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1. Titulo de la investigacion biomédica

Evaluacién de la deshidratacion aguda en trabajadores de clima calido mediante el protocolo de
carga de agua.

2. Informacion del equipo investigador
Luis Fernando Aragon Vargas, Ph.D., FACSM - investigador principal, UCR
Dra. Isabel Barrientos Calvo — subinvestigadora, CCSS
Lic. José Angel Ramirez Obando — subinvestigador
Dra. Ménica Espinoza Trejos — subinvestigadora
Dr. Javier Estrada Zeleddn — subinvestigador
Dra. Maria Gabriela Morales Scholz, Ph.D. — subinvestigadora

2.1 Informacioén del investigador principal

UCR

Nombre completo: Luis Fernando Aragén Vargas principal

Numero de cédula o pasaporte: Cédula 1-0497-0476

Direccion domicilio: Santa Lucia #46, San Juan de La Unién, Cartago, C.P.
30303

Teléfono domiciliar: 2278-2678

Teléfono celular: No disponible. Oficina 2511-2790

Correo electronico:

Titulo profesional: Doctor

Grado académico: Ph.D.

Especialidad (si aplica): Incluya detalles Doctorado académico en ciencias del movimiento
completos de las calificaciones, grados humano, investigador en fisiologia del ejercicio
académicos, titulos o experienciaprevia (hidratacién) y nutricion deportiva. Proyectos previos
relevante para la adecuadaconduccion inscritos y acabados en termorregulacion e hidratacién

del proyecto. con seres humanos, con publicaciones.
Cddigo profesional: Colegiado N° 007098 COLYPRO
Institucion(es) donde labora: Universidad de Costa Rica

Nombre(s) del (os) centro(s) No aplica
asistencial(es) donde labora (si aplica):

Cédigo de  autorizacion ~ como 2192-2019 Investigador principal Intervencional
investigador CONIS:
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Fecha de realizacion del ultimo Curso g de diciembre de 2021.
de Buenas Practicas Clinicas (BPC):

Institucion que extiende el certificado  Vicerrectoria de Investigacién, Universidad de Costa
del Curso de Buenas Practicas: Rica

Numero de investigaciones activas: Tres
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2.2 Informacion del subinvestigador

Nombre completo:

Numero de cédula o pasaporte:
Direccion domicilio:

Teléfono domiciliar:

Teléfono celular:

Correo electronico:

Titulo profesional:

Grado académico:

Especialidad (si aplica): Incluya
detallescompletos de las
calificaciones, gradosacadémicos,
titulos o experienciaprevia relevante
para la adecuadaconduccién del
proyecto.

Caodigo profesional:
Institucién(es) donde labora:

Nombre(s) del (os)
centro(s)asistencial(es)
donde labora (si aplica):

Caodigode autorizacion
investigador CONIS:

Fecha de realizacion del ultimo
Cursode Buenas Practicas Clinicas
(BPC):

Institucion que extiende el
certificadodel Curso de Buenas
Practicas:

como

Numero de investigaciones activas:

Nombre completo:
Numero de cédula o pasaporte:
Direccion domicilio:

Isabel Barrientos Calvo
1-1070-0800

Heredia, Heredia, Ulloa
6040-8586

6040-8586
isacrisba@me.com
Especialidad y Maestria
Maestria Académica

Médico Especialista en Geriatria y
Gerontologia

Médico Especialista en Nutriologia

Maestria Académica en Nutricion para la promocion

dela Salud

Maestria Académica en Gerencia de la Salud
Especialidad en Investigacion en Salud

Diplomado en Epidemiologia

7218

Caja Costarricense de Seguro Social

Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia

@-2021

Del 3 de junio al 1 de julio 2019

ICIMED

José Angel Ramirez Obando
1-0565-0377

Residencial Omega Etapa 6, casa 41, La Union,
Cartago
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Teléfono domiciliar:
Teléfono celular:
Correo electronico:
Titulo profesional:

Grado académico:
Especialidad (si aplica): Incluya
detalles completos de las

calificaciones, grados académicos,
titulos o experiencia previa relevante
para la adecuada conduccién del
proyecto.

Cadigo profesional:
Institucién(es) donde labora:

Nombre(s) del (os) centro(s)
asistencial(es) donde labora (si
aplica):

Cdodigo de autorizacion como

investigador CONIS:

Fecha de realizacion del ultimo Curso
de Buenas Practicas Clinicas (BPC):

Institucién que extiende el certificado
del Curso de Buenas Practicas:

Numero de investigaciones activas:

Nombre completo:
Numero de cédula o pasaporte:
Direccion domicilio:

Teléfono domiciliar:
Teléfono celular:
Correo electrénico:
Titulo profesional:
Grado académico:

Especialidad (si aplica): Incluya
detalles completos de las
calificaciones, grados académicos,
titulos o experiencia previa relevante
para la adecuada conduccion del
proyecto.

Cddigo profesional:
Institucion(es) donde labora:
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25180275

89807538
jramireo(@ccss.sa.cr
Educacion Fisica
Licenciatura

No aplica

10366
Caja Costarricense de Seguro Social
No aplica

2796-2020

28 de octubre del 2019

Vicerrectoria de Investigacion, Universidad de Costa

Rica

Ninguna

Mobnica Ethel Espinoza Trejos
1-1062-0656

Guanacaste, Liberia, barrio capulin. Cond Luna
Liberiana

26658735

88107770

moneet.dra@gmail.com

Meédica especialista

Licenciatura

Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria

8271
Caja Costarricense Seguro Social
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Nombre(s) del
asistencial(es)
aplica):

Cédigo de autorizacion
investigador CONIS:

Fecha de realizacion del ultimo
Curso de Buenas Practicas Clinicas
(BPC):

Institucion que extiende el certificado
del Curso de Buenas Practicas:

Numero de investigaciones activas:

(0s)
donde

centro(s)
labora (si

como

Nombre completo:
Numero de cédula o pasaporte:
Direccién domicilio:

Teléfono domiciliar:

Teléfono celular:

Correo electronico:

Titulo profesional:

Grado académico:

Especialidad (si aplica): Incluya
detalles completos de las
calificaciones, grados académicos,
titulos o experiencia previa relevante

para la adecuada conduccion del
proyecto.

Cadigo profesional:

Institucion(es) donde labora:
Nombre(s) del (os) centro(s)
asistencial(es) donde labora (si
aplica):

Cédigo de autorizacion
investigador CONIS:

Fecha de realizacidon del ultimo
Curso de Buenas Practicas Clinicas
(BPC):

Institucion que extiende el certificado
del Curso de Buenas Practicas:

Numero de investigaciones activas:

como

Nombre completo:
Numero de cédula o pasaporte:
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Hospital Enrique Baltodano Bricefio

41-2021

Febrero 2019

CENDEISSS

0

Javier Alonso Estrada Zeledon
112560032

Condominio Rancho Grande: apto 236, Barrio

Condega, Liberia, Guanacaste
88313565
8313565

jaestrada©ccss.sa.cr, javaezOgmail.com

Médico especialista
Licenciatura

Especialista en Medicina Interna, Especialista en

Nefrologia

10233
Caja Costarricense de Seguro Social
Hospital Enrique Baltodano Bricefio

2463-2019

Marzo 2019

CENDEISSS

1

Maria Gabriela Morales Scholz
303990629
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Direccion domicilio:

Teléfono domiciliar:
Teléfono celular:
Correo electronico:
Titulo profesional:
Grado académico:

Especialidad (si aplica): Incluya
detalles completos de las
calificaciones, grados académicos,
titulos o experiencia previa relevante
para la adecuada conduccion del
proyecto.

Cddigo profesional:

Institucion(es) donde labora:
Nombre(s) del (os) centro(s)
asistencial(es) donde Ilabora (si
aplica):

Cddigo de autorizacibn como

investigador CONIS:

Fecha de realizacion del Uultimo
Curso de Buenas Practicas Clinicas
(BPC):

Institucion que extiende el certificado
del Curso de Buenas Practicas:

Numero de investigaciones activas:

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
Comité Etico Cientifico Central

Teléfono: 2519-3044 / Faz 2220-1560
Urb. Lomas del Sol, 25 m Este de las Torres del ICE,

Curridabat, San José, Costa Rica
22723661

87284848
mariagabriela.morales@ucr.ac.cr
Médica General

Doctorado académico

Maestria en Ciencias Biomédicas con énfasis en
fisiologia humana

Doctorado académico en fisiologia del ejercicio

11012
Universidad de Costa Rica
No Aplica

79-2021

26-30 de octubre 2020

Instituto Pfizer para la Ciencia y la Investigacion

1
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3. Propésito de la investigacion biomédica

3.1 Requisito de graduacion (formacién académica)

O Bachillerato O Licenciatura 1 Especialidad
O Maestria O Doctorado O Postdoctorado
Universidad: Escriba el nombre de la universidad

3.2 Iniciativa del investigador (No incluidas en el Plan Operativo Anual)

O Si X No

3.3 Quehacer institucional (Incluida en el Plan Operativo Anual, de caracter
obligatorio o de emergencia).

O Si No
3.4 Prioridad Sanitaria / Interés Publico (Declaratoria por autoridad competente).
O Si No
Otro (especifique)  Proyecto colaborativo entre la UCR y la CCSS
ilmportante! No aplica

4. Fases del estudio

El proyecto se compone de dos fases: una de validacion en el laboratorio y otra de campo.La
fase de validacion se realizara en las instalaciones del Centro de Investigacion en Ciencias del
Movimiento Humano (CIMOHU) de la Universidad de Costa Rica, mientras que la fase de campo
se realizara en la regién Chorotega con la participacion de los subinvestigadores que se
encuentran en el Hospital Enrique Baltodano Bricefio, Liberia.

5. Resumen de resultados preclinicos y clinicos

Resumen ejecutivo de la investigacion.

Se ha identificado recientemente una epidemia importante de enfermedad renal crénica (ERC) en
las costas de algunos paises centroamericanos. A esta enfermedad algunos la han llamado
Nefropatia Mesoamericana; a pesar de algun progreso en el estudio de sus causas potenciales y la
identificacion de varios factores de riesgo, todavia se le considera una epidemia de origen
desconocido, que afecta a mas de 10% de los trabajadores de corta de cafia en algunas regiones.
Recientemente, la ERCnt afecta a miles de trabajadores agricolas: se han reportado mas de 20,000
muertes de hombres en paises como El Salvador, Nicaragua y Costa Rica y se estima que la
mortalidad es de 5 a 10 veces mayor en ese gurpo que en la poblacion general. Las causas
tradicionales, a saber, la hipertension y la diabetes mellitus, cumplen un papel despreciable. Se ha

propuesto a la deshidratacién como uno de los factores de riesgo principales, en parte conforme a
©Derechos de autor 2020, Caja Costarricense de Seguro Social
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la I6gica, en parte por estudios experimentales en ratas en los cuales se ha documentado que el
estrés por calor recurrente y la restriccion de agua pueden causar ERC, y en parte porque las
estrategias de Hidratacién, Sombra, Descanso (WRS por sus siglas en inglés) han tenido buenos
resultados en cuanto a enlentecer la progresion del deterioro de la tasa de filtracion glomerular en
trabajadores expuestos al estrés térmico. A pesar de lo anterior, es necesario estudiar la
deshidratacién real que ocurre en estos contextos y trabajarla de manera sistematica.

Una manera practica pero bien documentada de valorar la deshidratacion aguda en estudios de
campo requiere la recoleccién de muestras de orina. Sin embargo, la mayoria de los trabajadores
de las cosechas de la cafia de azucar no es capaz de dar una sola gota de orina al final de sus
jornadas de trabajo, probablemente debido al grado de deshidratacion. ;Como se les puede
evaluar, entonces, de forma confiable y valida, sin utilizar medios invasivos? Hasta ahora no existen
resultados clinicos ni preclinicos sobre la deshidrataciéon aguda incurrida luego de una jornada de
trabajo en el calor.

