar Unicamente la letra

D. Botella mediana de 600 ml correspondiente al inciso que
E. Botella/ Vaso de 1000 ml respondi6 el participante y la
2- Botella de 1500 ml cantidad de envase.

H.
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ANEXO 6. Formulario de Coleccion de Datos y Muestras Bioldgicas

Cddigo del participante #:

Ladrilleria:

Firmé el consentimiento informa si O No 1

Muestras biolégicas colectadas:

Hora de coleccién de las muestras: : AM
Hora Minuto

Hora que empezo la jornada laboral: : AM
Hora Minuto

Muestra | ¢ Colectada? Alicuota ¢Mandada al laboratorio?

Sangre | SiO0 NoO

1 vial con 1mL suero: i
UNAN: Si O No O

Sidd NoO
1 vial con 1mL suero: e
2 tubos de Si0 NoO UNAN: Sid No O
8 ml 1 vial con 2ml de suero: i
Sig NoO BU: SiOd No I
1 vial con 2ml de suero: BU:SiO NoO
Sid NoO

Orina | Sid Noll

¢, Resultados anotados?:

Dipstick : Sid No O Sido No[O

1 frasco 1 tubo con

recolector | 8mL orina: Si0 No O BU:SILD Nol

1 vial con

5mL orina; SiO NoO BU:SIDD  Noll
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ANEXO 7. Formato de llenado de resultados de uroanalisis con cinta dipstick

Cadigo del participante #:

Fecha de entrada:

Hora:

Color

Gravedad Especifica

pH

Leucocitos

Nitritos

Proteina

Glucosa

Cetonas

Urobilinogen

Bilirrubina

Sangre [ERY]

Hemoglobina

Resultados de Uroanalisis
O o ] ] O O
1 2 3 4 5 6

O 0o o o 0O 0

1.000 1.005 1.010

I
5 6 7
I
Neg 1+ 2+
0 o
Neg Pos
I
Neg 1+ 2+
I
Normal 1+ 2+
I
Neg 1+ 2+
I
Normal 1+ 2+
I
Neg 1+ 2+
I
Neg 1+ 2+
0O 0O 0O

1+ 2+ 3+

0o O
7 8

0

1.015 1.020 1.025 1.030

0
8

L]
3+

O
9

Colocar Etiqueta de
urisis 1,100 -
Combur 10 Test UX
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ANEXO 8. Formato de resultados de uroanalisis con cinta dipstick
UNAN — Leon
Facultad de Ciencias Médicas — Carrera de Medicina

BOSTON

UNIVERSITY

»‘\\ v
NI

Ors b

UNAN - LEON

Tema: Enfermedad renal cronica asociado a estrés térmico e hiperuricemia en

Examen de ORINA

Apellidos

Nombres

Cadigo: Fecha: / /
Resultados

Muestra N°

Examen fisico

Examen con cinta dipstick

Color: pH: Cetonas:
Leucocitos: Urobilindgeno:
Aspecto: Nitritos: Bilirrubina:
Proteinas: Sangre:
Densidad: Glucosa:

ladrilleros artesanales del municipio La Paz Centro, Ledn 2015-2016.

Realizado por:
Lic. Holman Calero.

(Egresado de la Carrera de Bioanalisis Clinico)

UNAN-Leén

Br. Mauricio Sanchez Delgado
Investigador
UNAN-Ledn
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BOSTON

UNAN - LEON

ANEXO 9. Formato de resultados de quimica sanguinea
UNAN - Ledn
Facultad de Ciencias Médicas — Carrera de Medicina
Tema: Enfermedad renal cronica asociado a estrés térmico e hiperuricemia en
Ladrilleros artesanales del municipio La Paz Centro, Le6n 2015-2016.

‘T'\&%i\,, 0
\\\‘ ¢ //7

UNIVERSITY Kye

Examen de QUIMICA SANGUINEA

Apellidos

Nombres

Cddigo: Fecha: / /
Resultados

Edad:

Creatinina sérica

mg/dI

TFG
*Calculada utilizando la férmula de Kidney

Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO 2012).

ml/min/1.73 m?

Acido Urico sérico

mg/dl

Realizado por:

Laboratorio Clinico de Bioquimica “Jean Marc Longueville”

UNAN-Leo6n

Br. Mauricio Sanchez Delgado
Investigador
UNAN-Leén
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ANEXO 10. Carta de entrega de resultados

Leodn, / /2016

Sr./Sra.
Sus manos
Estimado Sr./Sra.

Reciba un cordial saludo de parte del grupo de investigadores de la UNAN-Leén y
de la Universidad de Boston para el estudio “Enfermedad renal crénica asociado a estrés

térmico e hiperuricemia en los ladrilleros de La Paz Centro, 2016”.

