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Distribucion espacial de la enfermedad renal cronica no
especificada segun el area cultivada y la temperatura del

ambiente en El Salvador
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RESUMEN

INTRODUCCION La enfermedad renal crénica de causa descono-
cida (ERCcd) esta apareciendo en diversas areas geograficas del
mundo. Los casos con enfermedad renal crénica no estan asocia-
dos a los factores de riesgo tipicos, como diabetes e hipertension. La
enfermedad es epidémica en El Salvador, en América Central, donde
se diagnostica con creciente frecuencia en personas jovenes, gene-
ralmente en hombres agricultores sin otros problemas de salud. Las
presuntas causas incluyen la exposicion a pesticidas (especialmente
en los campos de cafia de azlcar), estrés por calor y la exposicion a
metales pesados.

OBJETIVOS

Evaluar la relaciéon entre los ingresos hospitalarios de enfermedad
renal cronica no especificada (ERCne) y la enfermedad renal terminal
no diabética (ERTnd) con la proximidad geografica a las areas culti-
vadas y la temperatura ambiental en El Salvador.

METODOS

Se compararon los datos de la ERCne y la ERTnd con las variables
ambientales, el area cultivada (indicador del uso de agroquimicos)
y las altas temperaturas ambientales. Mediante el analisis de regre-
sion ponderado geograficamente, se crearon dos modelos a partir
de las tasas de ingresos hospitalarios por 1 000 habitantes para la
ERCne reportada por los municipios desde 2006 hasta 2010 y la
ERTnd reportada desde 2005 hasta 2010. Estas fueron compara-
das con el porcentaje local de tierras cultivadas para cada tipo de
cosecha (cafia de azucar, café, maiz, algodén, sorgo y frijoles) y
la temperatura maxima promedio del ambiente; el agrupamiento de
los datos se determiné mediante los indices de Moran. Los modelos
geograficos bidimensionales ilustraron la distribuciéon espacial de
los parametros.

RESULTADOS

El andlisis de regresion bivariado ponderado geograficamente mostro
correlacion estadisticamente significativa entre las tasas de ingreso
hospitalario por ERCne y por ERTnd y el porcentaje de area cultivada

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es la pérdida lenta de la fun-
cion del rifdn a lo largo del tiempo, que deja al organismo sin la
adecuada capacidad para la filtracion de las sustancias de dese-
cho. En el 2013, se estimd que la ERC afecta entre 8 y 16% de la
poblacion mundial.[1] La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
clasifica la ERC en estadios que incrementan su severidad segun
se reduce la tasa de filtracion glomerular (TFG).[2] La ERC puede
proceder de dafio de los tubulos renales, el intersticio, los glomé-
rulos y los vasos sanguineos.[3] El estadio terminal de la ERC es
conocido como enfermedad renal terminal (ERT), es irreversible y
requiere de tratamiento con dialisis o trasplante renal.[3]

En las ultimas décadas, ha surgido una creciente preocupacion
acerca de la ERC de causa desconocida (ERCcd), emergente en
diversas areas geograficas, que incluyen Sri Lanka,[4] India,[5] y

de cafa de azlcar, maiz, algodon, café y frijoles, asi como la tem-
peratura maxima promedio del ambiente. El porcentaje de area de
cultivo de la cafia de azucar tuvo el mayor peso estadistico (p <0.001;
R ?=0.77 para la ERCne). El modelo estadisticamente mas significa-
tivo en el andlisis de regresion multiple ponderado geograficamente
para la ERCne incluy6 el porcentaje del area cultivada con canha de
azucar, algodon y maiz (p <0.001; sz = 0.80), mientras que para la
ERTnd, incluyé el porcentaje del area cultivada con cafia de azu-
car, maiz, algodoén y café (sz = 0.52). Los analisis univariados del
indice de Moran de ERCne y ERTnd (0.20 y 0.33, respectivamente)
indicaron algun grado de agrupamiento. La temperatura ambiental no
mejord los modelos de regresion multivariados ponderados geogra-
ficamente para la ERCne o la ERTnd. El indice de Moran univariado
local con un valor positivo relativamente alto y con significacion esta-
distica (0.3—1.0, p <0.05) indicé agrupamiento positivo entre la tasa
de ingresos hospitalarios de ERCne y el porcentaje de area cultivada
de cafa de azucar y de algodon. Las respuestas positivas mas ele-
vadas para los valores de agrupamientos no se ubicaron consisten-
temente en las cercanias de las zonas geograficas con mas elevada
temperatura; hubo algunos agrupamientos positivos en regiones de
bajas temperaturas. Los agrupamientos de ERTnd se observaron,
ademas, en algunas areas de relativamente baja incidencia de enfer-
medad renal cronica en el oeste de El Salvador.

CONCLUSIONES

La alta temperatura no parece influir notablemente en la existen-
cia de indicadores sustitutos (proxies) de ERCne. La ERCcd en El
Salvador aumenta en la proximidad a las zonas agricolas donde se
aplican los agroquimicos, especialmente en los cultivos de la cafa
de azucar. Los hallazgos preliminares de este estudio ecolégico
sugieren la necesidad de mas investigaciones para valorar y cuan-
tificar la presencia de agroquimicos especificos en las areas con
elevada ERCcd.

PALABRAS CLAVE Enfermedad renal crénica, insuficiencia renal
cronica, enfermedad renal terminal, regresion ponderada geografica-
mente, cafa de azucar, agroquimicos, El Salvador

algunos paises de América Central (El Salvador, Nicaragua, Cos-
ta Rica y Panama).[6-9] La ERC se asocia tradicionalmente con
riesgos tales como la diabetes y la hipertension,[2,10] mientras
que la ERCcd se presenta en jovenes, en poblaciones sin otros
problemas de salud.[4,5,8,9,11-14] La ERCcd se origina prima-
riamente en los tubulos y en el intersticio,[8,13—16] lo que es con-
sistente con lesiones causadas por toxinas exdgenas.[3]

El Ministerio de Salud de El Salvador (MINSAL) ha iniciado los estu-
dios para conocer la causa de la alta tasa de ingresos hospitalarios
por ERCcd. Entre 2005 y 2010, mas de 16 000 pacientes ingresaron
en los hospitales con el diagnéstico de ERC de causa no especifi-
cada (ERCne) utilizado aqui como un sustituto de la ERCcd (agos-
to, 2011, correo electronico de DS Rodriguez, Ministerio de Salud
a Dina Lopez). Estos son valores extremadamente altos para una
poblacion de solo 6.3 millones de habitantes (en 2012).[17]
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Mas aun, el nimero reportado de casos esta elevando la tasa a
una velocidad notable: en un 50% desde 2005 hasta 2012.[9] En
el 2009, un equipo de investigadores de salud renal comenzé un
estudio piloto en la regién del Bajo Lempa, Usulutan, y encontrd
que 18% de la poblacion local tenia la ERC.[18] Este programa
de investigacion se ha extendido para incluir poblaciones en otras
regiones de El Salvador. Se reportaron los pacientes con ERC
que no presentan los factores de riesgo caracteristicos[12,18],
sin embargo las causas aun permanecen sin conocerse.

Aunque la etiologia de la ERCcd no esta identificada, hay eviden-
cias de que la exposicién a ciertas sustancias o a condiciones
ambientales particulares podria inducir el dafio renal. Dos candi-
datos primarios son el estrés por calor [16,19] y la exposicion a
agroquimicos toxicos.[12,13,18]

El estrés por calor, que resulta de las condiciones de trabajo manual
extenuante acompafadas de deshidratacion y de la exposicion
prolongada a altas temperaturas ambientales podria conducir al
dano renal.[16,19] Este efecto se puede exacerbar por la ingestion
de menor cantidad de agua que la recomendada mientras se tra-
baja bajo el sol.[20] El estudio de cohorte (Thai Cohort Study) que
incluyé mas de 17 000 hombres encontré que la exposicion laboral
cronica al calor duplicé el riesgo de ERC.[21]

La ERCcd correlaciona con el trabajo agricola,[22] especialmen-
te con el cultivo de la cafia de azucar.[8,12] Los pesticidas y los
fertilizantes sintéticos se utilizan en la agricultura para eliminar
hierbas e insectos y para incrementar los cultivos. Entre 2005 y
2010, El Salvador import6 casi 16 millones de kg de pesticidas,
con un incremento de 171% a lo largo del periodo (base de datos
sobre importacion de pesticidas del Ministerio de Economia). El
resultado es una proporcion extremadamente alta de 2.5 kg de
pesticidas por habitante en un periodo de seis afios, conside-
rando que la poblacién de El Salvador esta concentrada en una
superficie territorial relativamente pequefia (21 040 km?).[17] Los
principales pesticidas importados en 2010 fueron 2,4-D (5.37
millones de kg); glifosato (2.74 millones de kg) y paraquat (0.81
millones de kg) (base de datos sobre importacion de pesticidas
del Ministerio de Economia). Cada uno de estos productos puede
producir dafio en el rinén.