Se propone validar una modificacién del método desarrollado por Capitan-Jiménez y Aragon-Vargas
(2009, 2010, 2012), el cual se disefid para detectar la euhidratacion o el buen estado agudo de
hidratacion en deportistas y se basa en la respuesta de diuresis a una carga de agua aguda. El
método utiliza la misma légica de someter a prueba la respuesta glicémica a una carga oral de
glucosa, que se usa ampliamente en endocrinologia. Los autores encontraron que la diuresis es
significativamente distinta cuando los participantes estan euhidratados, comparada con individuos
que habian perdido 1, 2 o0 3%MC por sudoracién. La confiabilidad de la prueba es bastante buena:
r=0.85, p=0,001; Capitan-Jiménez y Aragén-Vargas refinaron el método mas alla, para identificar
el volumen minimo de agua que se deberia ingerir para detectar una diferencia de 100 mL de orina
entre individuos euhidratados y deshidratados, obteniendo que deberia ser un volumen equivalente a
1.07% de la masa corporal. Sin embargo, por ahora, no se conocen las diferencias promedio en el
volumen de orina entre distintos niveles de hipohidratacién, que seria el aporta mas importante de
esta investigacion. La validacion de la modificacion para usar esta metodologia en el campo
representa dos etapas: primero, una validacion del método en el laboratorio para identificar los
volumenes de orina correspondientes a distintos niveles de deshidratacién (a diferencia del método
original que solamente distingue entre euhidratacion y deshidratacién); luego, la validacion en el
campo, para probar la factibilidad de evaluar la deshidratacién real de los cortadores de cafia y otros
peones que laboran en clima caliente.

Esta propuesta que se somete a la CCSS persigue conseguir los recursos financieros y de personal
para llevar a cabo este proyecto de investigacién, como un proyecto conjunto UCR-CENDEISSS.
Se espera que esta investigacion aporte informacién valiosa sobre la deshidratacion real que estan
sufriendo los trabajadores, para el mejor entendimiento y prevencion de esta enfermedad renal
cronica de etiologia desconocida.

©Derechos de autor 2020, Caja Costarricense de Seguro Social
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6. Introducciéon, maximo 1 pagina
6.1 Antecedentes de la investigacion

Se ha identificado una epidemia grave de enfermedad renal cronica (ERC) en las regiones costeras de
algunos paises de América Central y posiblemente en el sur de México. Se le ha llamado enfermedad
renal cronica no tradicional (ERCnt) o nefropatia mesoamericana (MeN, por sus siglas en inglés) y, a
pesar de algunos avances en el estudio de sus posibles causas y la identificacion de varios factores de
riesgo, todavia se considera una epidemia de origen desconocido(1,2). Los culpables tradicionales, a
saber, la hipertension y la diabetes mellitus, desempefian un papel insignificante(3). La deshidratacion
se propone como uno de los principales factores, pero debe estudiarse y abordarse sistematicamente.
En la actualidad, la ERCnt afecta a miles de trabajadores agricolas. Se han reportado mas de 20,000
muertes de hombres en paises como El Salvador, Nicaragua y Costa Rica (4); y se estima que la
mortalidad es de 5 a 10 veces mayor que en la poblacion general (5).
La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) han
declarado que, en América Central, la ERCnt es un problema de salud grave (6). Debido a esto, estas
organizaciones junto con el Consorcio para el Estudio de la Epidemia de Nefropatia en Centroamérica
y México (CENCAM)(1) acordaron instar a los Estados miembros a trabajar con las autoridades
sanitarias e investigadores para promover la investigacion, tanto nacional, como regional. Lo anterior,
con el fin de conocer mas acerca de dicha condiciéon de salud y brindar pronta solucion a las
consecuencias sociales, econdmicas y de salud de esta enfermedad.
La deshidratacion recurrente se ha destacado como un factor de riesgo importante en el desarrollo de
ERCnt (1,6-8) sin embargo, no se ha determinado su prevalencia. La evidencia sugiere que las labores
desempefiadas en estas condiciones de calor ambiental causan deshidratacion importante(9) . Ademas,
estudios experimentales en ratas, han documentado que el estrés por calor recurrente y la restriccion
de agua pueden causar ERC (10,11). Adicionalmente, las estrategias de Hidratacion, Sombra,
Descanso (WRS por sus siglas en inglés) han tenido buenos resultados en cuanto a enlentecer la
progresion del deterioro de la tasa de filtracion glomerular en trabajadores expuestos al estrés térmico
£2).
ntras tanto, existe evidencia acerca del estado de hidratacion en jugadores profesionales de futbol
que sugiere que esta poblacion no se hidrata adecuadamente durante la practica deportiva, incluso en
circunstancias ideales, donde el ambiente no es tan calido (13—15). Asimismo, se ha documentado
que es usual que estos atletas ya se encuentren hipohidratados antes de comenzar su sesion de
entrenamiento (16). Se desconoce la magnitud de la deshidratacion en condiciones menos favorables,
similares a las que se exponen los trabajadores agricolas que viven y trabajan en climas célidos. Para
estos ultimos existen normas de hidratacion establecidas, pero al desconocerse la deshidratacion real
que sufren, es posible que sean insuficientes. Las normas costarricenses, a pesar de ser un gran logro,
requieren beber unicamente de 100 a 250 mL por hora cuando se trabaja bajo estrés por calor , lo
cual como se indic6 podria ser insuficiente o no. De ahi la importancia de contar con un método para
medir la deshidratacion real.
La medicion en el campo del estado agudo de hidratacion al final de una jornada laboral en
trabajadores agricolas de regiones calidas ha resultado ser un reto. Lo anterior debido a que muchos
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trabajadores son incapaces de proporcionar una muestra de orina al final de su turno de trabajo
producto del grado de hipohidratacion que presentan. Esto limita los métodos practicos que pueden
usarse para evaluar su estado agudo de hidratacion. Sin embargo, un método reciente desarrollado por
Capitan-Jiménez y Aragdn-Vargas (18-20) y basado en la respuesta de diuresis a una carga de agua
aguda puede modificarse y validarse para su uso en estudios de campo. Siguiendo la misma

~ FORMULARIO ,
PRESENTACION PROTOCOLO DE INVESTIGACION
BIOMEDICA INTERVENCIONAL

I6gica de probar la respuesta glicémica a una carga de glucosa oral, ampliamente utilizada en
endocrinologia, los autores propusieron medir la produccion de orina de una hora como resultado
de la ingesta de una carga de agua estandarizada (1.43% de la masa corporal, MC)(18).
Descubrieron que la diuresis era significativamente diferente cuando sus participantes estaban
euhidratados, en comparacién con las personas deshidratadas que habian perdido 1, 2 0 3% de
MC por el sudor. Se encontrd que la confiabilidad de la prueba era muy buena: r = 0.85, p =
0.001(19); Capitan-Jiménez y Aragdn-Vargas refinaron ain mas su método para identificar el
volumen minimo de agua que debe ingerirse para detectar una diferencia de 100 mL de orina entre
individuos euhidratados y deshidratados, obteniendo que deberia ser un volumen equivalente a
1.07% de la masa corporal (MC) (20). Hasta ahora, se desconocen las diferencias del volumen
promedio de orina a distintos niveles de hipohidratacion, informaciéon que seria muy util para las
pruebas de campo de los trabajadores.

6.2 Justificacion y relevancia de la investigacion
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Dentro de las distintas enfermedades renales en humanos, la enfermedad renal cronica no tradicional
(ERCnt) ocupa un papel sobresaliente, en particular en ciertas regiones del mundo. La primera
descripcion de una posible epidemia de ERCnt en Centroamérica es probablemente el articulo de
Ramon Garcia Trabanino y sus colegas en 2002(21). En su estudio, realizado en una region costera
de El Salvador, los autores describen como, de 205 nuevos casos que iniciaron dialisis cronica en un
periodo de 5 meses, dos terceras partes no mostraron ningun factor asociado a la enfermedad renal,
mientras que la tercera parte restante si tenia factores de riesgo conocidos, como diabetes mellitus,
hipertension y consumo frecuentes de antinflamatorios no esteroideos (AINEs). En ese estudio se
planteo la hipotesis de la exposicion laboral a insecticidas y plaguicidas. En el ano 2006, Cuadra y
colaboradores(22) publicaron un resumen general sobre ERC en América Central, en el cual se
incluyeron algunos datos epidemiologicos preliminares presentados en una reunion sobre trabajo y
salud en la region. Se concluyd que existen serios problemas de enfermedad renal crénica en
Centroamérica y se insto a examinar urgentemente la incidencia, prevalencia y factores de riesgo de
la ERC. Varias publicaciones posteriores se han referido a la urgencia de estudiar las posibles causas
de esta epidemia(23,24); Roncal-Jiménez y colaboradores documentaron en 2016 la ocurrencia de 20
mil muertes en América Central(4). Tanto Wesseling y colaboradores(25) como Correa-Rotter,
Wesseling y Johnson(26) se refirieron en el 2014 al problema como Nefropatia Mesoamericana
(MeN, por sus siglas en inglés), nombre bajo el cual se realiz6 la primera reunion internacional para
proponer agendas de investigacion sobre el tema.

El problema y sus posibles causas

La enfermedad renal cronica esta presente en muchos lugares distintos, pero tradicionalmente se la
habia relacionado con factores de riesgo bien documentados, como la hipertension, la diabetes
mellitus, la edad avanzada y el uso de AINEs. Sin embargo, existen multiples reportes de ERCnt en
los cuales se han descartado los factores de riesgo tradicionales(27-29). O’Donnell et al. examinaron
a 711 personas en la costa de Leon, Nicaragua, entre las cuales encontraron una alta prevalencia de
ERC (12,7%), la cual fue el doble en hombres que en mujeres. Ellos reportan que no encontraron
asociacion alguna con los factores de riesgo tradicionales de la enfermedad(27). Orantes y sus colegas
examinaron a 775 personas en el Bajo Lempa en El Salvador; encontraron una prevalencia de ERC
de 17% en varones y 4% en mujeres y reportaron que la etiologia era “desconocida” en la mayoria
de los casos: no encontraron asociacion con diabetes, obesidad ni hipertension, pero si con el trabajo
agricola(28). En otro estudio més amplio, pero siempre de corte transversal, también en El Salvador,
Orantes y colaboradores tamizaron a 2388 habitantes en comunidades agricolas. Ni la hipertension
ni la diabetes tenian una alta prevalencia entre los pobladores, pero la prevalencia de ERC si: 17% en
hombres y 6.8% en mujeres(29).

Se han realizado muchos esfuerzos distintos por determinar las causas de esta ERCnt. Primero que
nada, se ha utilizado un punto de corte para ERC segun la tasa de filtracion glomerular estimada
(eGFR, del término en inglés). De acuerdo con la literatura, la eGFR se calcula mediante distintas
metodologias (27,30-32), algunas cuestionadas y el corte estd en eGFR < 60mL*min '*(1.73m?)".
Existe evidencia controversial proveniente de estudios realizados en la region de Centroamérica, asi
como en Asia que propone a las siguientes condiciones como posibles factores de riesgo: a) el
contacto frecuente con agroquimicos(26,29,33) (34-36) el uso habitual de AINEs(26,33,34); la
ingesta de grandes volimenes de agua contaminada(26,37-39)(40) y la exposicion prolongada al
calor(25,26,34,41-44), factor potencial que también tiene algunos estudios en contra(45-47).
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Ahora bien, el factor de riesgo mas comunmente mencionado es la deshidratacion recurrente o
cronica(23,25,26,30,34,35,43,44,47-52). Sin embargo, en la mayoria de los casos esta deshidratacion
fue deducida logicamente de las condiciones imperantes: alta temperatura ambiental, trabajo intenso
y prolongado, poca sombra y poca ingesta de liquidos, o simplemente supuesta; son pocos los estudios
que han logrado cuantificar el estado agudo de hidratacién de manera objetiva y reproducible. Paula
Santos y sus colegas publicaron un estudio realizado con 28 trabajadores agricolas en plantaciones
de cana de azlcar(53); entre otras cosas, obtuvieron muestras de orina y sangre de 27 participantes
antes y después de una jornada de trabajo, hacia el final de la temporada de corta de cafia. Reportaron
una ingesta de agua diaria entre 5y 10 L, asi como una osmolalidad de la orina promedio al final de
la jornada de 890 mOsm*kg™! (rango de 576 a 1031 mOsm*kg™!). La gravedad especifica de la orina
fue de 1,015+0,006 (media + d.e.) antes de iniciar su jornada, y 1,020 + 0,009 al final. A pesar de ser
loable el logro de haber obtenido muestras de orina al finalizar la jornada de trabajo, los valores
obtenidos no indican una deshidratacion importante. Ademads, la metodologia se ve contaminada por
la probabilidad de que la ingesta de un alto volumen hacia el final de la jornada haya arrojado valores
de orina diluida, a pesar de la deshidratacion aguda experimentada. Los autores no encontraron
diferencias en la gravedad especifica de la orina al comparar a los subgrupos que sufrieron de lesion
renal aguda y los que no la suftrieron.