Por este medio deseamos agradecerle su participacion en dicha investigacion, que
sera de gran utilidad para la produccién de nuevos conocimientos importantes en el
estudio de la enfermedad renal cronica, particularmente en la region de Occidente de

nuestro pais.

Adjuntamos a la presente, los resultados de los examenes practicados en su
persona. Le recordamos que tanto estos resultados como los datos brindados en la
entrevista, serdn mantenidos bajo estricto control de los investigadores, y se utilizaran
Unicamente con fines académicos y cientificos por la UNAN-Le6n y la Universidad de

Boston, sin exponerlos a personas ajenas a la investigacion.

Sin mas que agregar, nos despedimos esperando que tome en cuenta las

recomendaciones para el cuidado de su salud y le deseamos éxitos en sus labores.

Atentamente

Br. Mauricio Sanchez Delgado
Investigador

UNAN-LeonN.
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BOSTON

UNIVERSITY

ANEXO 11. Formato de referencia de casos. 1ra medicion.

REFERENCIA

El equipo de investigadores del estudio “Enfermedad Renal Crénica asociada a estrés
térmico e hiperuricemia en ladrilleros artesanales de La Paz Centro 2016” de la
Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua (UNAN — Le6n) y Universidad de Boston,
MA, EEUU, ha contado con la participacion de

de afos de edad,
realizdndosele una segunda medicion de creatinina sérica, acido Urico y examen general
de orina, encontrandose resultados alterados.

PRIMERA MEDICION

Creatinina: mg/dl TFG*: ml/min/1.73 m?
Estadio ERC:
Acido drico: mg/d|

*La Tasa de Filtracién Glomerular (TFG) ha sido calculada utilizando la férmula de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO 2012).

Por tanto, se REFIERE al participante a la unidad de salud Noel Ortega del municipio de
La Paz Centro, solicitando se le brinde el manejo integral y seguimiento que requiere este
caso.

Fecha: / /

Dra. Aurora Aragon, MD PhD
Investigadora CISTA UNAN-LeON
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BOSTON

UNIVERSITY

UNAN - LEON

ANEXO 12. Formato de referencia de casos. 2da medicion.

REFERENCIA

El equipo de investigadores del estudio “Enfermedad Renal Crénica asociada a estrés
térmico e hiperuricemia en ladrilleros artesanales de La Paz Centro 2016” de la
Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua (UNAN — Le6n) y Universidad de Boston,
MA, EEUU, ha contado con la participacion de

de afos de edad,
realizdndosele una segunda medicion de creatinina sérica, acido Urico y examen general
de orina, encontrandose resultados alterados.

PRIMERA MEDICION (Febrero 2016)
Creatinina: mg/dl TFG*: ml/min/1.73 m?

Estadio ERC:

*La Tasa de Filtracién Glomerular (TFG) ha sido calculada utilizando la férmula de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO 2012).

SEGUNDA MEDICION

Creatinina: mg/dl TFG*: ml/min/1.73 m?
Estadio ERC:
Acido drico: mg/d|

*La Tasa de Filtracién Glomerular (TFG) ha sido calculada utilizando la férmula de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO 2012).

Por tanto, se REFIERE al participante a la unidad de salud Noel Ortega del municipio de
La Paz Centro, solicitando se le brinde el manejo integral y seguimiento que requiere este
caso.

Fecha: / /

Dra. Aurora Aragén, MD PhD
Investigadora CISTA UNAN-Leon
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ANEXO 13. Carta de aprobacion del estudio por comité de ética UNAN-Ledn

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua
' Facultad de Ciencias Médicas
UNAN - Ledn

Comité de Etica para Investigaciones Biomédicas (CEIB)
“Dr. Uriel Guevara Guerrero”
FWA00004523 / IRB00003342

Ledn, 24 de noviembre del 2015
ACTA No. 45

Bra. Tania M. Gamez A.
Br. Mauricio E. Sanchez D.
Sus Manos

Estimados Bachilleres:

El CEIB les comunica que recibio su trabajo de Investigacion para que sea
analizado por este Comité, titulado: “Enfermedad renal crénica e hiperuricemia
artesanales del municipio de La Paz Centro’ después de haber efectuado dicha
revision se determina lo siguiente:

Se aprueba la conduccion de dicha Investigacion, basados en que cumple con
los principios delineados en la Declaracion de Helsinki y retne los principios
éticos basicos.