El glifosato se aplica generalmente antes de la cosecha de la
cafia de azucar como “madurante” para incrementar la concen-
tracion de sacarosa.[23] La exposicién a glifosato aumenta la
urea y el acido urico en sangre y produce considerable estrés
oxidativo debido a la presencia de especies de oxigeno reduci-
do.[24] Las especies de oxigeno reactivo extraen electrones de
la membrana lipidica celular de los tubulos renales, que con-
duce finalmente a la pérdida de la funcion renal. Estas espe-
cies también pueden captar electrones de las proteinas y estas
pueden alterar las bases nucleotidicas del ADN; tras repetidas
exposiciones, el dafo celular puede conducir al fallo renal.[25]
Jayasumana sugiere que el glifosato es una causa potencial de
ERCcd en Sri Lanka y propone la realizacién de nuevas investi-
gaciones sobre los efectos del glifosato y sus agentes acomple-
jantes en el tejido renal.[26]

El herbicida Hedonal (2,4-D) puede afectar la funcién renal. En
un estudio realizado en Minnesota y Carolina del Sur en familias
agricultoras que regularmente usan 2,4-D se encontré que los apli-
cadores tuvieron mayor concentracion promedio de pesticidas en

la orina que sus conyuges e hijos (71.9 pg/L vs. 1.7 ug/Ly 4.9 pg/L,
respectivamente);[27] la concentracion de 2,4-D fue proporcional
al contacto directo con los agroquimicos, y correlacioné con el uso
de herbicidas que afectan la funcién renal, con el uso de equipos
de proteccion, las aplicaciones en las areas agricolas, las cargas
aplicadas y la reparacion de equipos. Se ha demostrado el dafio
de la célula epitelial tubular, con un ensanchamiento del lumen
tubular y congestiéon vascular, en ratas embarazadas, ratas en
periodo postnatal y en sus camadas después de la ingestion de
600 ug de 2,4-D por litro de agua.[28] La capacidad de transporte
de aniones a nivel renal se afecta después de un dafio sostenido
en casos de intoxicacion aguda o cronica por 2,4-D.[29]

El paraquat es un herbicida téxico con una dosis de referencia
oral segun la norma de USEPA de 4.5 ug/kg/dia.[30] El dafio
renal inducido por paraquat puede causar altos niveles de crea-
tinina y acido urico en la sangre, causar hiperuricemia o producir
especies reactivas de oxigeno.[31-33]

De acuerdo con el censo de agricultura de El Salvador realizado
en 2007, el maiz cubre el mayor porcentaje de las tierras cultiva-
das (11.6%), seguido por el café (7%), el sorgo (3.7%), los frijoles
(3.3%), la cafia de azucar (3%) y el algodon (0.1%).[34] Por lo
tanto, el 28.7% de la tierra se dedica a estos cultivos principales,
y puede ser tratada con agroquimicos.

En nuestro trabajo supusimos que la variacion geografica en los
ingresos hospitalarios por ERCne y la ERT en pacientes no diabé-
ticos (ERTnd) podria estar asociada con la extension de las areas
de tierra cultivada con cafha de azucar, maiz, algodon, café, frijo-
les y sorgo (un indicador del uso de agroquimicos) asi como con
la temperatura ambiente elevada. La proximidad a la tierra agri-
cola puede incrementar la exposicion a agroquimicos nefrotoxi-
cos. La ubicacién de los agrupamientos geograficos de ERCne
y ERTnd deberia reflejar el tipo de cultivo, ya que el tipo de agro-
quimico y la cantidad aplicada es diferente para cada cultivo.
También es de esperar un mayor numero de ingresos hospitala-
rios por ERCne y ERTnd en las regiones con mas elevadas tem-
peraturas, donde el estrés por calor y la deshidratacion pueden
ser mas frecuentes. En consecuencia, este estudio se propone
evaluar la relacion entre la frecuencia de ERCne y ERTnd en los
ingresos hospitalarios, la proximidad a las tierras cultivadas y las
variaciones de la temperatura del ambiente en El Salvador.

METODOS

Tipo de estudio y poblacion Este es un estudio ecoldgico
exploratorio. El universo del estudio incluy6é a todos los pacien-
tes ingresados en los hospitales entre 2005 y 2010 con ERCne
(n =16 384) y los pacientes con ERTnd ingresados entre 2006 y
2010 (n = 8 342).

Variables del estudio Las variables dependientes fueron los
ingresos en los hospitales publicos de los residentes en el muni-
cipio con diagnostico de ERCne entre 2005 y 2010 y los ingresos
por ERTnd entre 2006 y 2010, expresados como tasas por 1 000
habitantes, ambos usados como indicadores sustitutos (proxies)
de la ERCcd. Para la definicion y la clasificacion de la ERCne y
la ERTnd se utilizaron los criterios de ICD-10.[2] Los datos de
la ERC de causa indeterminada consistieron en un 95.5% de
ICD-10 N18.9 (ERCne, n =16 384); el restante 4.5% incluyo
N17.9 (insuficiencia renal aguda no especificada, n = 455), N19
(insuficiencia renal no especificada, n = 252), N18.8 (otra insu-
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ficiencia renal cronica, n = 48), N17.0 (insuficiencia renal aguda
con necrosis tubular, n = 9), y N17.8 (otra insuficiencia renal agu-
da, n =4). Los datos de ERTnd (n = 8 342) incluyeron los diagnos-
ticos de ERT N18.0 en los que no existia diagnoéstico secundario
de diabetes mellitus. Los ingresos hospitalarios del municipio se
definieron por la residencia permanente de los pacientes y no por
la ubicacion del hospital. Los rangos de las tasas fueron entre
0y 77.4 por 1 000 habitantes para la ERCne y entre 0 y 15.9 por
1 000 habitantes para la ERTnd.[35]

Las variables independientes fueron el porcentaje de area de
tierra de cada municipio cultivado con cafia de azucar (rango:
0-49.3%), maiz (1-64.6%), frijoles (0-36.8%), café (0-93.3%),
sorgo (0—-36.7%) y algoddn (0-2%); asi como la temperatura pro-
medio del ambiente (17.6-28.1°C) y la temperatura media maxi-
ma del ambiente en cada municipio (23.3-36.7°C). El numero de
manzanas cultivadas (6 989 m?) se utilizé para calcular el porcen-
taje de area por cada tipo de cultivo por municipio.

Fuente de los datos ElI MINSAL proporciond los registros de
ingresos por ERCne y ERTnd en los hospitales publicos y clini-
cas de 259 y 242 municipios, respectivamente, del total de 262
municipios existentes en El Salvador. Las tasas de ingresos hos-
pitalarios de ERCne y ERTnd en los municipios se calcularon a
partir de los datos de la poblacion del censo de 2007.[35] El Minis-
terio de Ambiente y Recursos Naturales (MARN) proporcion6 los
datos de la temperatura del ambiente desde 1970 hasta 2000,
reportados por 25 estaciones meteorolégicas en el todo el pais
(abril 20, 2012, correo electrénico de I. Rodriguez, MARN, a Dina
Lépez). El Ministerio de Economia proporcioné los datos de las
variables relativas a la agricultura a partir de los datos del censo
de la agricultura 2007-2008.[34] Los datos estan disponibles en
linea en Supporting Information (Table S1) en www.medicc.org/
mediccreview/VanDervort_data).

Andlisis de los datos Las temperaturas media promedio y maxi-
ma del ambiente por municipio se interpolé mediante modelacion
de contornos con el software SURFER. Los modelos SURFER se
generaron usando variogramas exponenciales y el método espa-
cial kriging para predecir los nuevos valores a partir del promedio
de los valores conocidos adyacentes, ponderados de acuerdo
con la proximidad. Para adquirir los respectivos valores de tem-
peratura, se superpusieron los mapas de temperatura a interva-
los de contorno de 0.2°C sobre los mapas de las coordenadas
de superficie promedio de los 262 municipios segun el Universal
Transverse Mercator (UTM).

Regresion ponderada geograficamente (GWR) [segun sus siglas
en inglés —Eds.] Los datos de las variables estan distribuidos
en la superficie de El Salvador y dependen de las coordenadas
geograficas y de los diferentes municipios. Para determinar la
influencia de las variables independientes sobre las variables
dependientes a partir de su distribucién relativa en el espacio,
se uso el modelo GWR mediante el programa de computacion
GWR4.[36] La variable dependiente (z,) se describié como:

L

:.l = Zlﬁi {t I.l > .] .Ii‘ h;}; i + EJ

k=1

donde v, ; es la variable independiente k-eésima, ¢, es el error gaus-
siano de la ubicacion i, m es el nimero de las variables inde-

pendientes en la regresion (x, y) y son las coordenadas de la
posicion i-ésima . El coeficiente 3, no necesariamente permanece
constante para todo el dominio y puede variar dependiendo de la
ubicacion geografica.[37] Cuando 3, es constante para todo el
dominio, la variable es considerada global.[36] Cuando B, varia a
lo largo del dominio, la variable es local. [37] Cuando se conside-
raron ambas tendencias, la local y la global, se utilizé la siguiente
ecuacion para la variable dependiente:

I i
:r = Z[i'i.'_(;fr. J'1J' }1‘:'.' i + Z /:."”J' i + gr
=1

=1

donde u,, es la variable independiente I-ésima, 4, es el coeficiente
constante para esa variable, y p y g corresponden a los nimeros
de las variables independientes local y global, respectivamen-
te. Para toda la simulacién con GWR4 se utilizé6 un modelo de
distribucion gaussiana. Estos modelos permiten una mejor inter-
pretaciéon de las correlaciones y de los efectos de las variables
independientes sobre las variables dependientes mediante la
apreciacion de su distribucion geografica.