En un estudio muy ambicioso y bien elaborado, Ramoén Garcia Trabanino y colaboradores evaluaron
a 189 cortadores de cana en El Salvador(7) durante una jornada de trabajo en ambiente caluroso y
huimedo. Lograron obtener muestras de orina y de sangre antes y después de una jornada de trabajo,
ademas de medir la ingesta de agua de cada trabajador. La ingesta promedio de agua fue de 0.8L*h"
!, con la cual aproximadamente la mitad de los trabajadores lograron mantener el peso corporal. Tanto
la osmolalidad (Uosm) como la gravedad especifica de la orina (GEO) aumentaron significativamente
al final de la jornada, en comparacion con el inicio de esta (media (rango): GEO inicial = 1,016 (1,003
a 1,037) vs. GEO final = 1,020 (1,003 a 1,037), p < 0,001; cambio en la Uosm = 91 (-571-671
mOsm*kg™!, p < 0,001). Los autores concluyeron que en estos trabajadores hubo deshidratacion
recurrente debida al trabajo intenso y prolongado en el calor.

Bodin y colaboradores publicaron en el 2016 los resultados de una intervencion realizada con 60
cortadores de cafia en El Salvador(54). Este trabajo es impresionante por la intervencion, que
represent6 la introduccion de machetes especialmente disefiados, ranchos para descansar a la sombra
y dispositivos (mochilas) para hidratacién continua, asi como protocolos especiales de descanso y
sombra. Aunque la metodologia indica que se tomaron muestras de orina antes y después de las
sesiones de trabajo, no se reportan los resultados; si se reportan los resultados de las encuestas, segun
las cuales hubo una disminucion considerable en los sintomas asociados con la deshidratacion. A
pesar de esta informacion de caracter subjetivo, no se report6 el estado de hidratacion aguda de los
trabajadores al final de la jornada, probablemente porque el énfasis del estudio estaba en la estrategia
de intervencion y el posible resultado sobre la productividad de los trabajadores.l%

Jaime Butler-Dawson y sus colegas investigaron a 517 cortadores de cafia(55) en un estudio
intervencional, en el cual se persiguid mejorar las buenas practicas que ya la empresa habia
implementado en términos de hidratacion, descanso y sombra, a la vez que se estudiaban las lesiones
renales agudas y sus posibles factores de riesgo. Ellos lograron obtener muestras de orina antes y
después de cada sesion de trabajo, a las cuales se les evalud la GEO. Sin embargo, al trabajar en
condiciones “ideales” y con un objetivo distinto, no se logra determinar qué tan frecuente es la
deshidratacion aguda, recurrente, al finalizar la jornada, en trabajadores bajo condiciones normales o
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de referencia. Tanto este estudio de Butler-Dawson y colaboradores(55) en el 2019, como uno
publicado por Wegman y sus colegas(56) en el 2017, son muy importantes, ya que no solamente
permiten continuar explorando otros posibles factores de riesgo, sino que demuestran como se pueden
hacer intervenciones concretas para mejorar las condiciones de los trabajadores al mismo tiempo que
se mantiene o mejora la productividad de estos. Pero sus mediciones de estado agudo de hidratacion
al final de la jornada de trabajo, como se indico unas lineas atras, no reflejan lo que verdaderamente
esta ocurriendo en el campo en ausencia de dichas intervenciones.

Queda, por lo tanto, pendiente el contar con un método practico, valido y confiable que permita
evaluar la prevalencia y la seriedad de la hipohidratacion aguda después de una jornada de trabajo
agricola en el calor. Este tipo de evaluaciones se considera indispensable para determinar, por
ejemplo, si solamente los cortadores de cafia o también otros trabajadores agricolas o de la
construccion que se desempeian en zonas calientes y himedas estan en alto riesgo de padecer ERCnt.

Evaluacion del estado agudo de hidratacion

Existen muchas formas distintas de estimar el estado agudo de hidrataciéon de una persona. Para el
problema de la ERCnt, es de particular interés detectar la prevalencia y severidad de la
hipohidratacion resultante de un proceso de deshidratacion, esto es, cuando se pierde mas liquido del
que se esta reponiendo. Algunas valoraciones, como la turgencia de la piel o la presencia de sintomas
(dolor de cabeza, dificultad para orinar) son ttiles en ciertas condiciones, pero tienen un caracter mas
cualitativo. Otras, como el color o el volumen de la primera orina de la mafana, son mas objetivas,
pero no necesariamente muy precisas(57). Los métodos maés precisos y debidamente validados
incluyen la GEO o su osmolalidad, asi como la osmolalidad del plasma(57,58). En la seleccion de un
método se deben tomar en cuenta no solamente su confiabilidad y validez, sino también si son
practicas: los métodos mas precisos son pruebas de laboratorio, invasivas y poco utiles en el campo.
Ademas, debe contemplarse la dinamica natural deshidratacion/rehidratacion que se presenta en
actividades como el trabajo prolongado en el calor, ya que algunos indicadores son mas susceptibles
a dar informacion errénea durante la pérdida brusca de liquido o la rehidratacion agresiva(58).

Existe una amplia experiencia en la valoracion del estado agudo de hidratacion en deportistas. Se ha
demostrado, por ejemplo, con mediciones de GEO, de ingesta de liquido y de pérdida de peso
corporal, que los atletas profesionales no se hidratan adecuadamente durante la practica deportiva,
incluso en circunstancias ideales(13—15). Ademas, no es raro que los jugadores de futbol
profesionales ya estén hipohidratados antes de comenzar su practica(16), segiin mediciones de GEO
previas a los entrenamientos. La ventaja es que en los equipos deportivos existen condiciones que
facilitan las mediciones, al menos durante las précticas (la medicion en condicion de juego es mucho
mas compleja)(13).

A diferencia de la evaluacion del estado agudo de hidratacion en deportistas, la medicion del estado
de hidratacion al final de una jornada laboral en trabajadores agricolas de regiones calidas ha
resultado ser extremadamente dificil en el campo. Muchos trabajadores son incapaces de
proporcionar una muestra de orina al final de su turno de trabajo debido a la deshidratacion, limitando
los métodos practicos que pueden usarse para evaluar su nivel de hipohidratacion. Sin embargo, un
método reciente desarrollado por Capitan-Jiménez y Aragon-Vargas(18—20) y basado en la respuesta
de diuresis a una carga de agua aguda puede modificarse y validarse para su uso en estudios de campo.
Siguiendo la misma l6gica de probar la respuesta glicémica a una carga de glucosa oral, ampliamente
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utilizada en endocrinologia, los autores propusieron medir la produccion de orina de una hora como
resultado de la ingesta de una carga de agua estandarizada (1.43% de la masa corporal, MC)(18).
Descubrieron que la diuresis era significativamente diferente cuando sus participantes estaban
euhidratados, en comparacion con las personas deshidratadas que habian perdido 1, 2 0 3% de MC
por el sudor. Se encontrd que la confiabilidad de la prueba era muy buena: r = 0.85, p = 0.001(19);
Capitan-Jiménez y Aragdn-Vargas refinaron atin mas su método para identificar el volumen minimo
de agua que debe ingerirse para detectar una diferencia de 100 ml entre individuos euhidratados y
deshidratados, obteniendo que deberia ser un volumen equivalente a 1.07% de la masa corporal
(MC)(20). Hasta ahora, se desconocen las diferencias del volumen promedio de orina a distintos
niveles de hipohidratacion, informacion que seria muy util para las pruebas de campo con
trabajadores agricolas.

Se propone utilizar el método de carga aguda de agua, una vez validado para evaluar el estado
agudo de hidratacion de los cortadores de cafia de azlcar y otros trabajadores agricolas y de la
construccion que laboran en climas célidos en la region Chorotega de Costa Rica!

Segun Villalobos, Costa Rica tiene una importante historia de produccion agricota y actualmente
mantiene una gran parte de su territorio dedicada a esa actividad (59). Desde hace varios afios se ha
investigado una relacion entre la produccion de caiia de azucar y el desarrollo de una enfermedad de
indole renal (ERC) (5,9,60), la que desencadena en incapacidad para trabajar y hasta la muerte de la
persona trabajadora (59).

La mayoria de la cana de azicar cosechada (59%) y procesada (55%) en Costa Rica proviene de la
provincia de Guanacaste, en la parte noroeste del pais (9). Gran parte de la cafia de aziicar en Costa
Rica todavia se cosecha a mano, una tarea agotadora que involucra una actividad fisica intensa en
campos sin sombra y campos cubiertos de hollin donde se quema la cafia la noche anterior a la
cosecha. La mayoria de los recolectores enfrentan serios desafios socioecondémicos y la cosecha de
cafa de azlcar es una de las pocas opciones que se ofrecen para vivir la vida (9).

La provincia de Guanacaste se caracteriza por:

a. Ser predominantemente agricola. La ERCnt es mucho mas frecuente en trabajadores con
actividades laborales de gran esfuerzo, principalmente la agricultura (corte de cafa y cultivo de pina,
construccion) (1,9).

b. Ubicarse a altitudes inferiores a los 500 metros, especificamente 20 metros sobre el nivel del mar.
Se ha documentado que la ERCnt ha demostrado contar con un doble en el riesgo para residentes de
menos de 500 metros sobre el nivel de mar, en comparacion con individuos que viven por encima de
este nivel (5) de altitud que es concordante con la altitud sobre el nivel del mar de gran parte de las
comunidades en Guanacaste.

c. Es laregion mas calida del pais, la temperatura maxima diaria promedio en abril, cuando la cosecha
se encuentra en su mes final, es de 36 °C. Dentro de los factores que se encuentran como parte del
estrés térmico es la presencia de la actividad fisica (3,5,9,53) en medio de la mas elevadas
temperaturas durante el afio, en ocasiones sin acceso al agua de consumo y acceso cercano a sitios
con sombra en el lugar de trabajo (5).

En un estudio reciente (9), Crowe y colaboradores lograron determinar que existe un claro riesgo de
estrés por calor para los cosechadores de cafia de azucar en Guanacaste, que comienza a las 7:15 a.m.
y permanece durante toda la jornada laboral. El estrés térmico al que estan sometidos los trabajadores
en riesgo de ERCnt sobrepasa ampliamente los limites maximos permisibles.