Como Comité de Etica, valoramos muy positivamente la importancia de este
trabajo y esperamos que sus resultados sean positivos. Copia de esta carta debe
estar presente en el Protocolo e informe final.

in ot@s r scribirmnos.
Sin otrogen s grato su 0s
it ~ ¥

7
1.7, .
%%,
)

77 DR. ORLANDO MORALES
Preside fodel CEIB - A B Secretario del CEIB *

; .\, Facultad de CC. MM.
“.\__lQ; s &)

29"
RCEDES/CACERES, PhD

DRA. ME

Facultad de Ciencias Médicas
Cc: Archivo
NPS/rhl

Expiration data 13/03/2017
IRBO000O33

A la libertad por la Universidad
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ANEXO 14. Carta de aprobacién del estudio por el IRB (Institutional Review
Board) de Boston University Medical Center

Boston University Medical Eentet

SCHOOLOY MEDICINE * SCHOOL OF FUBLIC HEAITH * GOLDMAN SCHOOL OF DENTAL MEDICINE * BOSTON MEDICAL CENTER

Office o fhe Rutibrional
by Review Board

Boston University ") DNAG 33 HMariach e, it 300
Medical Center 1\3 ‘(pﬁt I::]; TS T

Tel 617-638-7207
Fur: 617-638- 7234

Title of Study: BIOMARKERS OF INJURY AND PREVALENCE OF CHRONIC KIDNEY DISEASE
AMONG BRICK MAKERS IN NICARAGUA
IRB Number: H-34506

RE: New Protocol
Review Type: Expedited
Action: Approved

Date of Approval: 11/12/2015
Date of Expiration: 11/11/2016

Funding Source: CDC foundation
Award #: 782-14 SC

INSPIR Application Version #: 1.0
Consent Form(s): La Paz Centro Informed Consent Form- ENGLISH (version 1.0)

Dear Michael Mcclean, ScD,

The BUMC Institutional Review Board (IRB) has reviewed the protocol referenced
above. It has been determined that the study meets the requirements set forth by
the IRB and is hereby approved. This protocol was approved by the expedited
review process in accordance with 45 CFR 46.110 and 21 CFR 56.110.

This protocol is valid through the expiration date indicated above.

This approval corresponds with the versions of the protocol and consent form(s)
indicated above.

Protocol Specific Determinations and Findings

Not Greater than Minimal Risk under 45 CFR 46 / 21 CFR 56
Approved under expedited categories 2,3 and 7.

Written consent in accordance with 45 CF 46.116/ 21 CFR 50.27
Waiver/alteration approved 46.116(c) or (d)

Partial waiver/alteration approved 46.116(c) or (d)

No PHI collected, accessed, used or distributed under 45 CFR 164.514

Requirements

The study may not continue after the approval period without additional IRB review

H-34506 Pl Name: Michael Mcclean, ScD Page 1
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and approval for continuation. You will receive an email renewal reminder notice
prior to study expiration; however, it is your responsibility to assure that this study is
not conducted beyond the expiration date.

Any changes to the approved protocol or informed consent documents must be
reviewed and approved prior to implementation unless the change is necessary for
the safety of subjects.

You must report to the IRB unanticipated problems involving risk to subjects or
others according to the process posted on the IRB website (www.bumc.bu.edu/irb).
The IRB must also be informed of any new or significant information that might
impact a research participant's safety or willingness to continue in your study.

Investigators are required to ensure that all HIPAA requirements have been met
prior to initiating this study. Once approved, validated HIPAA forms may be found
within INSPIR under Study Documents. It is the responsibility of the Pl to ensure that
all required institutional approvals have been obtained prior to initiating any research
activities.

Sincerely yours,

Signature applied by Debora Perez on 11/12/2015 07:12:53 PM EST

Senior IRB analyst Il

Please find below the list of documents that were reviewed as a part of this submission.
Study Documents:

Study Document

Title Version Number Version Date Outcome

H-34506 Signed IIA Version 1.0 11/12/2015 Approved
Ramirez Rubio

H-34506 Signed IIA Version 1.0 11/12/2015 Approved
Lopez

H-34506 Signed IIA Version 1.0 11/12/2015 Approved
Amador Velazquez

Scope of Version 1.0 10/23/2015 Reviewed
Work/Attachments

Subcontractor Version 1.0 10/23/2015 Reviewed
Agreement

La Paz Centro Data Version 1.0 10/22/2015 Approved
and Sample Collection
Sheet SPANISH

La Paz Centro Data Version 1.0 10/22/2015 Approved
H-34506 Pl Name: Michael Mcclean, ScD Page 2
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land Sample Collection
Sheet- ENGLISH

La Paz Centro Version 1.0 10/22/2015 Approved & Stamped
Informed Consent
Form- ENGLISH

La Paz Centro Version 1.0 10/22/2015 Approved
Screening Form-
SPANISH

La Paz Centro Version 1.0 10/22/2015 Approed
Screening Form-
ENGLISH

La Paz Centro Version 1.0 10/22/2015 Approved
Questionnaire ENGLISH

La Paz Centro Report |Version 1.1 10/22/2015 Approved
Back Urine- ENGLISH

La Paz Centro Report |Version 1.1 10/22/2015 Approved
Back Serum-ENGLISH

La Paz Centro Report |Version 1.0 10/22/2015 Approved
Back Serum-ENGLISH

H-34506 Pl Name: Michael Mcclean, ScD Page 3
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