Las variables independientes se incrementaron una por una en
cada modelo subsecuente. Para los modelos con p <0.05, la
prueba F evalud la significacion de las variables adicionales para
mejorar el modelo de regresioén. El estadigrafo F entre dos mode-
los subsecuentes se calculd con la ecuacion:

|' SSD, - SSD, '|

. np, —np

F _ : .;'E - .!EI.
| JS‘J?"‘.E-J'. |
\ H—np,

Los subindices 1 y 2 denotan valores del modelo tomado como
base y el modelo con una variable afiadida, respectivamente.
El modelo 2 tiene un gran numero de parametros de regresion
(np, > np,). SSD [segun sus siglas en inglés —Eds] es la suma de
los cuadrados de los residuos (o desviacion de los valores espe-
rados), y n es el numero de datos. Se calcularon los valores p
(p values) del estadigrafo F, y el valor mas bajo de p se seleccio-
né como el mejor modelo de regresion.[38] Cuando el estadigrafo
F calculado es menor que el valor critico de F, la variable no mejo-
ra significativamente la regresion. Los modelos con los mayores
coeficientes ajustados de determinacion (R ?) se consideraron los
de mejor ajuste (prueba F, p<0.05).

indices de Moran El andlisis de autocorrelacion espacial se apli-
c6 para conocer el grado por el cual las tasas (por 1 000 habi-
tantes) de los ingresos hospitalarios por ERCne y ERTnd de los
municipios estan relacionadas con el porcentaje del area cultiva-
da y la media maxima de la temperatura del ambiente a escala
local y global. Los valores local y global del indice de Moran se
calcularon con el programa de computaciéon GeoDa,[39-41] el
cual evalla los patrones espaciales para efectuar los agrupa-
mientos. Mediante el método de vecindad k, una matriz binaria
de ponderacion asigné peso a los seis vecinos mas cercanos
y valor cero a los no vecinos. Para la autocorrelacion espacial
univariada global, el indice de Moran calculado determiné si
existen agrupamientos de ERCne y ERTnd en El Salvador. El

MEDICC Review, traduccion del N° 2, Vol 16, abril 2014



Articulo Original

estadigrafo | del indice de Moran para la autocorrelacion espa-
cial se define como sigue:

ZZ”-U[_'r —_:][_'_r _5)
M

| )

S i{ z —zf

=l

donde n es el numero de muestras. El término Wij, de la matriz
de ponderacion espacial estandarizada por filas es 1 si i,j son
vecinos y es 0 si no son vecinos. Z es el valor promedio de la
variable, y:

S, =22 W,

Los valores del indice de Moran se compararon con los valores
que se obtendrian si la variable estuviese distribuida aleatoria-
mente en el area:

|
Expected(])=———
n=1

El intervalo de variacion del indice de Moran abarcé desde -1
hasta +1 para los datos dispersos y los datos agrupados, res-
pectivamente. El indice de Moran cero corresponde a los datos
no correlacionados espacialmente (aleatorios). Los valores entre
cero y uno resultaron de interés porque indicaron diversos grados
de agrupamiento. La autocorrelacion espacial local identifica la
ubicacion de agrupamientos de datos univariados y bivariados.
El indice local de Moran puede ser calculado utilizando el indice
de Moran local de Anselin |, con la ecuacion:

Iid)=

—Z{-

ZU L)z - 1)
—zy

donde W".(d) es la matriz de ponderacion estandarizada por filas
generada mediante una busqueda local considerando una vecin-
dad de radio d.[42] Para una distribuciéon aleatoria sin agrupa-
miento de las variables, el valor esperado es dado por:

_]_Z

n—1

E(l)=

Los valores esperados varian segun la ubicacion; la probabilidad
de generar agrupamientos para cada ubicaciéon puede ser dife-
rente.

Mapas de distribucion espacial Los mapas de la distribucion
espacial de las tendencias se crearon con el programa SURFER
utilizando los métodos de kriging para ilustrar las variables del
estudio. Para generar los mapas se utilizaron variogramas expo-

nenciales. Los municipios se evaluaron como puntos Unicos, mas
que como areas territoriales. Asi, para identificar las tendencias
espaciales nos enfocamos en grupos de municipios, tales como
departamentos. Los mapas de los valores significativos del indice
de Moran se superpusieron a los mapas geograficos.

RESULTADOS

Regresion ponderada geograficamente (GWR) Todas las
variables independientes produjeron modelos de correlacién sig-
nificativa con las tasas de ingresos hospitalarios por ERCne y por
ERTnd por separado (p < 0.001, Tabla 1), excepto las variables
ingresos por ERCne y porcentaje de area cultivada con sorgo.
La temperatura maxima promedio del ambiente se utilizé para
representar las variaciones en la temperatura en los modelos de
regresion multivariados porque correlaciond6 mas fuertemente
que la temperatura media promedio del ambiente con las tasas
de ingresos hospitalarios por ERCne y ERTnd.

El porcentaje de areas cultivadas de cafia de azucar produjo las
mayores regresiones bivariadas (sz =0.77 y 0.48 para la ERCne
y para la ERTnd, respectivamente). Por lo tanto, estos modelos
se utilizaron como bases restrictivas en la prueba F para verifi-
car la significacion de agregar otros parametros. En el modelo
de la ERCne, el modelo de regresion predictivo mas significativo
incluyo el porcentaje del area cultivada con cafia de azucar, algo-
don y maiz (R ?* = 0.80, Tabla 1). Asi, el 80% de la variacion en
la distribucion de las tasas de ingresos hospitalarios de ERCne
esta reflejada por la variacion proporcional de estos tres cultivos.
Los modelos multivariados para la tasa de ingreso hospitalario de
ERTnd tuvieron coeficientes de determinacién mucho mas bajos.
El modelo mas significativo con R 2 = 0.52 se obtuvo para el por-
centaje de areas cultivadas de cafia de azucar, maiz, algodon
y café (Tabla 1). Los porcentajes de areas cultivadas de frijol y
sorgo no mejoraron significativamente el ajuste para uno u otro
modelo, de acuerdo con los valores p relativamente altos de la
prueba F. Para la ERCne y la ERTnd, la incorporacién de la tem-
peratura maxima promedio como variable de regresion no mejord
el modelo significativamente.

Mapas de distribucion e indice de Moran. Las areas de mas
elevadas tasas de ingresos hospitalarios de ERCne se ubicaron
en el sudoeste de los municipios del departamento de La Paz
(hasta 77.4 por 1 000 habitantes), el surefio departamento de
San Salvador (hasta 14.4 por 1 000 habitantes) y el departa-
mento de La Libertad situado en el sureste (hasta 11.4 por 1 000
habitantes) (Figura 1a). Los puntos en las figuras representan
agrupamientos determinados con el indice de Moran local. Las
regiones con los porcentajes mas elevados de cultivo de cafia de
azucar se ubicaron en el nortefio San Salvador (hasta 49.3%),
en el suroeste y central La Paz (hasta 38.1%), en el nordeste
de San Vicente (37.4%) y en el centro de Sonsonate (37.1%)
(Figura 1b). El porcentaje de las areas cultivadas de algodon fue
el mas elevado en el centroeste La Paz (hasta 1.96%), el centro
de San Miguel (hasta 1.7%) y el sur de Usulutan (hasta 1.65%)
(Figura 1c). Las temperaturas mas elevadas se ubicaron en los
municipios del sudeste de San Miguel (hasta 35.3°C) y La Unién
(hasta 35.2°C) (Figura 1d). El mapa para los ingresos hospita-
larios de ERTnd es similar al de las admisiones hospitalarias
por ERCne y esta disponible en linea en Supporting Informa-
tion, asi como los mapas del porcentaje de las areas cultivadas
de maiz, café, frijoles y sorgo y el promedio de la temperatura
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Tabla 1: ingresos hospitalarios por 1 000 habitantes de ERCne y parametros del ambiente (n=259 municipios); y de ERTnd por 1 000
habitantes (n = 242 municipios) y parametros del ambiente, anélisis de regresion multiple ponderada geograficamente paso a paso

Parédmetros del , | Adj.

MSR | MSD E F Prueba F Comparacioén de
estadigrafo | Valor p modelos

ERCne regresion bivariada ponderada geograficamente ¢

Cafia de azucar
Sorgo
Maiz

Temperatura
Frijoles
Algodon
Café

1832.9

ERCne regresion multivarida ponderada geogr;aficamente con:
Cafa de azucar, algodon
Cafa de azucar, tempe-

ratura

Cana de azlcar,
doén, temperatura
Cafia de azucar,
algodén

Cafia de azucar,
algodoén, café
Cafa de azucar,
algodon, frijoles
Cafha de azucar,
algodén, sorgo

algo-
maiz,
maiz,
maiz,

maiz,

104 1771 <0.001 - - -
39.4 3:2 0.014 - - -
306 114 <0.001 - - -
264 20.6 <0.001 - - -
33.3 10.7 <0.001 - - -
28.7 285 <0.001 - - -
32.7 111 <0.001 - - -

9.9 1536 <0.001 11.55 <0.001 Cafa de azlicar

10.6 137.5 <0.001 -4.78 1.0 Cana de azucar

10.0 1282 <0.001 158 | EEiE @0 e
algodon

9.0 1441 <0.001 2954 <0001 caha de  azlcar,
algodén

9.8 1113 <0.001 2158 ga|EE @t EHElE;
maiz, algodon

112 946 <0.001 -50.12 1o Cana de azicar,
maiz, algodon

9.6 111.8 <0.001 -15.78 qp|EEiE @ e

maiz, algodon

ERTnd regresion bivariada ponderada geograficamente con:

Cafa de azucar
Sorgo

Maiz
Temperatura
Frijoles
Algodon

Café

ERTnd regresion multivariada ponderada geograficamente con:

1.8 459 <0.001 - -
6.2 7.0 <0.001 - -
24 151 <0.001 - -
21 269 <0.001 - -
22 234 <0.001 - -
1.7 447 <0.001 - -
21 26.2 <0.001 - -

Cafia de azucar algodén

Cafia de azucar, tempe-
ratura

Cafa de azucar,
doén, temperatura
Cafia de azucar,
algodén

Cafia de azucar,
algodoén, café

Cafia de azucar,
algodén, frijoles

Cafa de azdlcar,
algodoén, sorgo

algo-
maiz,

maiz,

maiz,

maiz,

0.77 0.70 7331.7 2660.2 4

0.13 0.06 505.7 10124.0 4 1264
0.32 0.16 1393.2 7860.7 4 3483
041 023 21779 67923 4 5445
0.26 0.16 14169 8545.9 4 3542
0.36 0.30 3267.5 7374.0 4 816.9
0.27 0.17 14559 84124 4 364.0