Entre los factores de riesgo para ERCnt, uno que se ve asociado de manera consistente es el esfuerzo
fisico intenso bajo estrés térmico, en especial los trabajadores agricolas que recolectan cafa de azicar
(61).
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d. Es la zona de mayor afectaciéon de ERC en el pais (5,9). La mortalidad por ERC result6 ser la mas
elevada en el pais (5). Se ha logrado identificar un exceso de mortalidad solamente en la provincia
de Guanacaste para ambos sexos. Existe un aumento constante y severo en la tasa de mortalidad
estandarizada para los hombres desde 1970, mientras que para las mujeres en la misma region es
moderado. Se ha presentado un cambio en la mortalidad en hombres que afecta a grupos de edad
menores en los Gltimos 15 afios, en particular en los cantones de menor altitud, calientes y secos, con
extensiva produccion de cafia de azticar(62). El canton con la mayor tasa de mortalidad asociada a
ERC actual y con el mayor aumento de mortalidad asociada a ERC es Canas: aument6 13 veces
respecto a 1970(62).
e. Un predominio en poblacion masculina, con edades de entre los 20 a los 50 afios y con una
magnitud mucho mayor que la del resto de las provincias y una edad de presentacion mas temprana
que las otras provincias (5). En Guanacaste la tasa de mortalidad por ERC en hombres habia
aumentado casi 9 veces en 40 afios (1970 a 2010): de 4.4 a 38.5 por cada 100 000; en mujeres, mas
de 4 veces, de 2.3 a 10.7 por cada 100 000. En el resto de Costa Rica la tasa de mortalidad por ERC
se duplicd para ambos sexos .
Deshidratacion y consumo de agua
Los resultados obtenidos de estudios para determinar cuéles son los factores de riesgo para ERCnt
son variados dependiendo de la zona geografica y la poblacion con la que se llevé a cabo el estudio
(61). Sin embargo, un factor que ha sido asociado constantemente con la ERCnt es el esfuerzo fisico
intenso en condiciones o bajo estrés térmico (1,5,9,61). El estrés térmico no compensable es el estado
en el cual el organismo se ve incapacitado para eliminar el exceso de calor, situacion que afecta el
desempefio fisico y mental de la persona (61).
Para los trabajadores, la disipacion de la energia térmica de un dia caluroso puede complicarse, entre
otras razones, por una pobre hidratacion(9,61). Por ello, se estd considerando que factores como
episodios de deshidratacion repetitiva continua y el estrés térmico pueden desempeiiar un papel
importante en la fisiopatologia de la ERCnt (1,63).
Consumo de liquidos
En un estudio en Costa Rica (5) el consumo de agua, auto reportado, durante la jornada laboral tipica
resultd ser un factor protector para la presencia de ERCnt de forma significativa, lo que coincide con
un estudio en el cual se asocia la ERCnt con los procesos de deshidratacion como consecuencia del
estrés térmico(5). Este estudio analizo el consumo de agua con énfasis en la fuente del consumo, el
tipo y la cantidad de ingesta, factores en los cuales no se logr6 probar relacion significativa entre
estos y el desarrollo de ERCnt en la Region Chorotega.
@ivel nacional no existen datos que establezcan una relacion clara y comprobada sobre la existencia
o de dicha asociacion. Si futuras investigaciones logran determinar que la deshidratacion es una
causa de ERCnt, el hallazgo seria fundamental para las regiones afectadas en el pais y vendria a
favorecer proyectos en prevencion de la enfermedad. Ademas, se podria incluir la hipohidrataciéon y
la deshidratacion como un factor de riesgo de ERCnt.
La mediciéon del estado agudo de hidratacién al final de una jornada laboral en trabajadores
agricolas de regiones calidas ha resultado ser extremadamente dificil en el campo. Es necesario
hacer estas mediciones para poder trabajar en el problema de la ERCnt con evidencia mas sélida.
Si bien la evidencia en modelos animales sugiere un vinculo entre el estrés por calor y el estado de
deshidratacion, dichos resultados se obtuvieron controlando estrictamente en nivel de deshidratacion
en un laboratorio. Por tanto, es necesario realizar estudios de campo que determinen la prevalencia
general de hipohidratacion, asi como su gravedad. Ademas, cualquier intervencion de hidratacion con
los trabajadores agricolas debe apuntar a una rehidratacion efectiva, en lugar de simplemente tratar
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de calmar su sed, ya que la sed es un mecanismo imperfecto durante el esfuerzo prolongado en el
calor (64).

Resulta entonces necesario obtener mediciones validas y confiables del estado agudo de hidratacion.
Actualmente, los métodos practicos que podrian utilizarse para evaluar el estado de hipohidratacion
en los trabajadores agricolas que laboran en climas calidos son limitados, debido a la imposibilidad
de obtener muestras de orina de muchos trabajadores agricolas al final de su jornada laboral. Sin
embargo, el método desarrollado por Capitan-Jiménez y Aragon-Vargas y basado en la respuesta de
diuresis a una carga aguda de agua puede modificarse y validarse para su uso en estudios de campo.
Por lo tanto, se pretende validar el método de carga aguda de agua en el laboratorio y luego llevado
al campo para evaluar los niveles reales de hipohidratacion de los cortadores de cafia de azlcar y
otros trabajadores manuales que laboran en climas calidos en la region Chorotega de Costa Rica.
También se persigue ver la factibilidad de utilizar este método en el campo. Esto proporcionara datos
valiosos para una mayor comprension de la ERCnt.

Asimismo, esta investigacion no pretende explorar ni confirmar posibles etiologias de la ERCnt. Se
parte delsupuesto de que la deshidratacion recurrente ha sido propuesta en innumerables ocasiones
comoun factor de riesgo principal para la enfermedad renal crénica. En este estudio se validara y
aplicara una metodologia practica y de bajo costo con miras a documentar la prevalencia de
hipohidratacion aguda al final de la jornada de trabajo. No se evaluaran otros factores de riesgo,
ni se realizaran valoraciones clinicas de los participantes. Las mediciones de campo se realizaranen
grupos pequefios, con el objetivo principal de evaluar la factibilidad de aplicacion del método.
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7. Planteamiento de la investigacion
7.1 Descripcioén del problema de la investigacion

La deshidratacion es un proceso que se caracteriza por una pérdida excesiva de agua corporal, la
cual no es compensada a través de la ingesta de liquidos causando una disminucién significativa
del agua corporal total. Dicha condicion puede ir desde leve hasta severa, e incluso causar lesion
renal aguda, la cual en la mayoria de los casos es reversible y no se asocia con secuelas a largo
plazo.

Recientemente se ha reportado un aumento en la incidencia de ERC en trabajadores agricolas de
la Costa Pacifica, los cuales se someten a extensas jornadas laborales en clima calidoy
usualmente no poseen los factores de riesgo tradicionales como la hipertension arterial y la
diabetes para el desarrollo de ERC. Dicha condiciéon se le ha denominado enfermedad renal
crénica no tradicional o nefropatia mesoamericana, la cual se cree que podria estar vinculada con
la deshidratacién extrema, recurrente o prolongada.

Numerosos estudios realizados a través de los afios han renovado el interés de la comunidad
cientifica por el papel de la deshidratacion como un factor de riesgo potencial de la ERCnt. Por tal
razon, es fundamental investigar cémo prevenir y disminuir la progresion de la ERCnt no sdlo
previniendo la deshidratacion, sino también promoviendo el consumo aumentado de agua.

7.2 Pregunta de investigacion / Hipétesis (si la investigacion lo amerita)

El estudio al estar compuesto por dos fases consta de dos preguntas de investigacién

1. ¢Es posible predecir el grado de hipohidratacion a partir del volumen de orina producido
en respuesta a una carga aguda de agua?

2. Al aplicar esta metodologia en el campo, ¢Cual es el estado de hidratacion de los
trabajadores agricolas de la region Chorotega al final de una jornada laboral?

7.3 Objetivos

7.3.1 Objetivo general

Evaluar la deshidratacion alcanzada al final de un turno de trabajo en clima calido, a partir de
la respuesta de diuresis a una carga aguda de agua en la regién Chorotega enGuanacaste,
Costa Rica. =

7.3.2 Objetivos especificos
7.3.2.1 ?\zalidar el método de carga de agua para el monitoreo preciso del estado agudo de
hidratacién en personas que hacen esfuerzo fisico en el calor. =

7.3.2.2 Obtener una primera estimacion del grado de deshidratacion aguda al final de la
jornada laboral en trabajadores de clima calido de la region Chorotega en Guanacaste,
Costa Rica.

7.4 Limitaciones de la investigacion
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Verónica Venegas Briceño
Anteriormente se mencionó “otras regiones”, para lo cual se le solicito especificar. Esto no está contemplado en el objetivo principal del estudio.

Luis Fernando Aragón Vargas
“Otras regiones” se elimina de todo el documento. Será solamente la región Chorotega.

Verónica Venegas Briceño
El objetivo general no contiene este objetivo específico. Recordar, que usted planteo dos preguntas de Investigación. 

Luis Fernando Aragón Vargas
Se modificaron los objetivos general y específicos para atender este problema.

Verónica Venegas Briceño
Queda la duda de que si la validación aplica solo para el final de la jornada laboral y debe especificar cual método es el que va a validar.

Luis Fernando Aragón Vargas
Se modificó la redacción para atender la duda.
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El presente proyecto de investigacion presenta las siguientes limitantes, de acuerdo con sus
fases. Para la fase de validacion, es posible que la recoleccion de datos de esta fase sufra atrasos
debido a una velocidad lenta de reclutamiento de los participantes, asi como debido a la desercion
de ciertos participantes. Ademas, cabe la posibilidad de que no sea posible alcanzar el grado
maximo de deshidratacion (4% de su masa corporal) en todos los participantes. Es posible que
haya desercion de los participantes durante la puesta en practica del protocolo. Adicionalmente,
cabe la posibilidad de que haya dificultades recolectando el volumen de orina, debido al grado de
deshidratacion. Lo anterior también podria ser una limitacion durante la puesta en practica de la
fase de campo. Ademas, durante la fase de campo es posible que se subestime el grado de
deshidratacién de los trabajadores, debido a una adaptacion a las condiciones de calor en las que
trabajan.

7.5 Metas

Los dos hitos estan claramente definidos por las etapas de la investigacion. El primero se
alcanzara cuando se hayan completado las cuatro sesiones con los 15 participantes. El segundo
hito sera cuando se complete el analisis estadistico y se defina la ecuacion de regresién que
permitira medir estado agudo de hidratacion. El tercero y final sera cuando se complete la
implementacién del protocolo de carga de agua con los 60 participantes propuestos. El estudio
se considerara completo cuando se presenten los resultados del estudio de campo a las personas
participantes y se entregue el informe final.

7.6 Viabilidad de la investigacioén

La presente propuesta de investigacion es viable debido a que se cuenta con recurso humano con
amplia experiencia en el tema de hidratacidn, investigacién en seres humanos y disefio
experimental similar al propuesto (13, 15, 18), asi como en el conocimiento y el tratamiento de
patologias renales. Adicionalmente, el proyecto en su fase de campo pretende trabajar amparado
por el Decreto N° 39147S-TSS “Reglamento para la prevencion y proteccion de las personas
trabajadoras expuestas a estrés térmico por calor”, el cual es de interés institucional.

Asimismo, el CIMOHU cuenta con el equipo necesario para llevar a cabo la investigacion, gracias
a la existencia del laboratorio de clima controlado, asi como el equipo para evaluar los parametros
urinarios, tales como osmolaridad y gravedad especifica.

Se pretende concursar por Fondo de Investigacion e Innovacién Tecnologica (FIIT) con el fin de
obtener el financiamiento necesario para desarrollar el proyecto.

En la primera etapa de este estudio se van a reclutar varones adultos fisicamente activos,
aparentemente saludables, que van a realizar ejercicio en el calor similar al que normalmente
realizan y que por los criterios de inclusion y exclusién no califican como poblacion vulnerable; su
participacién sera estrictamente voluntaria y no se consideran poblacion cautiva pues ningun
estudiante es estudiante activo de los investigadores ni los funcionarios son subordinados de los
investigadores.En la segunda etapa, los participantes realizaran el mismo trabajo en las mismas
condiciones climaticas que acostumbran hacer todos los dias, con la unica diferencia de que al
final de su jornada de trabajo beberan una cantidad de agua predefinida (2,15% MC) y deberan
esperar una hora mientras dan sus muestras de orina. Igualmente, por los criterios de inclusion y
exclusion la muestra de participantes no se obtendra de una poblacién vulnerable. Por su
participacién estrictamente voluntaria, estos trabajadores no se considera una poblacion cautiva.

Los subinvestigadores del Hospital Enrique Baltodano conocen de la problematica con las
empresas y con respecto a la disposicion de participar en estudios, por lo que solo se trabajara
con aquellos trabajadores que estén asegurados.

8. Metodologia
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8.1 Producto de investigacion

O Drogas/medicamentos O Insumos/materiales 1 Psicoterapia
O Dispositivos O Pruebas de laboratorio O Intervencion psicosocial
O Procedimientos O Pruebas psicoldgicas O Intervencion en

rehabilitacién (cognitiva,
psicosocial o integral).
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X Giro (especifique) Estudio de medidas repetidas en el cual todos los participantes
— seran sometidos a todos los tratamientos (los distintos niveles de
deshidratacion), en orden aleatorizado, para completar la primera
fase (validacion del método). La segunda fase, la de campo,
consistira en documentar la prevalencia de la hipohidratacion en los

trabajadores agricolas. Por lo tanto, esa fase sera descriptiva.

8.2 Poblacion de la investigacion

8.2.1 Grupos etarios participantes

O Nifios < 1 afo O Nifios de 1 a 12 afios 0 Adolescentes (12 a 17 afos)
Adultos jovenes (18 a 35 Adultos (36 a 64 afios) O Adultos mayores (65 anos o
anos) mas

8.2.2 Poblaciones vulnerables — **ver secciéon 7.4

0 Embarazadas O Poblacién migrante O Poblacion indigena
O Personas privadas de O Personas con enfermedad O Personas con enfermedad
libertad terminal mental
O Personas con discapacidad [ Personas con autonomia O Personas en estado de coma
disminuida
01 Personas hospitalizadas 0 Poblacién cautiva: O X Otros (especifique): Por
O Trabajadores recomendacion del personal

del Hospital Enrique
Baltodano y por la etapa de
esta investigacion, no se
trabajara con ninguna
poblacién vuinerable.

O Estudiantes
O Oftro (especifique):

8.3 Criterios de elegibilidad
8.3.1 Criterios de inclusion

Fase de validacion:

Varones con el quinto afio de colegio completo. Edad entre 18 y 40 afios.

Participantes fisicamente activos (al menos 4 veces a la semana de actividad fisica)
Aparentemente saludables

Con el fin de establecer lo anterior, los participantes completaran el Cuestionario de Disposicién a
la Actividad Fisica (CAF / PAR-Q, por sus siglas en inglés, Physical Activity Readiness
Questionnaire) como parte de la entrevista médica que tendran con un profesional en medicina.
En esta entrevista, ademas, se verificara que no sufran de problemas endocrinos (hormonales),
de los rifiones o del corazén, que no hayan sufrido alguna vez de un golpe de calor ni estén

tomando diuréticos en este momento.
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Verónica Venegas Briceño
Debe marcar.

Luis Fernando Aragón Vargas
MARCADO fuera de la casilla, pues la casilla no lo permite.

Verónica Venegas Briceño
Ver comentario anterior.

Luis Fernando Aragón Vargas
Se aclaró en el apartado 7.6

Verónica Venegas Briceño
Especificar a que se refiere.

Luis Fernando Aragón Vargas
Está especificado en los siguientes renglones y en el consentimiento informado.
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Fase de prueba de campo:

Nétese que el reclutamiento de los participantes para la fase de campo se realizara amparados bajo
el Decreto N° 39147S-TSS “Reglamento para la prevencion y proteccion de las personas
trabajadoras expuestas a estrés térmico por calor”, el cual estipula en el articulo 4, que “los
patronos deben:

"a) Velar para que las personas trabajadoras, expuestas a estrés térmico por calor, asistan a los
servicios de salud publicos, con la finalidad de que se realicen las pruebas de funcion renal, como
una actividad de vigilancia de la salud, en las zonas declaradas en condicion endémica por parte
del Ministerio de Salud”. Por lo anterior se aprovechara la informacion recabada en cumplimiento
de dicho decreto para revisar la informacion recopilada por el Hospital Enrique Baltodano y las
areas de salud cercanas para seleccionar a los posibles voluntarios a quienes se les solicitara el
consentimiento para participar en el estudio.

De tal forma que los criterios de inclusion para la fase de campo son:

Varones entre 18 y 40 afios.

Ser trabajador asegurado de la region Chorotega, que estén laborando regularmente enel calor.
Ser aparentemente saludables. Esto ultimo segun la corroboracién de criterios de inclusion,
realizada por un profesional en medicina, donde se verificara que no sufran de problemas
endocrinos (hormonales), de los rifiones o del corazén, que no hayan sufrido alguna vez de un
golpe de calor ni estén tomando diuréticos en este momento. Todo ello antes de la toma del
consentimiento informado.
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8.3.2 Criterios de exclusion

Fase de validacion:

Presencia de enfermedades endocrinas, renales o cardiacas, asi como el tratamiento farmacolégico
respectivo para dichas enfermedades (en especial si se encuentra tomando medicamentos que
alteran la tasa de diuresis, como por ejemplo los diuréticos.

Haber padecido de un golpe de calor en el pasado: haberse visto forzado a interrumpir la actividad
fisica o el trabajo en el calor y haber sido hospitalizado como consecuencia de ello en los ultimos
24 meses.

Fase de prueba de campo:

Aquellos trabajadores que ya hayan sido diagnosticados con enfermedad renal cronica,
particularmente aquellos que estén sometidos a hemodidlisis o dialisis peritoneal ambulatoria , seran
excluidos de participar en el estudio.

Para lo anterior se seleccionara como participantes potenciales a quienes se les pueda descartar que
sufran de afeccion renal segun registro reciente de sus pruebas de funcion renal (nitrogeno ureico
y creatinina plasmatica) en el Hospital Enrique Baltodano de Liberia y las areas de salud cercanas.

Portadores de Diabetes mellitus, hipertension arterial, lupus, nefropatia hereditaria, enfermedad
autoinmune, uropatia obstructiva, cardiopatia hipertensiva, nefropatia crénica hipertensiva,
cardiopatia y nefropatia cronica hipertensiva, malformaciones congénitas, poliquistosis renal,
anemia drepanocitica, vasculitis y mieloma

Trabajadores que ya hayan sido diagnosticados con enfermedad renal cronica, particularmente
aquellos que estén sometidos a hemodialisis o dialisis peritoneal ambulatoria

Trabajadores que no tengan una prueba reciente de funcion renal

Personas con hospitalizacion por cualquier causa en los tltimos 3 meses

Antecedente de diarreas en el Gltimo mes

Usode:

Antibioticos: aminoglicdsidos, penicilinas y cefalosporinas

Medios de contraste.

Anti inflamatorios no esteroidales convencionales e inhibidores de ciclooxigensa (COX-2).
Antifingicos, amfotericina B y caspofungina.

Inmunosupresores: anticalcineurinicos (ACN): ciclosporina y tacrolimus, y antagonistas de mTOR.
Inhibidores de enzima convertidora (ECA)

Inhibidores de receptor de angiotencina I (ARAII)

Medicamentos con efecto diuréticos: direticos de asa, tiazidas, antagonistas de aldosterona
Antivirales: ganciclovir, aciclovir
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9.4 Muestra/ poblacién
9.4.1 Tamano de la muestra / poblaciéon

Quince sujetos masculinos de 18 a 40 afios para la etapa de validacién del protocolo en el
laboratorio. Los estudios previos para el disefio del método de carga de agua (Capitan Jiménez y
Aragén Vargas, 2009, 2010 y 2012) han demostrado que con una muestra de diez participantes
se puede detectar una diferencia en volumen de orina de 200mL en respuesta a la prueba de
carga de agua, con una potencia de 95%. Con el dato anterior se considera que una muestra de
15 para los propésitos de este estudio esconservadora.

Sesenta trabajadores masculinos de la regién Chorotega que laboren en clima calido de 18 a 40
anos para la etapa de validacién del protocolo en el campo. Esta muestra no persigue hacer
inferencia a la poblacion, sino Unicamente probar la factibilidad de aplicar el método de carga de
agua en el campo en condiciones reales con trabajadores reales, asi como tener una idea basica
del grado de deshidratacion que alcanzan. La muestra es mas grande debido a que hay menor
control de terceras variables, pues no se estara trabajando en el laboratorio.

9.4.1.1 Marco muestral (si aplica)

No aplica. El estudio es de tipo exploratorio, de validacion. De ser exitosa la validacién del
meétodo, un estudio posterior perseguiria medir prevalencia de deshidratacion aguda en la
poblacién y justificaria un muestreo estratificado que sea representativo de la poblacién bajo
estudio.

9.4.1.2 Diseiio muestral y seleccion de la muestra
Por conveniencia.

9.5 Variables

e Masa corporal
e Volumen de orina

e Estado de hidratacion (por medio de la gravedad especifica de la orina y la osmolaridad de
la orina)

9.6 Operacionalizacion de las variables

Ver anexos (operacionalizacion de las variables y hojas de recoleccion de datos)
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9.7 Centro(s) asistencial(es), instituciones y seguimiento de los participantes de la
investigacion:

1. Hospital Enrique Baltodano, CCSS 2. CIMOHU, UCR
3. No aplica 4. No aplica

9.8 Descripcion de los procedimientos a realizar a cada participante en la
investigacion:

El reclutamiento de los participantes para la fase de validacion se realizara por medio de anuncios
por volantes y en redes sociales.

El reclutamiento de los participantes para la fase de campo se realizara amparados bajo el Decreto
N° 39147S-TSS “Reglamento para la prevencion y proteccion de las personas trabajadoras
expuestas a estrés térmico por calor”, el cual estipula en el articulo 4, que “los patronos deben:

"a) Velar para que las personas trabajadoras, expuestas a estrés térmico por calor, asistan a los
servicios de salud publicos, con la finalidad de que se realicen las pruebas de funcion renal, como
una actividad de vigilancia de la salud, en las zonas declaradas en condicion endémica por parte
del Ministerio de Salud”. Por lo anterior se aprovechara la informacién recabada en cumplimiento
de dicho decreto para revisar la informacion recopilada por el Hospital Enrique Baltodano y las
areas de salud cercanas para seleccionar a los posibles voluntarios a quienes se les solicitara el
consentimiento para participar en el estudio.

El Equipo Investigador cumple con lo expresado en la Ley N° 9234, Ley Reguladora de
Investigaciéon Biomédica en su Articulo 84: Utilizacion indebida de informacion privilegiada, si
aplica. Cabe destacar que, ni el equipo investigador, ni las demas personas mencionadas en dicho
articulo obtendran beneficio econdmico alguno a raiz de este estudio.

Fase de validacion:

Es importante que el dia de la prueba los participantes sigan cuidadosamente las instrucciones
sobre ingesta de liquido y alimentacién, a saber, comer y beber como normalmente lo harian
todos los dias. Ademas, deben evitar elconsumo de licor y medicamentos como diuréticos,
laxantes y antihistaminicos, adicionaria AINES y moderar el consumo de bebidas alcohdlicas o
que contengan cafeina como cola, café o té desde el dia anterior. Finalmente, deben evitar
realizar ejercicio fisico intenso, extenuante. Ademas de ese dia, los participantes deberan
presentarse al Laboratorio de Clima Controlado del CIMOHU siempre en horas de la tarde en tres
ocasiones distintas, separadas entre si por una semana, parahacer las pruebas de ejercicio. Cabe
destacar que los participantes que formen parte de la fase de validacion se reclutaran entre
estudiantes, funcionarios y vecinos!€e|la Sede Rodrigo Facio de la Universidad de Costa Rica,
sitio donde también esta ubicado 'e~CIMOHU, donde se realizaran las mediciones. Lo anterior
implica que los participantes no requieren de traslados significativos. Adicionalmente, participaran
aquellos sujetos que no presenten conflictos de horario entre la participacion en el proyecto de
investigacion y su vida laboral g &studiantil.