Cc

0.78 0.71 7637.3 2545.8 5] 525,
0.77 0.69 72789 2710.6 5 145538
0.78 0.70 7728.2 2561.6 6 1288.0
0.80 0.72 77405 22824 6 1290.1
0.78 0.70 7646.6 2493.4 7 10924
0.76 0.67 7409.8 2840.8 7 1058.5
0.79 0.70 7495.1 2433.0 7 1070.7
048 040 3387 473.6 4 84.7
0.35 023 173.6 1591.8 4 43.4
0.32 021 1476 626.4 4 36.9
042 0.28 2233 534.3 4 55.8
0.38 0.28 207.3 568.1 4 51.8
0.51 040 3113 447.2 4 77.8
042 0.30 2185 535.2 4 54.6
0.51 044 377.9 453.4 ) 75.6
044 036 318.0 515.2 5 63.6
048 042 370.6 478.1 6 61.8
0.51 043 373.9 448.2 6 62.3
0.52 0.44 3791 439.5 7 54.2
052 044 3782 443.3 8 47.3
0.52 043 367.5 442.9 8 45.9

Rp?: ‘coeficiente de determinacion multiple, a mayor nimero significa mejor modelo
S8, (siglas en inglés) suma de cuadrados de la regresion
S8, (siglas en inglés) suma de cuadrados del residuo
np: nimero de los parametros en el modelo
Aj. Rp% Rp? ajustado (si no cambia o es menor, adicionando variables no mejora el modelo)

del ambiente (Figures S1-6, disponible en linea en www.medicc

.org/mediccreview/VanDervort_Fig).

Las zonas con los mayores porcentajes de area cultivada con
cafia de azucar y algoddén fueron similares a las zonas con las

1.8 427 <0.001 11.45 <0.001 Cana de azucar

2.0 31.6 <0.001 -20.75 1.0 cafa de azucar

1.9 329 <0.001 -13.23 0] a2
algodon

18 355 <0.001 2.97 0.086 Cana de azlcar +
algodén

17 313 <0.001 5.05 G1026] i
algodén + maiz
cafia de azucar +

1.8 27.0 <0.001 -2.18 1.0 algodén +
maiz + café
cafia de azucar +

1.8 26.2 <0.001 -1.95 1.0 algodén +
maiz + café

MSR: (Siglas en inglés) cuadrado de la media de la regresién
MSD: (Siglas en inglés) cuadrado de la media de la desviacién
ERCne: enfermedad renal crénica no especificada

ERTnd: enfermedad renal terminal no diabética

mas elevadas tasas de ingresos hospitalarios por ERCne. Sin
embargo, hubo un area de tasa de ingresos hospitalarios de
ERCne relativamente alta en el sudeste de El Salvador que no
estaba reflejada en el porcentaje del area cultivada de la cafia
de azucar. Estas areas se ubicaban en la regién de tempera-
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turas mas elevadas (33-36°C), en los estados de La Union y
San Miguel (Figura 1d).

El indice de Moran univariado global fue 0.20 para la ERCne y
0.33 para la ERTnd, lo cual indica algun grado de agrupamien-
to. El indice de Moran bivariado global para la asociacion de la
ERCne con el porcentaje de area cultivada de la cafa de azucar,
el algoddén y el maiz; y la temperatura media maxima fue 0.11,
0.22, 0.11, y 0.12, respectivamente. Para la ERTnd, el indice de
Moran fue 0.12, 0.21, 0.09, y 0.24, respectivamente para esas
variables. Las Figuras 1a—d también muestran los mapas con
los indices de Moran locales univariado y bivariado entre 0.3
y 1.0 (p <£0.05). Los valores del indice de Moran en la Figura
1a identifican los agrupamientos de los ingresos hospitalarios
de ERCne; los representados en las Figuras 1b—d muestran los
agrupamientos positivos entre las tasas hospitalarias de ERCne,
el porcentaje de las areas cultivadas de cafia de azucary algodon,
y la temperatura maxima media del ambiente, respectivamente.
Cuando, para efectuar el agrupamiento, nos concentramos en
los valores del indice con las mayores respuestas positivas,
(I = 0.3-1.0), los agrupamientos de las tasas de ingresos hos-
pitalarios se ubicaron cerca de las regiones con los valores
mas elevados de la ERCne. Los valores del indice de Moran
de mejor respuesta al agrupamiento estaban en areas ubicadas
cerca de las zonas con los mayores porcentajes de areas dedi-
cadas al cultivo de cafia de azucar y algodon. En la Figura 1d,

Figura 1: Agrupamientos? de la ERCne por municipio®, cultivos de cafia de azlcar y algodéncy

temperatura®
'l -\'l.: - . SR
" T 1 -II ; L
e | - = i

sin embargo, el patrén de agrupamiento fue diferente, pues los
indices de mejor respuesta al agrupamiento no se ubicaron con-
sistentemente cerca de las zonas con temperaturas mas eleva-
das; hubo algunos agrupamientos positivos en las regiones de
mas bajas temperaturas. Ademas, se observaron agrupamien-
tos de ERTnd (Figure S1 en Supporting Information), algunos
ubicados en areas de relativamente baja incidencia de ERC en
el oeste del pais. Es de notar que algunos agrupamientos estan
ligeramente desplazados con respecto al maximo en el grafico.
A partir de su definicién, se comprende que el indice de Moran
depende no solo del valor en un punto sino también de los valo-
res en los puntos vecinos. Para el analisis del indice de Moran
bivariado local, el valor depende de dos variables (ej. ERCne y
el porcentaje de area de cafia de azucar) lo cual puede ademas
producir algun desplazamiento.

DISCUSION

La regresion bivariada ponderada geograficamente encontré que
el principal parametro de prediccion para la tasa municipal de
ingresos hospitalarios por ERCne fue el porcentaje del area culti-
vada con cafia de azucar seguido por la temperatura del ambien-
te media maxima y el porcentaje de areas cultivadas con algodén
y maiz. Esto sugiere que la proximidad a las zonas agricolas
(especialmente las destinadas a cafia de azucar) junto con las
elevadas temperaturas del ambiente pueden influir en la tasa de
ERCne en El Salvador.

La regresion ponderada geografica-
mente paso a paso mostré que las
tasas de ingresos hospitalarios de ERC-
. ne se predicen mejor por el porcentaje
(o de area cultivada de cafia de azucar,
algodon y maiz; el porcentaje del area

L2 -'_. N I b i N } = . de sorgo, frijoles, o café y la tempera-
T |__ A o -'!|__ p e -':__ qr ":L ‘. "% ..} [ turaméxima promedio del ambiente no
3 J ic '-.r o ",_.l.' i T {7 T [, ST mejoraron el modelo. Estas diferencias
—-— i A, et ] 1 . . N .z
—* .i__,' i i ":.-'-:' a1 1 A i - 1 se pueden explicar por la distribucion
¥H T "-.',I_"". '"E-'- : de las ’cosechajs especificas cultivadas.
* B : k| n e ‘v  El café se cultiva normalmente en las
——— - o —— . P
1 L = e 3 o regiones altas de la cadena volcanica
.. | — 15 - - L] g .
] = - =il o . = — de El Salvador. Los frijoles y el sorgo
Bl L e ] | "L B} . Lo R . ~
i L LELE se cultivan normalmente en pequefas
R R S KN IR R R ERELER parcelas, mientras que la cafia de azu-
ey car y el algodén se cultivan en grandes
L T territorios. El maiz es la planta mas
=" 1 cultivada en El Salvador. La cantidad
- L™ o, = y la variedad de los agroquimicos apli-
1 ATty o o ’ ;__ e cados a cosechas especificas pueden
_'_ i [ b e, _| o ademas explicar los resultados de la
B '=| r-‘- A 3‘-: Yo I| regresion ponderada geograficamente,
e '.I:I- 'l r g il "; - si los agroquimicos mas dafinos o las
. _:.-_|" | :h.. mayores cantidades de ellos se apli-
" ~ -
4 '--"_'ﬂ_ e can a los campos de cafia de azucar,
aa— o de algodon y de maiz. Esto necesita
- — — [ o
= [ 1 - ST ser cuantificado y valorado. En algunos
B R R B —iimi

- - - -

2 valores del indice de Moran local univariado para agrupamientos positivos de ERCne; solamente se representan los

agrupamientos con el indice de Moran >0.3 y p <0.05

b tasas de los municipios por 1 000 habitantes entre 2006 y 2010
°% de areas cultivadas por cada cosecha entre 2007 y 2008
dtemperatura maxima promedio del ambiente

(las figuras en colores estan disponibles en www.medicc.org/mediccreview/VanDervort_Fig)

paises desarrollados se ha restringido
el uso de muchos pesticidas que con-
tienen paraquat, glifosato, y 2,4-D como
ingredientes activos,[43] sin embargo,
aun se utilizan en El Salvador y en otros
paises, sin una adecuada comprension
de las consecuencias que trae la expo-
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sicion a ellos. Si se asume que estos agroquimicos se estan
aplicando en los campos agricolas en El Salvador (una supo-
sicion plausible dada la cantidad de pesticidas importados),
las toxinas asociadas pueden comprometer la salud del rifion,
especialmente si hay un considerable contacto fisico.

En 2011, los agricultores con ERCcd del Bajo Lempa fueron
entrevistados acerca del uso de sus agroquimicos.[44] Los
resultados mostraron como causas potenciales de ERCcd en
esta poblacion el uso prolongado de los agroquimicos en condi-
ciones no seguras y la subutilizacion de equipos de proteccion
personal. La acumulacién persistente de contaminantes en el
suelo, el agua y la atmésfera puede ademas incrementar la ame-
naza para la salud. La exposicion ocupacional puede explicar la
diferencia de género en la prevalencia de ERCcd en el Bajo
Lempa en 2009 (25.7% en hombres y 11.8% en mujeres).[18]
Sin embargo, sin conocer la toxina especifica y la ruta de expo-
sicion, es muy dificil caracterizar el desbalance en la incidencia
entre hombres y mujeres.