Previa firma del consentimiento—informado, los participantes completaran un cuestionario de

aptitud para la actividad fisica. La participacion en este estudio constara de 4 sesiones similares
a saber y siquiendo un protocolo similar al descrito en la literatura (13,15,18):
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Verónica Venegas Briceño
No contemplado en los criterios de selección.

Luis Fernando Aragón Vargas
Se ha modificado este criterio de selección para incluir funcionarios y vecinos.

Verónica Venegas Briceño
No se entiende a qué tipo de conflicto podría estar hacienda mención.

Luis Fernando Aragón Vargas
Al conflicto que el CEC señaló en la ronda anterior de revisión… conflictos de horario o de ocupación. Se ha procedido a aclarar este detalle.
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Al llegar al laboratorio en horas de la tarde, y después de repasar las caracteristicas del estudioy
habiendo firmado el consentimiento informado, los participantes daran una muestra de orina a la
que se analizara la gravedad especifica, el volumen, el color y la osmolalidad, y se descartara
inmediatamente. Se tomara su peso y estatura; para tomar el peso, el participante debera
desnudarse totalmente en un sitio totalmente privado; la lectura de la bascula se hace afuera de
este sitio sin contacto visual. Luego el participante se pondra ropa deportiva. Cada pesaje aqui
descrito se realizara de la misma manera.

Durante la primera visita se les solicitara a los participantes que reposen en el Laboratorio de
Clima Controlado durante 80 minutos (condicion control; 0% de deshidratacion). Durante este
periodo se les determinara el peso desnudo cada 20 minutos.

Posteriormente, en las demas visitas el participante realizara un ejercicio moderado intermitente
en bicicleta estacionaria (Excalibur Sport, Lode, Holanda) o en una banda caminadora (LE 300
CE, h/p/cosmos, Alemania) en el calor [32°C de temperatura y 75% de humedad relativa,
equivalente a un dia caliente y humedo en la ciudad de San José (indice de estrés térmico TGBH
= 29.2 °C). Este indice de estrés térmico se considera “compensable” (soportable) para personas
fisicamente activas que se ejercitan a intensidad moderada.], deteniéndose para obtener una
nueva medicion del peso desnudo cada 20 minutos. El procedimiento se repetira tantas veces
como sea necesario, hasta lograr una pérdida de peso por sudoracién igual a 2%, 3% o0 4% de la
masa corporal, segun el dia. Cabe destacar que existen estudios que han implementado
protocolos de deshidratacion de hasta un 5 y un 7%, sin poner en riesgo la salud de los
participantes (65,66).

La intensidad moderada se controlara mediante un monitor de frecuencia cardiaca, que cuenta
los latidos por minuto; el esfuerzo debera ser moderado, esto es, mantenerse a un 65% de la
frecuencia cardiaca maxima, calculada segun la formula de FCmax = (207 - 0.7 *edad). La
persona encargada le indicara a cada participante cual es el rango de esfuerzo que debera
mantener, y la ayudara a hacer los ajustes necesarios en caso de que su esfuerzo sea demasiado
bajo o demasiado alto. El esfuerzo real que hara cada persona disminuira progresivamente
conforme al desplazamiento cardiovascular natural que ocurre con el tiempo y la deshidratacion,
manteniendo siempre a los participantes en un nivel moderado y seguro.

En distintos momentos durante el esfuerzo, se le pedira al participante que indique en una hoja
su percepcion de calor, llenura, cdlico, deshidratacion, etc., marcando con una X el punto que
mejor represente su percepciéon. En caso de que se presente una emergencia, cabe destacar que
se cuenta con un plan de seguridad tutelado por personal capacitado, asi como equipo pertinente
(carro de paro, desfibrilador, etc., ver plan de seguridad del CIMOHU adjunto en el anexo TAL).
También se contara con una pdliza de responsabilidad civil que cubra'a-los participantes y a los
investigadores.

Cuando el participante alcance la pérdida de peso correspondiente a la sesién de ese dia, se le
pedira que vacie completamente su vejiga en un frasco para medir el volumen de orina, y se le
tomara nuevamente el peso. En ese momento, debera comenzar a beber la cantidad de agua
asignada, equivalente a 2,15% de la masa corporal, MC (aproximadamente un litro ymedio
de agua) y terminar de beberla en no mas de media hora. Al completar la ingesta de agua,
asi como 30 y 60 minutos después, el participante debera recoger toda la orina posibleen un
frasco para medirle el volumen, el color, la gravedad especifica y la osmolalidad. Las muestras
de orina seran descartadas inmediatamente después de la medicion.

Ningun participante podra beber ni comer durante la prueba aparte del agua que se les provea,
pero al final deben beber suficiente agua para recuperar el peso corporal inicial, después del
altimo pesaje. Recibiran ademas una botella de bebida deportiva y una barra de granola antes de
irse a su casa.La duracion aproximada de su participaciéon, dependiendo de la sesion, sera entre
3y 5 horas cada tomando en cuenta el tiempo de mediciones iniciales, el tiempo de ejercicio
en el cuarto de a controlado (entre 1 y 3 horas segun el grado de deshidrataciéon que
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Verónica Venegas Briceño
Poliza?

Luis Fernando Aragón Vargas
Se ha incluido ahora el financiamiento y los procedimientos para suscribir una póliza de responsabilidad civil conforme a los procedimientos establecidos.

Verónica Venegas Briceño
¿Cuánta cantidad de agua deben beber para recuperarse, a que se refiere con suficiente? 

Luis Fernando Aragón Vargas
Se añadió el dato. Debe ser un volumen suficientemente alto para recuperar el PESO original, es decir, para regresar a la euhidratación.

Verónica Venegas Briceño
Debido a que no existe un beneficio directo para los participantes por la participación en esta Investigación, que valor añadido les va a proveer por pasar entre 4 y 5 horas en observación.

Luis Fernando Aragón Vargas
Es algo que hacen voluntariamente, por el bien de la sociedad (y así se estipula en el Consentimiento Informado). La ley 9234 nos impide dar compensación económica. 

Verónica Venegas Briceño
Este comité duda, si este tiempo es conveniente para mantener al participante saludable, justifique el tiempo de sometimiento.

Luis Fernando Aragón Vargas
La duración está fundamentada en la experiencia con los estudios publicados por el investigador principal de esta propuesta. Se explica mejor en el texto.
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Teléfono: 2519-3044 / Faz 2220-1560

corresponda cada dia), las mediciones finales y la hidratacion de recuperacion.

Dos semanas después de completar la participacion en esta investigacion, se le enviara a cada
participante por correo electrénico un informe escrito con los resultados mas relevantes, tales
como: talla, peso, tasa de sudoracién y recomendaciones para la hidratacién después de la
actividad fisica.
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Fase de prueba de campo:

Al terminar la jornada laboral, después de repasar las caracteristicas del estudio y habiendo
firmado el consentimiento informado, se pesara con su ropa de uso habitual, en una bascula
portatil. El investigador le dara al participante una cantidad de agua pura equivalente a 2,15% MC
(1,5 L si pesa 70 kg) que debera tomarsela en media hora, ni mas, ni menos. Cuando acabe de
beber, se le entregaraun frasco para que recoja toda la orina que pueda, y el participante
podra descansaruna hora en el area designada a temperatura ambiente, a la sombra. A los 30 y
60 minutos de descanso, los participantes recogeran otra vez en frascos toda la orina que puedan
producir. A estas tres muestras se les analizara el volumen, color y gravedad especifica en
presencia de cada participante. Posteriormente se le devolvera la muestra al participante para
que él mismo la deseche.

Durante la prueba, aparte del agua que se les provea los participantes, no podran beber
ningun liquido adicional, ni consumir ningun alimento. Al final, es decir posterior a la toma de orina
de los 60 min, los participantes recibiran una botellade bebida deportiva fria, una caja de leche y
dos barras de granola. La duracion aproximada del estudio sera de dos horas, después de lo
cual los participantes podran irse libremente para su casa. —

Una vez que los participantes terminen la participacion del estudio se les entregara por escrito el
resultado de su prueba, indicando qué tanto se deshidraté durante la jornada laboral, asi como
algunas recomendaciones para que se mantengan bien hidratados cada dia.

La informacién se va a guardar en archivos con llave en el CIMOHU. La identidad de cada
participante estara codificada secuencialmente; solamente los investigadores tendran acceso a
dicha codificacion.

La tabulacién de resultados en archivos digitales no incluira la identidad de cada participante,
solamente el codigo interno. La informacién impresa, asi como los consentimientos informados
firmados, se conservaran bajo llave en los archivos del CIMOHU durante 30 afos, conforme a la
interpretacion del CONIS de la Ley #9234 y su reglamento.

©Derechos de autor 2020, Caja Costarricense de Seguro Social


Verónica Venegas Briceño
Establecer las condiciones de temperatura y humedad de este Descanso.

Luis Fernando Aragón Vargas
A temperatura ambiente, a la sombra. En el mismo clima que descansarán aun si no están participando en el estudio.

Verónica Venegas Briceño
Ver comentario anterior relacionado con la compensación.

Luis Fernando Aragón Vargas
La participación es voluntaria, no se les puede dar compensación. Sí recibirán información sobre el grado de hipohidratación que habían alcanzado en esa jornada de trabajo y el volumen de líquido que deberían beber para alcanzar la euhidratación, además de posibles estrategias para lograr esa euhidratación.
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9.9 Otras condiciones permitidas o prohibidas

En este estudio no se utilizaran condiciones prohibidas adicionales a las estipuladas en los
eriterios de seleccion.

9.10 Administracion de terapia alterna en caso de falla terapéutica
No aplica para este estudio.
9.11 Terapia al finalizar el estudio

Siguiendo lo sefialado por el Protocolo nacional de vigilancia de enfermedad renal cronica no
tradicional Costa Rica (Protocolo de Vigilancia de la Enfermedad Renal Cronica no tradicional. Direccion
de Vigilancia de la Salud. -San José, Costa Rica: MS, 2019.), a los pacientes que se identifique con los
estudios de laboratorio una alteracion renal que no se conocia de previo por la persona, se les
realizaréd una referencia a la CCSS al primer nivel de atencion para completar estudio, de esta
manera se contribuye a la vigilancia epidemioldgica de la ERC, en dicha institucién (CCSS). El
médico tratante notificara el caso sospechoso al Area Rectora de Salud y se le dara el seguimiento
epidemiologico

Posterior al analisis del estudio se presentard un informe a la Comision de Gestion Institucional de
Nefropatia Mesoamericana y de la Comision Nacional Interinstitucional de Nefropatia
Mesoamericana, que por decreto N° 38372-S debe:
a. Gestionar las intervenciones necesarias para disminuir la problematica en las zonas
definidas como prioritarias.
b. Promover la coordinacion interinstitucional para la atencion de la Nefropatia
Mesoamericana.
c. Coordinar las medidas institucionales necesarias para disminuir el efecto de la Nefropatia
Mesoamericana en la poblacion de Costa Rica.
d. Desarrollar un programa de Promocién y Prevencion dirigida principalmente a la poblacion
vulnerable sobre el tema de la Nefropatia Mesoamericana.

9.12 Manejo de mujer embarazada y producto de la gestacion
No aplica para este estudio.
9.13 Divulgacion de los resultados
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Verónica Venegas Briceño
Considerar de previo en los criterios de selección, no concuerda con esto.

Luis Fernando Aragón Vargas
Gracias, se aclaró.


CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

Comité Etico Cientifico Central

(CEC-CENTRAL-CCSS)

Teléfono: 2519-3044 / Faz 2220-1560

La divulgacion de los resultados seran discutidos por el grupo de investigacion para la elaboracion
del manuscrito y publicacion en revistas cientificas. En todo momento se mencionara el nombre
de la CCSS y la UCR para las publicaciones que deriven de esta investigacion.

Se debe senalar que, en todo momento, inclusive en la publicacion de los resultados, siempre se
guardara la confidencialidad de los datos de identificacion de cada participante.

10. Utilizacion de muestras biolégicas

O No se utilizardan muestras biologicas Si se utilizaran muestras biolégicas

En el caso que requiera utilizarlas, complete el siguiente cuadro:
Nombre del laboratorio donde se  Numero de veces por

Nombre de la prueba analizaran las pruebas (si el sujeto que el estudio
P laboratorio no es parte de la CCSS, requiere que se
agregue la direccion y el teléfono) realice la prueba
Nitrégeno ureico plasmatico ~ Hospital Enrique Baltodano 1
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Creatinina plasmatica Hospital Enrique Baltodano 1

Volumen de orina CIMOHU (etapa I) Campo @@pa ) 3

Gravedad especifica de la orina  CIMOHU (etapa |) Campo (etapa Il) 3
Osmolalidad de la orina CIMOHU (etapa I) 4 validacion
¢Las muestras seran transferidas fuera de la O Si No
CCSS?

Transferencia de Material Biolégico (MTA).

Si la investigacion implica la transferencia de material biolégico humano a
ilmportante! = cualquier centro fuera de la CCSS, debe adjuntar la propuesta de Acuerdo de

Transferencia de Material Biologico (MTA).

No aplica, pues las pruebas en orina las realizara el equipo investigador en el sitio,

ya sea en el laboratorio del CIMOHU (fase de laboratorio) o en el campo (fase de

campo); las muestras seran devueltas inmediatamente a cada participante para

que las deseche luego de ser analizadas.

11. Identificacion de participantes, reclutamiento y consentimiento

11.1 Método de identificacion y reclutamiento

El reclutamiento de los participantes para la fase de validacion se realizara por medio de anuncios
por volantes y en redes sociales.

El reclutamiento de los participantes para la fase de campo se realizara amparados bajo el Decreto
N° 39147S-TSS “Reglamento para la prevencion y proteccién de las personas trabajadoras
expuestas a estrés término por calor”, el cual estipula en el articulo 4, que “los patronos deben:

"a) Velar para que las personas trabajadoras, expuestas a estrés térmico por calor, asistan a los
servicios de salud publicos, con la finalidad de que se realicen las pruebas de funcién renal, como
una actividad de vigilancia de la salud, en las zonas declaradas en condicién endémica por parte
del Ministerio de Salud”. Por lo anterior se aprovechara la informacién recabada en cumplimiento
de dicho decreto para revisar la informacion recopilada por el Hospital Enrique Baltodano y las
areas de salud cercanas para seleccionar a los posibles voluntarios a quienes se les solicitara el
consentimiento para participar en el estudio.

Mas en detalle, los investigadores van al campo (a cada empresa, con el apoyo de salud
ocupacional o el servicio de medicina laboral), proponen el estudio y preguntan a los empleados
quiénes estarian interesados en participar. Se plantean los criterios de inclusién y exclusion y se
toma el consentimiento informado, en el cual se solicita permiso para revisar el LabCore para
pruebas de creatinina y nitrégeno ureico. Posteriormente, los investigadores asociados al Hospital
Enrique Baltodano revisan el LabCore y verifican quiénes si pueden participar. Se les indicara a
los empleados que no tengan pruebas recientes su derecho y su deber de actualizar sus datos.

El Equipo Investigador cumple con lo expresado en la Ley N° 9234, Ley Reguladora de
©Derechos de autor 2020, Caja Costarricense de Seguro Social


Verónica Venegas Briceño
Para la segunda etapa si las muestras van a ser analizadas en el CIMOHU y los pacientes fueron reclutados por el HEBB, si habría transferencia de muestras entre instituciones.

Luis Fernando Aragón Vargas
Las pruebas las realizará el equipo investigador en el sitio, en el campo, y las muestras serán desechadas ahí mismo, conforme a lo estipulado en el protocolo y el consentimiento informado.
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Investigacion Biomédica en su Articulo 84: Utilizacion indebida de informacién privilegiada, si
aplica. Cabe destacar que, ni el equipo investigador, ni las demas personas mencionadas en dicho
articulo obtendran beneficio econdmico alguno a raiz de este estudio.

La identidad de cada participante estara codificada secuencialmente; solamente los investigadores
tendran acceso a dicha codificacion.

La tabulacién de resultados en archivos digitales no incluira la identidad de cada participante,
solamente el cddigo interno. La informacién impresa, asi como los consentimientos informados
firmados, se conservaran bajo llave en los archivos del CIMOHU durante 30 afios, conforme a la
interpretacion del CONIS de la Ley #9234 y su reglamento.

11.2 Protocolos paralelos

Describir cualquier protocolo paralelo, del que se tenga conocimiento, que establezca los mismos
criterios de inclusién de su propuesta; o sean sustancialmente similares.

No se tiene conocimiento de protocolo paralelo alguno.
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11.3 Competencia del participante

Para la fase de validacion, la competencia del participante no sera un inconveniente, puesto que
se reclutaran estudiantes y funcionarios universitarios, asi como otros adultos que hayan
completado su V afio de colegio y que expresen el deseo de participar libremente en el estudio.
Para la fase de campo, existe la posibilidad de que los voluntarios sean analfabetas, y por tanto
no pueda leer el consentimiento informado. Ante dicha eventualidad, se procedera a obtener el
consentimiento informado como descrito en la seccién 11.4 del presente documento.

11.4 Proceso para obtener el consentimiento y/o asentimiento informado

Para el proceso de consentimiento informado de la fase de validacion, el investigador se
identificara ante cada participante con las credenciales necesarias que faciliten su identificacion,
realizara lectura del documento denominado consentimiento informado, y completara el
cuestionario CAAF asi como la correspondiente entrevista médica. En el formulario de
consentimiento informado se explica, mediante un lenguaje claro, el objetivo del estudio, asi como
la descripcion de la intervencion a la que sera sometido (deshidratacion por ejercicio en el calor
seguido de la ingesta de una carga de agua y la medicion de la produccion posterior de orina). El
participantedeterminara de forma libre y voluntaria su participacion en el estudio mediante la
autorizacién en el documento denominado consentimiento informado.

Para el proceso de consentimiento informado de la fase de campo, el investigador se identificara
ante los participantes con las credenciales necesarias que faciliten su identificacion, realizara
lectura del documento denominadoconsentimiento informado, en este se explica mediante un
lenguaje claro el objetivo del estudio, la descripcion de la intervencién a la que sera sometido
(ingesta de carga de agua). El participantedeterminara de forma libre y voluntaria su participacién
en el estudio mediante la autorizacién en el documento denominado consentimiento informado.
También cada participante completara el cuestionario de elementos de inclusién y exclusion, el
cual sera posteriormente evaluado por los médicos del estudio (ver apartado 13).

Para el caso de los participantes analfabetas, se les explicara mediante medios audio visuales (ver
anexo JJJ) , enlos cuales se explique detalladamente el contenido del consentimiente-informado,
y de esta manera el participante tenga la posibilidad de dar su consentimiento.

El investigador dejara copia del consentimiento informado (Cl) al participante.

Se le indica al participante, que el Cl puede ser revocado por el otorgante, parcial o totalmente, en
cualquier momento. Esto no supone ninguna sancion o pérdida de derechos.

11.5 Exenciones para obtener el consentimiento

No aplica
11.6 Propésito de informacion retenida

No aplica
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Verónica Venegas Briceño
Cada uno de estos deben ser previamente analizados y validados por el CEC.

Luis Fernando Aragón Vargas
Ver documento adjunto con la muestra del material.
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12. Procesamiento y analisis de los datos
12.1 Manejo de datos

La informacion se va a guardar en archivos con llave en el CIMOHU. La identidad de cada
participante estara codificada secuencialmente; solamente los investigadores tendran acceso a
dicha codificacion.

La tabulacion de resultados en archivos digitales no incluira la identidad de cada participante,
solamente el codigo interno. La informacion impresa, asi como los consentimientos informados
firmados, se conservaran bajo llave en los archivos del CIMOHU durante 30 afios, conforme a la
interpretacion del CONIS de la Ley #9234 y su reglamento.
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12.2 Analisis de datos

Fase de validacion: se realizara estadistica descriptiva para la edad, masa corporal y estatura,
para caracterizar a nuestros participantes. Se realizaran tres analisis de varianza de una via
(ANOVAs) para masa corporal de base, gravedad especifica de la orina de base, e ingesta de
agua, para asegurar que los participantes inicien cada sesién en las mismas condiciones.

Para las principales variables de resultados (volumen de orina, gravedad especifica de la orina,
osmolalidad de la orina), se realizaran ANOVAs de medidas repetidas de dos vias (4 condiciones
por 3 puntos de tiempo). Se calcularan intervalos de confianza del 95% para el volumen de orina
esperado para 0, 2,3, y 4%MC de deshidratacion.

Fase de prueba de campo: se aplicara estadistica descriptiva para la muestra bajo estudio en
volumen de orina, gravedad especifica de orina y osmolalidad de la orina. Intentaremos agrupar a
nuestros participantes, de acuerdo con los intervalos de confianza calculados en la fase de
validacién. Se utilizara el programa estadistico JMP Pro 15, para el cual el CIMOHU cuenta con
las licencias pertinentes.

12.3 Monitoreo de seguridad

La informacion se va a guardar en archivos con llave en el CIMOHU. La identidad de cada
participante estara codificada secuencialmente; solamente los investigadores tendran acceso a
dicha codificacion.

La tabulacién de resultados en archivos digitales no incluira la identidad de cada participante,
solamente el cadigo interno. La informacion impresa, asi como los consentimientos informados

firmados, se conservaran bajo llave en los archivos del CIMOHU durante 30 afios, conforme a la
interpretacion del CONIS de la Ley #9234 y su reglamento.

13. Organizacion y registro de responsabilidades

Numero de
Nombre de la persona Rol Institucién participantes
previsto
I.P. UCR

Coordinacion y

supervision del

equipo de trabajo.

Apoyo en toma

del 60 de la fase
Luis Fernando Aragon Vargas = consentimien- Universidad de Costa Rica 2, pruebas de

to informado. campo

Recoleccién de
datos, fase 2.
Analisis estadistico
Redaccién de
informes.
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Isabel Barrientos Calvo

Maria Gabriela Morales Scholz

José Angel Ramirez Obando

Subinvest
igadora,
CCSS

Entrevista
médica y toma Pertenece a la CCSS,
del pero hara su labor en la
consentimiento Universidad de Costa
informado. Rica.

Recoleccién de
datos (ambas
fases).

Analisis estadistico
de resultados.
Redaccién y
revision de
informes.
Reclutamiento de
participantes.
Entrevista
médica y toma
del
consentimiento
informado.
Recoleccién de
datos, fase 1.
Analisis estadistico
de resultados.
Redaccién y
revision de
informes, fase 1.
Reclutamiento de
participantes.

Universidad de Costa Rica

Apoyo en la

toma del Pertenece a la CCSS,
consentimiento pero hara su labor en la
informado. Universidad de Costa

Recolecciéon de Rica.
datos (ambas

fases) Revision

de

informes.
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7 delos 15
de la
etapa 1

30 de los
60 de la
fase 2

15 en la fase
1, pruebas de
laboratorio

Los mismos
15, etapa 1,
pruebas de
laboratorio;

Los mismos
60 de la fase
2, pruebas de

campo.


Verónica Venegas Briceño
Debe formar parte del acuerdo interinstitucional

Luis Fernando Aragón Vargas
Entendido, así se indicará cuando se redacte dicho acuerdo.
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Interpretacién de

los resultados de

pruebas de
. , funcioén renal en Hospital Enrique
Javier Estrada Zeledon sangre, Baltodano

seguimiento en el
hospital de casos
que lo ameriten.
Redaccion del
cuestionario de
elementos de
inclusién y
exclusion;
interpretacion de
cuestionarios.
Revision de
informes.
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Interpretacién de
los resultados de
pruebas de
funcioén renal en
sangre, La mitad de la
seguimiento en el . . muestra (30)
- . . . Hospital Enrique
Monica Espinoza Trejos hospital de casos Baltodano de la fase 2,
que lo ameriten. pruebas de
Redaccion del campo
cuestionario de
elementos de
inclusién y
exclusion;
interpretacion de
cuestionarios.
Revision de
informes.