En otro estudio realizado en El Salvador, se encontré una mayor
prevalencia de ERC entre hombres (18%) que viven cerca de
la costa, la zona geografica mas calida, que entre aquellos que
viven en las tierras mas altas y mas frias (1%).[15] El analisis
estadistico no reveld diferencias significativas entre el trabajo en
la cafa de azucar y otras ocupaciones, lo cual no es consistente
con nuestros resultados. Sin embargo, en aquel estudio los dis-
tritos ubicados a mayores altitudes no tuvieron una alta densi-
dad de cultivo de cafia de azucar, y de esta manera pudieron no
haber tenido el mismo grado de exposicion a toxinas agricolas.

El cadmio es uno de los metales pesados mas nefrotdxicos.
Puede provocar dafo tubular[45,46] a través del estrés oxidati-
vo por un desequilibrio en la produccion de especies reactivas
de oxigeno, posiblemente debido a anormalidades inducidas
por el cadmio en la mitocondria de la célula.[47] En Sri Lanka,
se piensa que la ERCcd es causada por la ingestion de cad-
mio, acelerada por el fluor contenido en el agua de beber.[48]
La fuente de cadmio era el fertilizante triple superfosfato que
contiene 23.5-71.7 mg Cd/kg, el cual se acumula en el sedi-
mento del rio.[48,49] Las concentraciones de cadmio en el suelo
se incrementan con la tasa de aplicacion de fertilizantes y el
metal puede acumularse en las cosechas crecidas en suelos
fertilizados.[50]

En otro estudio realizado en Sri Lanka, se sugirié una relacion
entre la enfermedad renal epidémica y la ingestion de flior y
arsénico presentes en agua dura y alcalina.[51] En esa inves-
tigacién, 68% de los pacientes con ERCcd pero solo 28% de
los controles tenian niveles de arsénico en orina mayores de
21 pg/g de creatinina (el umbral supuesto para cambios tem-
pranos en el rindn). Ademas, 48% de los pacientes con ERCcd
pero solo 17.4% de los controles tenian niveles de arsénico
por encima del umbral para su toxicidad crénica. Como fac-
tores causales de la ERCcd se han propuesto también otras
nefrotoxinas, entre las que se encuentran los medicamentos
antinflamatorios no esteroideos (AINEs)[7] y el consumo no
regulado de alcohol.[22]

La adicién de la temperatura maxima media del ambiente no
mejorod la regresion, ello sugiere que ese parametro no es un
factor principal. Esto, ademas, se confirma en los mapas de

distribucion espacial, en los que se observa que las areas con
mayores tasas de ingresos hospitalarios de ERCne (Figura 1a)
no se corresponden con las areas de mayor temperatura maxi-
ma promedio del ambiente (Figura 1d). Los trabajadores agri-
colas en América Central han estado trabajando en condiciones
de elevada temperatura por cientos de anos. Las temperaturas
en la costa del Pacifico del oeste de Costa Rica, Nicaragua y
del sur de Honduras son tan altas o mas altas que las tempera-
turas maximas en El Salvador,[52] pero la ERCcd no se habia
observado en generaciones anteriores. Las altas temperaturas
pueden ser un factor indirecto o potenciador, pues se requiere
un mayor consumo de agua en climas mas calidos teniendo en
cuenta las pérdidas de liquidos por la sudoracién. Si el agua
para beber disponible contiene nefrotoxinas (por ejemplo, por
la presencia natural de metales pesados u otros componentes
nefrotdxicos), en las regiones mas calidas se ingeririan mayo-
res dosis de estos compuestos, con la consiguiente afectacion
renal.[4] Si no se consume suficiente agua para compensar
la deplecién de volumen, la concentracion de los compuestos
nefrotdxicos se incrementaria en el organismo.

Los datos utilizados de la ERCne y la ERTnd provinieron solo de
los hospitales publicos y clinicas. En El Salvador, la mayoria de
la poblacién (~80%) depende de los sistemas publicos de salud
paralaatencion médica, debido alos altos niveles de pobreza.[53]
Solo una quinta parte de la poblacién tiene acceso a los hospi-
tales del Seguro Social (afiliados al Sistema Nacional de Salud
y pensionados). Sin embargo, como la ERCcd se asocia con los
estatus socioecondémicos bajos,[6] la mayor parte de los casos
de ERCne que originan ingresos hospitalarios se atiende en los
hospitales publicos.

Una limitacién de este estudio es que los datos que original-
mente reflejaron “enfermedad renal crénica no identificada”
pudieron haber incluido algunos casos de diabetes identificados
mas tarde, lo cual podria generar algunos resultados sesgados
a favor de la hipétesis nula. Esto no ocurre con los datos de
ERTnd. El estudio estuvo ademas limitado por utilizar variables
del ambiente que pueden estar indirectamente relacionadas con
la ERCcd en El Salvador, y porque la ruta para la exposicion
nefrotoxica no fue considerada. Esta valoracion preliminar de
la relacion entre la enfermedad y un grupo amplio de variables
fue concebida para ayudar a determinar el plan de investigacion
mas eficiente. La ERCcd es un problema de salud no solamente
en América Central, sino también aparece en otras regiones del
mundo. Es necesario continuar investigando las causas de la
ERCcd mediante andlisis del agua, los suelos, y productos pro-
cedentes de los campos de cafa de azucar, algodon y maiz, asi
como la deteccion de toxinas en muestras de sangre. Ademas,
es importante analizar varios fertilizantes y pesticidas vendidos
en El Salvador y otras regiones con alta incidencia de ERCcd,
para determinar la composicion de metales pesados u otras
impurezas. Para prevenir mas dafo renal sera necesario identi-
ficar la ruta de exposiciéon. Mientras tanto, nuestra investigacion
sugiere que las agencias reguladoras controlen la importacion,
las ventas y las aplicaciones de pesticidas y fertilizantes, para
proteger el ambiente y la poblacion.

CONCLUSIONES

Las altas temperaturas no parecen influir notablemente en la
existencia de indicadores sustitutos de ERCne. La ERCcd en El
Salvador puede surgir por la proximidad a las zonas agricolas
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en las que se aplican los agroquimicos, especialmente en los cul-
tivos de cafia de azucar. Los hallazgos de este estudio ecoldgico
preliminar sugieren que son necesarias mas investigaciones para
valorar y cuantificar la presencia de agroquimicos especificos en

areas de elevada ERCcd.
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Spatial Distribution of Unspecified Chronic Kidney Disease
in El Salvador by Crop Area Cultivated and Ambient Temperature

Darcy R. VanDervort, Dina L. Léopez PhD, Carlos M. Orantes MD, David S. Rodriguez MD MPH

ABSTRACT

INTRODUCTION Chronic kidney disease of unknown etiology is occur-
ring in various geographic areas worldwide. Cases lack typical risk
factors associated with chronic kidney disease, such as diabetes and
hypertension. It is epidemic in El Salvador, Central America, where it is
diagnosed with increasing frequency in young, otherwise-healthy male
farmworkers. Suspected causes include agrochemical use (especially
in sugarcane fields), physical heat stress, and heavy metal exposure.

OBJECTIVE To evaluate the geographic relationship between
unspecified chronic kidney disease (unCKD) and nondiabetic chronic
renal failure (hdESRD) hospital admissions in El Salvador with the
proximity to cultivated crops and ambient temperatures.

METHODS Data on unCKD and ndESRD were compared with environ-
mental variables, crop area cultivated (indicator of agrochemical use)
and high ambient temperatures. Using geographically weighted regres-
sion analysis, two model sets were created using reported municipal
hospital admission rates per ten thousand population for unCKD 2006—
2010 and rates of ndESRD 2005-2010. These were assessed against
local percent of land cultivated by crop (sugarcane, coffee, corn, cotton,
sorghum, and beans) and mean maximum ambient temperature, with
Moran’s indices determining data clustering. Two-dimensional geo-
graphic models illustrated parameter spatial distribution.

RESULTS Bivariate geographically weighted regressions showed statis-
tically significant correlations between percent area of sugarcane, corn,
cotton, coffee, and bean cultivation, as well as mean maximum ambient
temperature with both unCKD and ndESRD hospital admission rates.

INTRODUCTION

Chronic kidney disease (CKD) is the slow loss of kidney function
over time, leaving the body unable to properly filter wastes. In
2013, CKD was estimated to affect 8-16% of the world popula-
tion.[1] WHO classifies CKD in stages of increasing severity by
decreasing glomerular filtration rate (GFR).[2] CKD can originate
from damage of renal tubules, interstitium, glomeruli or blood
vessels.[3] The terminal stage of CKD is known as end-stage
renal disease (ESRD); it is irreversible and requires dialysis or
transplantation for survival.[3]

In recent decades, growing concern has arisen about CKD of
unknown etiology (CKDu) emerging in various geographic areas,
including Sri Lanka,[4] India,[5] and some Central American coun-
tries (El Salvador, Nicaragua, Costa Rica and Panama).[6-9]
CKD is typically associated with risk factors such as diabetes and
hypertension,[2,10] whereas CKDu occurs in young, otherwise-
healthy populations.[4,5,8,9,11-14] CKDu primarily originates in
the tubules and interstitium,[8,13—16] consistent with injury from
exogenous toxins.[3]

El Salvador’s Ministry of Health (MINSAL, the Spanish acronym)
has initiated studies to seek the cause of high CKDu admission
rates: In 2005-2010 more than 16,000 patients were admitted to
hospital with a diagnosis of unspecified CKD (unCKD), used here

Percent area of sugarcane cultivation had greatest statistical weight
(p =0.001; R ? = 0.77 for unCKD). The most statistically significant mul-
tivariate geographically weighted regression model for unCKD included
percent area of sugarcane, cotton and corn cultivation (p <0.001; sz
= 0.80), while, for ndESRD, it included the percent area of sugarcane,
corn, cotton and coffee cultivation (sz = 0.52). Univariate unCKD and
ndESRD Moran’s / (0.20 and 0.33, respectively) indicated some degree
of clustering. Ambient temperature did not improve multivariate geo-
graphically-weighted regression models for unCKD or ndESRD. Local
bivariate Moran’s indices with relatively high positive values and statisti-
cal significance (0.3-1.0, p <0.05) indicated positive clustering between
unCKD hospital admission rates and percent area of sugarcane as well
as cotton cultivation. The greatest positive response for clustering val-
ues did not consistently plot near the highest temperatures; there were
some positive clusters in regions of lower temperatures. Clusters of
ndESRD were also observed, some in areas of relatively low chronic
kidney disease incidence in western El Salvador.

CONCLUSIONS

High temperatures do not appear to strongly influence occurrence of
unCKDu proxies. CKDu in El Salvador may arise from proximity to
agriculture to which agrochemicals are applied, especially in sugar-
cane cultivation. The findings of this preliminary ecological study sug-
gest that more research is needed to assess and quantify presence of
specific agrochemicals in high-CKDu areas.

KEYWORDS Chronic kidney disease, chronic renal failure, ESRD,
geographically weighted regression, sugarcane, agrochemicals, El
Salvador

as a proxy for CKDu (August, 2011, e-mail from DS Rodriguez,
Ministry of Health to Dina Lopez). These are extremely high num-
bers in a population of only 6.3 million (2012).[17]

Furthermore, the number of case reports is increasing at a
dramatic rate: by 50% from 2005 to 2012.[9] A kidney health
research team began with a pilot examining the region of Bajo
Lempa, Usulutan in 2009 and found that 18% of the local popu-
lation had CKD.[18] This research program has since expanded
to include populations in other regions of El Salvador. Reported
CKD patients lack characteristic risk factors;[12,18] however,
the causes remain unknown.

Although CKDu etiology is unidentified, there is evidence sug-
gesting that exposure to environmental conditions or substanc-
es could induce renal damage. Two primary suspects are heat
stress[16,19] and exposure to toxic agrochemicals.[12,13,18]

Heat stress resulting from strenuous manual labor coupled with
dehydration and lengthy exposure to high ambient temperatures
could lead to kidney damage.[16,19] Drinking less than the rec-
ommended minimum amount of water while working in the sun
can exacerbate this effect.[20] The Thai Cohort Study of >17,000
men found that chronic occupational heat exposure more than
doubled CKD risk.[21]
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CKDu is correlated with agricultural work,[22] especially sugar-
cane cultivation.[8,12] Pesticides and synthetic fertilizers are used
in agriculture to eliminate weeds and insects and to increase crop
yields. In 2005-2010, El Salvador imported almost 16 million kg
of pesticides, with an increase of 171% over the period (Ministry
of Economy database for imported pesticides). This results in an
extremely high ratio of 2.5 kg of pesticides per person over the
6-year period, considering that El Salvador’s population is con-
centrated in a relatively small land area (21,040 km?2).[17] The
leading three pesticides imported in 2010 were 2,4-D, 5.37 mil-
lion kg; glyphosate, 2.74 million kg; and paraquat, 0.81 million kg
(Ministry of Economy database for imported pesticides). Each of
these can produce renal damage.

Glyphosate is commonly applied to sugarcane preharvest as a
“ripener” to increase sucrose concentration.[23] Exposure to
glyphosate increases urea and uric acid in blood and produces
substantial oxidative stress due to presence of reduced oxygen
species.[24] Reactive oxygen species extract electrons from the
lipid membranes of renal tubular cells leading to loss of renal
function. They can collect electrons from proteins, too, which can
alter DNA bases; with repeated exposure, this cellular damage
can eventually lead to kidney failure.[25] Jayasumana suggests
that glyphosate is a potential cause of CKDu in Sri Lanka and
proposes further investigation of the effects of glyphosate and
glyphosate chelates on kidney tissue.[26]

Hedonal (2,4-D), is an herbicide that can affect renal function. A
study of Minnesota and South Carolina farming families regularly
using 2,4-D found that applicators had higher mean urine concen-
trations of the pesticide than did their spouses and children (71.9
Mg/l vs. 1.7 pyg/L and 4.9 pg/L, respectively);[27] 2,4-D concentra-
tion was proportional to direct contact with agrochemicals, corre-
lated with use of personal protective equipment, application land
area, loads applied and equipment repair. Tubular epithelial cell
damage along with a widened tubular lumen and vascular con-
gestion has been demonstrated in pregnant and nursing rats and
their litters after ingestion of 600 pg/L of 2,4-D in drinking water.
[28] After sufficient damage in acute or chronic cases of 2,4-D
intoxication, anion transport capacity is impaired.[29]

Paraquat is a toxic herbicide with an oral reference dose set
by USEPA at 4.5 pg/kg/day.[30] Paraquat-induced kidney dam-
age can cause high levels of creatinine and uric acid in the
blood, cause hyperuricemia or produce reactive oxygen spe-
cies.[31-33]

According to El Salvador’s 2007 agricultural census, corn cov-
ers the highest percent of land area, at 11.6% followed by coffee
(7%), sorghum (3.7%), beans (3.3%), sugarcane (3%) and cotton
(0.1%).[34] Therefore, 28.7% of the land is cultivated with major
crops, and is likely to be treated with agrochemicals.

We hypothesized that geographic variation in unspecified CKD
(unCKD) and nondiabetic ESRD (ndESRD) hospital admis-
sions might arise from differing percentages of land used for
sugarcane, corn, cotton, coffee, beans and sorghum crops (an
indicator of agrochemical use) as well as elevated ambient tem-
peratures. Proximity to agricultural land may increase exposure
to nephrotoxic agrochemicals. Locations of unCKD and ndESRD
clusters should reflect crop type, assuming the agrochemicals
and amount of agrochemicals applied to each crop varies. There

should also be greater concentrations of unCKD and ndESRD
hospital admissions in regions with higher temperatures, where
heat stress and dehydration may be more frequent. Conse-
quently, this study seeks to evaluate the geographic relationship
between unCKD and ndESRD hospital admissions in El Salva-
dor with proximity to cultivated crops and areas of varying ambi-
ent temperatures.

METHODS

Study type and population This is an exploratory ecological
study. The study universe consisted of all patients admitted to
hospital with unCKD in 2005-2010 (n = 16,384) and ndESRD
patients admitted in 2006—2010 (n = 8342).

Study variables Dependent variables were municipal resi-
dents’ admission to public hospitals with unCKD (2005-2010)
and ndESRD (2006-2010), as rates per ten thousand popula-
tion (ptp), both used as proxies for CKDu. ICD-10 definitions
were used to classify unCKD and ndESRD.[2] The unCKD data
set consisted of 95.5% ICD-10 N18.9 (unspecified CKD, n =
16,384); the remaining 4.5% included N17.9 (unspecified acute
renal insufficiency, n = 455), N19 (unspecified renal insufficien-
cy, n = 252), N18.8 (other chronic renal insufficiency, n = 48),
N17.0 (acute renal insufficiency with tubular necrosis, n = 9),
and N17.8 (other acute renal insufficiency, n = 4). The ndESRD
data (n = 8342) comprised N18.0 diagnoses of ESRD lacking
secondary diagnosis of diabetes mellitus. Municipal hospital
admissions were defined by patients’ permanent residence, not
hospital location. Ranges of rates were 0-77.4 ptp for unCKD
and 0-15.9 ptp for ndESRD.[35]

Independent variables were percent land area of each municipal-
ity cultivated with sugarcane (range: 0-49.3%), corn (1-64.6%),
beans (0-36.8%), coffee (0-93.3%), sorghum (0-36.7%), and
cotton (0-2%); as well as mean average ambient temperature
(17.6—28.1 °C) and mean maximum ambient temperature in each
municipality (23.3-36.7 °C). The number of manzanas (6989 m?)
of crops was used to calculate percent area cultivated with each
crop per municipality.

Data sources MINSAL provided admission records from public
hospitals and clinics for both unCKD and ndESRD for 259 and
242 municipalities, respectively, of the total 262 municipalities
in El Salvador. Municipal rates of unCKD and ndESRD hospital
admissions were calculated with population data from the El Sal-
vador Census of 2007.[35] El Salvador’s Ministry of Environment
and Natural Resources (MARN, the Spanish acronym) provided
ambient temperature data 1970-2000 from its monitoring of 25
weather stations nationwide (Apr 20, 2012 e-mail from I. Rodri-
guez, MARN, to Dina Lépez). Agricultural variables came from
the Ministry of the Economy 2007-2008 Agricultural Census of El
Salvador.[34] Data are available online in Supporting Information
(Table S1) at www.medicc.org/mediccreview/VanDervort_data

Data analysis The mean average and maximum ambient temper-
atures per municipality were interpolated with the contour model-
ing software SURFER. SURFER models were generated using
exponential variograms and the spatial analytical method kriging
to predict unknown values from the average of known adjacent
values, weighted according to proximity. Temperature maps at
0.2 °C contour intervals were overlaid with post maps of the aver-
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age Universal Transverse Mercator (UTM) surface coordinates
corresponding with all 262 municipalities to acquire respective
temperature values.

Geographically Weighted Regression (GWR) The data variables
are distributed over the surface of El Salvador and depend on the
geographic coordinates of the different municipalities. To deter-
mine influence of independent variables on dependent variables
considering their relative arrangement in space, we used GWR
models via the computer program GWRA4.[36] The dependent
variable (z) is described as:

:.l = Zfﬁi { ]’.'J 2 .] 'lr h;i; i + {-:J

k=1

where v, , is the k" independent variable, e, is the Gaussian error
at Iocatlon i, m is the number of regressed mdependent variables,
and (x, y) are the coordinates of i location. The coefficient 8,
does not necessarily remain constant for the entire domain; it can
vary depending on geographic location.[37] When B, is constant
for the entire domain, the variable is considered global.[36] When
B, varies throughout the domain, the variable is local.[37] When
considering both global and local trends, the equation for the
dependent variable is:

F 49
:r = Z.‘[f)‘.—(l-r' J:‘J' }1.)'.' i + z /::’."”1' i + "::r
=l =1

where u,, is the /" independent variable, is the constant coef-
ficient for that variable, and p and q are the number of local and
global independent variables, respectively. A Gaussian distribu-
tion model was used for all simulations with GWR4. These models
allow a better interpretation of correlations and effects of indepen-
dent variables on dependent variables since they are geographi-
cally distributed.

Independent variables were increased one by one in each subse-
quent model. For models with p <0.05, the F test evaluated the
significance of the additional variables for improving the regres-
sion model. The F statistic between two sequential models was
calculated using the following equation:

' 58D, - SSD, |

PR )

|' 88D, |
n—np,

The subscripts 7 and 2 denote values from the baseline model
and the model with an added variable, respectively. Model 2 has
a larger number of regression parameters (np, > np,). SSD is
the sum of squares of the residual or deviation from expected
values, and n is the number of data points. The F statistic’s p
values were calculated, and the lowest p value selected as the
best regression model.[38] If the calculated F statistic was lower
than the critical F value, the variable did not significantly improve
the regression. In addition, models with the greatest adjusted
coefficient of determination (R, ?) were considered to be the best
fits (F test p<0.05).

Moran Indices Spatial autocorrelation analysis was applied to
understand the degree to which unCKD and ndESRD hospital
admission municipal rates ptp were related to percent area of crop
cultivation and mean maximum ambient temperature at global and
local scales. The computer program GeoDa was used to calculate
global and local Moran’s / values,[39—41] which evaluate spatial
patterns for clustering. Using the k-neighbor approach, a binary
weight matrix assigned weights to the six nearest neighbors and
zero for non-neighbors. For global univariate spatial autocorrela-
tion, the calculated Moran’s / determined if clusters of unCKD and
ndESRD existed in El Salvador. The Moran’s [ statistic for spatial
autocorrelation is defined as follows:

‘,T'er
=24 - I

=)z =z}

where n is the number of samples. The row standardized spatial
weights matrix term, WJ is one if i,j are neighbors and zero if they
are not. z is the average value of the variable, and:

Moran’s | values were then compared with the value expected if
the variable were randomly distributed in the area:

Expected([)=—

=1

Moran’s [/ values range from -1 to +1 for disperse and clustered
data, respectively. Moran’s | of zero corresponds to spatially ran-
dom data. Values between zero and one were of interest because
they indicated varying degrees of clustering. Local spatial auto-
correlation identifies the location of clusters of univariate and
bivariate data sets. The local Moran’s / can be calculated using
Anselin local Moran’s | with the equation:

ZH (d)z,-2)
—Z{- —z)

1id)=

where W(d) is the row-standardized weight matrix generated
with a local neighborhood search for a radius d.[42] For a ran-
dom distribution without clusters of the variable, the expected
value is given by:

E(I,) _—Z

n—1

The expected values vary by location; the probability of clustering
at each location can be different.

Spatial distribution maps Spatial distribution maps of trends were
created in SURFER using kriging methods to illustrate the study
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variables. Exponential variograms were used to generate maps.
Municipalities were assessed as single points, rather than areas
of land. So to identify spatial trends, we focused on groups of
municipalities, such as departments. Post maps of significant
Moran’s | values were overlaid on the maps.

RESULTS

GWR All independent variables produced significantly correlated
models with both unCKD and ndESRD hospital admission rates
separately (p < 0.001, Table 1), except for unCKD admission and
percent area of sorghum cultivation. Mean maximum ambient
temperature was used to represent temperature variation in mul-

tivariate regression models because it correlated more strongly
with unCKD and ndESRD hospital admission rates than did mean
average ambient temperature

Percent area of sugarcane cultivation produced the greatest bivari-
ate regressions (Rp2 = 0.77 and 0.48 for unCKD and ndESRD,
respectively). Therefore, these models were used as restricted bas-
es in the F tests to verify significance of adding other parameters. In
the unCKD model set, the most significantly predictive regression
model included percent area of sugarcane, cotton and corn cultiva-
tion (sz =0.80, Table 1). Thus, 80% of the variation in unCKD hos-
pital admission distribution is reflected by proportional variation of

Table 1: unCKD hospital admissions ptp and environmental parameters (n = 259 municipalities); and ndESRD and environmental
parameters (n = 242 municipalities), multiple stepwise geographically-weighted regression analysis

Environmental Adj. F test p c .
2 omparison model
parameters Rp Value

Sugarcane 0.77 0.70 7331.7 2660.2 4 18329 104 1771 <0.001 - - -
Sorghum 0.13 0.06 505.7 10124.0 4 1264 394 3.2 0.014 - - -
Corn 0.32 0.16 1393.2 7860.7 4 3483 306 114 <0.001 - - -
Temperature 0.41 0.23 21779 6792.3 4 5445 264 206 <0.001 - - -
Beans 0.26 0.16 1416.9 8545.9 4 3542 333 10.7 <0.001 - - -
Cotton 0.36 0.30 3267.5 7374.0 4 8169 287 285 <0.001 - - -
Coffee 0.27 0.17 14559 84124 4 3640 327 111 <0.001 - - -
Sugarcane, cotton 0.78 0.71 7637.3 2545.8 9| 18205 9.9 153.6 <0.001 11.55 <0.001 Sugarcane

Sugarcane, temperature  0.77 0.69 7278.9 2710.6 5 14558 10.6 137.5 <0.001 -4.78 1.0 Sugarcane

SUEETEEE, ER 078 0.70 77282 25616 6 1288.0 10.0 1282 <0.001 -1.58 1.0 Sugarcane, cotton
temperature

Sugarcane, corn, cotton  0.80 0.72 7740.5 22824 6 1290.1 9.0 1441 <0.001 29.54 <0.001 Sugarcane, cotton
S:f?:;ca”e' com, cotton, 78 070 7646.6 24934 7 10924 9.8 1113 <0.001  -21.58 1.0 Sugarcane, corn, cotton
S:g:;ca”e' com, cotton, 476 067 7409.8 2840.8 7 10585 112 946 <0.001  -50.12 1.0 Sugarcane, com, cotton
S:%if:q”e' com, cotton, 79 070 74951 24330 7 10707 9.6 1118 <0.001  -15.78 1.0 Sugarcane, corn, cotton
Sugarcane 0.48 0.40 338.7 473.6 4 84.7 1.8 459 <0.001 - -

Sorghum 0.35 0.23 173.6 1591.8 4 43.4 6.2 7.0 <0.001 - -

Corn 0.32 0.21 1476 626.4 4 36.9 24 151 <0.001 - -

Temperature 0.42 0.28 2233 534.3 4 55.8 21 269 <0.001 - -

Beans 0.38 0.28 207.3 568.1 4 51.8 22 234 <0.001 - -

Cotton 0.51 040 311.3 447.2 4 77.8 1.7 447 <0.001 - -

Coffee 0.42 0.30 218.5 535.2 4 54.6 21 26.2 <0.001 - -

Sugarcane, cotton 0.51 044 377.9 453.4 5) 75.6 1.8 427 <0.001 11.45 <0.001 sugarcane

Sugarcane, temperature  0.44 0.36 318.0 515.2 5 63.6 20 31.6 <0.001 -20.75 1.0 sugarcane

ST, EReL 048 042 3706 4781 6 618 19 329 <0001 -13.23 1.0 sugarcane + cotton
temperature

Sugarcane, corn, cotton  0.51 0.43 373.9 448.2 6 62.3 1.8 35,5 <0.001 2.97 0.086 sugarcane + cotton
f:f?:;‘;a”e' com,cotton, 55 044 3791 4395 7 542 1.7 313 <0.001 5.05  0.026 sugarcane + cotton + corn
Sugarcane, corn, cotton, 052 044 3782 443.3 8 473 18 270 <0.001 218 10 sugarcane + cotton + corn
beans + coffee

Sugarcane, com, cotton, 55 43 3675 4429 8 459 18 262 <0001  -1.95 ) | ELEELCEI 2 @il < (i
sorghum + coffee

Adj. Rp?: adjusted Rp?(if no change or lower, adding variable does not improve model)
ndESRD: nondiabetic end-stage renal disease
Rp?: coefficient of multiple determination, higher number means better model

MSR: mean square of the regression
ptp: per ten thousand population

SS,: sum of squares of the residual SS,: sum of squares of the regression

MSD: mean square of the deviation
np: number of environmental parameters in model

unCKD: unspecified chronic kidney disease
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these three crops. Multivariate models for ndESRD admission rates
had much lower coefficients of determination, with the most sig-
nificant model producing R ? = 0.52 for percent area of sugarcane,
corn, cotton and coffee cultivation (Table 1). Percent areas of bean
and sorghum cultivation did not significantly improve fit for either
model, according to relatively high F test p values. For unCKD and
ndESRD, adding the average maximum temperature as a regres-
sor variable did not significantly improve the model.

Distribution Maps and Moran’s | The areas of highest unCKD
admission rates were located in the southwestern municipalities
of La Paz Department (up to 77.4 ptp), southern San Salvador
Department (up to 14.4 ptp), and southeastern La Libertad Depart-
ment (up to 11.4 ptp) (Figure 1a). Dots in the Figures represent
clusters determined with the local Moran’s /. Regions with greatest
percent areas of sugarcane cultivation were in northern San Salva-
dor (up to 49.3%), southwestern and central La Paz (up to 38.1%),
northeastern San Vicente (37.4%), and central Sonsonate (37.1%)
(Figure 1b). Percent area of cotton cultivation was greatest in west-
central La Paz (up to 1.96%), central San Miguel (up to 1.7%) and
southern Usulutan (up to 1.65%) (Figure 1c). Highest temperatures
were in the southeastern municipalities of San Miguel (up to 35.3
°C) and La Union (up to 35.2 °C) (Figure 1d). The map for ndESRD
admissions is similar to that for unCKD hospital admissions and
is available online in Supporting Information, as well as maps of
percent area corn, coffee, bean and sorghum cultivation; and mean

Figure 1: Clustering® of unCKD by municipality®, sugarcane and cotton cultivation®,
and temperature®

Sl lometors rans

Scale: kilometers

average ambient temperature (Figures S1-6, available online at
www.medicc.org/mediccreview/VanDervort_Fig)

Areas with largest percent area of sugarcane and cotton cultiva-
tion were similar to areas with highest unCKD admission rates.
However, there was an area of relatively high unCKD hospital
admission rates in southeastern El Salvador that was not reflect-
ed in percent area of sugarcane cultivation. This area was in the
region of highest ambient temperatures (33-36 °C), correspond-
ing to La Unién and San Miguel states (Figure 1d).

Global univariate Moran’s | was 0.20 for unCKD and 0.33 for
ndESRD, which indicates some degree of clustering. Global bivari-
ate Moran’s / for unCKD association with percent area of sugar-
cane, cotton and corn cultivation; and mean maximum temperature
were 0.11,0.22, 0.11, and 0.12, respectively. For ndESRD, Moran’s
/' was 0.12, 0.21, 0.09, and 0.24, respectively for the same vari-
ables. Figures 1a—d also show post maps of local univariate and
bivariate Moran’s / values of 0.3—-1.0 (p 0.05). Moran’s / values in
Figure 1a identify clustering of unCKD admissions; those in Figures
1b—d show positive clustering for unCKD hospital admission rates
with percent area of sugarcane and cotton cultivation, and mean
maximum ambient temperature, respectively. Focusing on Moran’s
I values with the greatest positive response for clustering (/ = 0.3—
1.0), the clusters of unCKD hospital admission rates were located
near the regions of highest values of the unCKD hospital admission
rate variable. Moran’s / values of greatest
positive response for clustering were near
areas of largest percent area of sugar-
cane and cotton cultivation. The clustering
pattern was different, however, in Figure
1d, where the greatest positive response
for clustering values did not consistently
plot near the highest temperatures; there
were some positive clusters in regions of
lower temperatures. Clusters of ndESRD
were also observed (Figure S1 in Sup-
porting Information), with some occurring
in areas of relatively low CKD incidence
in western El Salvador. Note that some
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clusters are a little offset with respect
to the maximum in the graph. From the
definition of Moran’s /, the index depends
not only on the value at the point but
also on the values of neighboring points.
For bivariate local Moran’s /, the value
depends on two variables (e.g., unCKD
and percent area of sugarcane) which
can also produce some offset.

DISCUSSION

Bivariate GWR found the principal
parameter predicting municipal unCKD
hospital admission rates was percent
area of sugarcane cultivation, followed
by mean maximum ambient tempera-
ture, percent cotton cultivation and per-
cent corn cultivation. This suggests that
proximity to agriculture (especially sugar-
cane) along with high ambient tempera-
tures may influence the rate of unCKD in
El Salvador.

Moran's | for unCKD
and temperature
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Stepwise GWR showed that unCKD hospital admission rates
are best predicted by percent area of sugarcane, cotton and
corn cultivation; percent area of sorghum, beans, or coffee, and
mean maximum ambient temperature did not improve the mod-
el. These differences could be explained by the distributions
of the specific crops cultivated. Coffee is usually cultivated in
high regions of El Salvador’s volcanic chain. Beans and sor-
ghum are cultivated usually in small plots of land, while sug-
arcane and cotton are cultivated on large tracts. Corn is the
most commonly cultivated crop in El Salvador. The amount and
variety of agrochemicals applied to specific crops could also
explain the GWR results, if more harmful chemicals or greater
amounts of them are applied to sugarcane, cotton and corn
fields. This needs to be assessed and quantified. Many pes-
ticides with paraquat, glyphosate, and 2,4-D as active ingre-
dients have been restricted in some developed countries,[43]
but are still in use in El Salvador and other countries, without
adequate understanding of exposure consequences. Assuming
that agrochemicals are applied to agricultural fields in El Sal-
vador (a plausible assumption, given the amount of pesticides
imported), the associated toxins could be compromising kidney
health, especially if there is substantial physical contact.

In 2011, Bajo Lempa farmers with CKDu were interviewed about
their agrochemical use.[44] Results showed potential CKDu
causes in this population were unsafe and prolonged use of
agrochemicals and underuse of personal protective equipment.
Accumulation of persistent contaminants in soil, water, or atmo-
sphere may also increase threat to health. Occupational expo-
sure may explain the sex difference in CKDu prevalence in Bajo
Lempa in 2009 (25.7% in men and 11.8% in women).[18] How-
ever, without knowing the specific toxin and exposure route, it is
difficult to characterize the male:female imbalance.

In another study in El Salvador, a high prevalence of CKD was
found in men living near the hotter coast (18%) than in the
cooler highlands (1%).[15] Statistical analysis did not reveal
significant differences between sugarcane work and other
occupations, which is not consistent with our results. How-
ever, in that study the districts located at higher altitudes did
not have a high density of sugarcane cultivation, and thus
may not have had the same degree of exposure to agricultural
toxins.

Cadmium is one of the most nephrotoxic heavy metals. It can
produce tubular damage,[45,46] through oxidative stress from
unbalanced production of reactive oxygen species, possibly
due to cadmium-induced abnormalities in cell mitochondria.[47]
In Sri Lanka, CKD of unknown etiology is thought to be caused
by cadmium ingestion which is accelerated by in situ fluoride in
drinking water.[48] The cadmium source was triple superphos-
phate fertilizer with 23.5-71.7 mg Cd/kg, which accumulated in
river sediment.[48,49] Cadmium concentrations in soil increase
with fertilizer application rate and the metal can accumulate in
crops grown in soils in which the fertilizer is applied.[50]

In another Sri Lankan study, a relationship was suggested
between epidemic kidney disease and consumption of aqueous
fluoride and arsenic in hard, alkaline water.[51] In that research,
68% of CKDu patients and only 28% of controls had urine arse-
nic levels higher than 21 pg/g creatinine (the putative thresh-
old for early changes in the kidney). In addition, 48% of CKDu

patients versus only 17.4% of controls were above the threshold
level for chronic arsenic toxicity. Other nephrotoxins, such as
NSAIDs[7] and consumption of unregulated alcohol[22] have
also been proposed as causal factors for CKDu.

The addition of mean maximum ambient temperature did not
improve the regression, suggesting that it is not a main factor.
This is also confirmed in the spatial distribution maps, showing
that areas with higher ndCKD hospital admission rates (Figure
1a) do not correspond with areas of higher mean maximum ambi-
ent temperature (Figure 1d). Laborers in Central America have
been working in high ambient temperature conditions for hun-
dreds of years. Ambient temperatures on the Pacific coast of
western Costa Rica, Nicaragua and southern Honduras are as
high or higher than maximum temperatures in El Salvador,[52] but
CKDu was not observed in previous generations. High tempera-
tures may be an indirect or potentiating factor, as people need to
consume larger quantities of water in hotter climates to account
for loss of fluids from perspiration. If available drinking water con-
tains nephrotoxins (i.e., naturally occurring heavy metals or other
nephrotoxic compounds), then larger doses may be consumed
in hotter regions, influencing kidney health.[4] If they do not con-
sume enough water to compensate for volume depletion, then the
concentration of any nephrotoxic compounds would increase in
their bodies.

The unCKD and ndESRD data we used were only from public
hospitals and clinics. In El Salvador, the majority of the popula-
tion (~80%) depends on the public health system for medical
attention, because of high poverty levels.[53] Only one fifth of
the population has access to social security hospitals (affili-
ated to the national system of health and pension). However,
as unCKD is associated with low socioeconomic status,[6] pub-
lic hospitals may account for an even greater share of unCKD
hospital admissions.

A limitation of the study is that data originally tagged “unidenti-
fied CKD” might have included some cases with diabetes iden-
tified later, which could generate some bias toward the null.
This was not true for ndESRD data. The study was also limited
by using environmental variables that may be indirectly related
to unCKD in El Salvador, and nephrotoxin exposure route is not
addressed. This preliminary assessment of the relationships
between the disease and broad variables was meant to help
determine the most efficient investigative plan. CKDu is a prob-
lem seen not only in Central America, but in other countries
around the world. It is imperative to continue researching CKDu
causes by analyzing water, soil, and produce from sugarcane,
cotton, and corn fields, as well as human blood samples to
detect toxins. It is also important to analyze the various fertil-
izers and pesticides sold in El Salvador and other regions with
high CKDu occurrence, to determine the composition of heavy
metals or other impurities. The route of exposure will then need
to be identified to prevent further kidney damage. Meanwhile,
our research suggests that regulatory agencies address control
of import, sale and application of pesticides and fertilizers, to
protect the environment and population.

CONCLUSIONS

High temperatures do not appear to strongly influence occur-
rence of unCKDu proxies. CKDu in EI Salvador may arise from
proximity to agriculture to which agrochemicals are applied,
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especially in sugarcane cultivation. The findings of this prelimi-
nary ecological study suggest that more research is needed to
assess and quantify presence of specific agrochemicals in high-
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