14. Cronograma de actividades
Primer afio
Fases del mes 12345678910 11 12

Capacitacioén de los subinvestigadores

Reuniones de Coordinacion ENEENEEENEEE

Pruebas piloto de la fase de validacion

Recoleccion de datos de la fase de validacion .....---
Informes trimestrales . . . -

Informe anual

Segundo aino

Fases del mes 12345678910 11 12
Analisis estadistico, preparacion de reporte ...
Informe final de la fase de validacion ..
Pruebas piloto de la fase de prueba de campo
Recoleccion de datos de la fase de prueba de campo ...
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Analisis estadistico y preparacion y envio de manuscritos (2) ---
Informes trimestrales . .

Informe anual E -
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Verónica Venegas Briceño
Corregir

Luis Fernando Aragón Vargas
Corregido: un solo informe anual.


Comité Etico Cientifico Central
(CEC-CENTRAL-CCSS)
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FORMULARIO

PRESENTACION PROTOCOLO DE INVESTIGACION

BIOMEDICA INTERVENCIONAL

Tercer ano
Fases del mes

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

123456789 10 11 12

Andlisis estadistico y preparacién y envio de manuscritos (2) ..

Reuniones para discusion de resultados con todo el equipo
de investigacion, otras partes interesadas y divulgacion

Preparacion y entrega de reporte final al ente patrocinador
Informe Trimestrales

Informe Anual

Informe Final

Publicacion

14. Financiamiento
Marcar la fuente de financiamiento de la investigacion
15.1 Fuente de financiamiento
OAutéctona (CCSS, con
excepcion del Fondo de

Investigacion e Innovacion
Tecnoldgica (FIIT)

O Propia del Investigador(a)

O Patrocinio externo: (con O Patrocinio externo: (sin
fines comerciales directos o | fines comerciales directos o
indirectos) indirectos)

O Otros: (especifique) Escribir...

15.2 Informacion de patrocinador externo
En caso de investigaciones con patrocinio externo, indicar:
Nombre del patrocinador externo No aplica

Numero de cédula juridica No aplica

Representante del
externo en el pais

patrocinador No aplica

Teléfono domiciliar No aplica
Teléfono celular No aplica
Correo electronico No aplica

©Derechos de autor 2020, Caja Costarricense de Seguro Social

Fondo de Investigacion e
Innovacion Tecnologica (FIIT)

0 Multiples fuentes de
financiamiento - Anote cada una
de ellas: (incluya el % de
distribucion de cada una de ellas
si corresponde):
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Direccion fisica No aplica
15.2.1 Informacién de la Organizacion de administracion por contrato (OAC) (si
aplica)
En caso de que el patrocinador contrate a una OAC, indicar
Nombre de la OAC No aplica
Numero de cédula juridica No aplica
Representante de la OAC No aplica
Teléfono domiciliar No aplica
Teléfono celular No aplica
Correo electrénico No aplica
Direccion fisica No aplica

15.2.2 Informacién de la Organizacion de investigacion por contrato (OIC) (si aplica)
En caso de que el patrocinador contrate a una OIC, indicar

Nombre de la OIC No aplica
Numero de cédula juridica No aplica
Representante de la OIC No aplica
Teléfono domiciliar No aplica
Teléfono celular No aplica
Correo electrénico No aplica
Direccion fisica No aplica

En investigaciones con patrocinio externo se debe adjuntar copia de los contratos
ilmportante! suscritos entre el investigador principal y los patrocinadores, OIC, OAC, segun
corresponda.

15.3 Informacidén sobre pagos por revision de investigaciéon biomédica
En caso de investigaciones con patrocinio externo, indicar:

Numero de SICO No aplica
Numero de recibo de pago No aplica
Monto pagado No aplica

15.4 Remuneraciones al equipo investigador
En caso de que exista algun tipo de remuneracion, indicar: No aplica

¢, Recibe algun miembro del equipo investigador, remuneracion de cualquier tipo, [ sj No
por concepto de esta investigacion?

©Derechos de autor 2020, Caja Costarricense de Seguro Social
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¢ Recibe el equipo investigador algun tipo de insumo (kits de diagnostico de [ gj No
laboratorio, medicamentos, dispositivos, reactivos, programas de cémputo, entre
otros) para realizar la presente investigacion?

No aplica
ilmportante!

15. Presentaciones previas de la investigacion biomédica para revisiones por parte de
otros Comité-Etico Cientificos

Indicar si el protocolo ha sido previa o simultaneamente presentado a otro CEC Si [ No
en Costa Rica para su revision y presentar las consideraciones y resultados de
esa presentacion.

ilmportante! = Adjuntar la(s) resolucion(es) respectiva(s). Ver documentos anexos FFF y GGG
AprobacionCEC y Formulario CEC

16. Aspectos éticos
17.1 Participantes

Los diferentes principios se estaran respetando en las diferentes secciones del formulario de
consentimiento informado. El reclutamiento de los participantes sera por medio de anuncios por
volantes y redes sociales.

Se velara por el principio de autonomia garantizando la capacidad de toma de decisiones de los
participantes, asi como la voluntariedad a través del consentimiento informado, el cual brindara
la informacion clara y concisa. Ninguno de los participantes tendra una relaciéon de subordinacion
con los investigadores: ni estudiantes de sus cursos, ni subalternos en el trabajo. Por lo que
representa participar en el estudio, por tratarse de varones adultos entre 18 y 40 afios, y por su
condiciéon de estudio o empleo que implican condicidbn migratoria regular, no se consideran
poblacién vulnerable. Ademas, conforme a lo indicado en el formulario de consentimiento
informado, cada participante estara en plena libertad de interrumpir su participacion en el estudio
sin perder derecho alguno.

El principio de justicia se aplicara a través de la seleccién de los participantes del estudio por
medio de los criterios de inclusion y exclusidn. El riesgo para estos participantes es bajo; el
beneficio sera conocer su tasa de sudoracion en clima controlado y recibir recomendaciones
sobre protocolos efectivos de rehidratacion. Ademas, en el caso de los trabajadores agricolas de
la fase de campo, se esta investigando precisamente a la poblacion susceptible de sufrir
problemas futuros por ERCnt: los mismos participantes sujetos a riesgo son parte de los
potenciales beneficiarios de los hallazgos. Se trabajara con participantes adultos masculinos
unicamente, ya que epidemiolégicamente sonlos que se ha descrito que se encuentran en mayor
riesgo de desarrollar ECRnt.
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Verónica Venegas Briceño
Aportar la resolución en caso de que ya la tengan o indicar en que proceso de revisión se encuentra el protocolo.

Luis Fernando Aragón Vargas
PENDIENTE Se ha procedido a hacer referencia al anexo FFF

Verónica Venegas Briceño
Deben especificar como aplicaran este principio, elaborar mejor el principio aplicado al estudio (población vulnerable, población cautiva, selección por conveniencia).

Luis Fernando Aragón Vargas
Modificado.

Verónica Venegas Briceño
Esto no corresponde a estos principios, podría haberse incluido en el principio de justiciar.

Luis Fernando Aragón Vargas
Se incluye ahora en el principio de justicia.
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El principio de beneficencia y no maleficencia se garantizara haciendo énfasis a los riesgos y
beneficios del estudio descritos en“el consentimiento informado. No se conceptualiza un beneficio
directo importante para los grupos de los participantes (especialmente para el de la fase de
validacién en laboratorio), pero si para la poblacién general y el conocimiento cientifico.

Sobre discriminacion de participantes: No se presentara ninguna discriminacién en cuanto a la
seleccion de los participarites en el estudio que vaya en contra de las guias de buena practica
clinica de investigacion: todos los sujetos que se ofrezcan para participar en el estudio y que
cumplan con los criterios de inclusion y exclusion establecidos, seran aceptados en el estudio.
No se limitara la participacién de sujetos por su nacionalidad.

Sobre coaccidn de los participantes: No existird coaccion sobre los participantes, ya que la
participacion sera totalmente voluntaria. Ademés-se consigna por escrito, en el formulario de
consentimiento informado, la libertad de cada participante de retirarse del estudio en cualquier
momento, sin temor a represalias y sin perder derecho alguno.
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Verónica Venegas Briceño
Debe especificar más este principio, ya que no se identifica un beneficio para el grupo de validación, mientras que podría haber un riesgo considerable.
En el principio de beneficencia se debe especificar que no conceptualizamos un beneficio directo para los grupos, más si podría para la población general y el conocimiento científico.

Luis Fernando Aragón Vargas
Se ha procedido a especificarlo.

Verónica Venegas Briceño
Explique cómo aplica la no discriminación a participantes estrictamente en este estudio, 

Luis Fernando Aragón Vargas
Ahora se explica en el párrafo.

Verónica Venegas Briceño
¿Cómo se garantiza que no existirá esta coacción en la presente Investigación?

Luis Fernando Aragón Vargas
Se describen las medidas para evitar la coacción.
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17.2 Evaluacion del riesgo / beneficio de la investigacion biomédica
17.2.1 Clasificacién de riesgo

Para todos los casos, siempre va a existir el riesgo de la ruptura de la
ilmportante! confidencialidad, por tanto, describir cuales son las medidas que se tomaran para
asegurar que esto no ocurra.

Fase de validacion: riesgo bajo pues los participantes realizaran actividad fisica de intensidad
moderada, equivalente a la que realizan regularmente, en un calor similar a ejercitarse en la
ciudad de San José al mediodia, mientras estan sujetos al monitoreo constante de su frecuencia
cardiaca y sintomas de posible agotamiento por calor.

Fase de prueba de campo: riesgo bajo pues los participantes (preseleccionados para ser de bajo
riesgo), realizaran su trabajo acostumbrado en las condiciones climaticas acostumbradas.
Durante la ingesta de la carga de agua, y durante una hora posterior a la ingesta, estaran bajo
observacién de los investigadores que monitorearan la diuresis.

No se anotara el nombre en las hojas de recoleccidon de datos; se asignara un codigo numérico
manejado exclusivamente por losinvestigadores para que se resguarde la confidencialidad de los
participantes en todo raomento.
Ante el riesgo de ruptura de la confidencialidad a cada participante se le asignara un codigo que
sera conocido Unicamente por el investigador principal, quien lo conservara en un documento
aparte de los datos del estudio

17.2.2 Beneficios

Se ha mencionado ampliamente que la deshidratacién recurrente es un factor de riesgo
importante para esta epidemia de ERCnt en trabajadores agricolas, pero no se ha determinado
la prevalencia de este factor de riesgo. Para ello, se requieren de un método valido y confiable
que mida el estado agudo de hidratacion de los cortadores de cafia.

A través de este estudio, Costa Rica seria el primer pais de la region en contar con una herramienta
validada para determinar la prevalenciade deshidratacion en cortadores de cafia, concretamente
en la Region Chorotega.-Se validara el método desarrollado por Capitan-Jiménez y Aragon-
Vargas, el cual posteriormente se utilizara para evaluar los niveles reales de deshidratacion, al
final de cada jornada, de los cortadores de cafia de azucar y otros trabajadores agricolas y de la
construccion que trabajan en climas calidos en la region Chorotega. No se limitara expresamente
la participacion segun la nacionalidad de los trabajadores.=

Los resultados obtenidos seran fundamentales para la comprension de la enfermedad renal
cronica de etiologia desconocida, también conocida como nefropatia mesoamericana. Segun los
resultados obtenidos, se aspira asi a sentar bases sdlidas para la medicion precisa y practica de
la deshidratacion que estan sufriendo los trabajadores agricolas y otros grupos susceptibles al
problema de ERCnt. En caso de detectar grados de deshidratacién importantes, o una prevalencia
alta del problema de la deshidratacion aguda regular al final de la jornada laboral, se procederia
a proponer con fundamentacién sélida la implementacién eficiente de protocolos de hidratacién
que disminuyan la probabilidad de llegar a padecer ERCnt.

(Solo para la etapa de campo): Cada participante tendra la ventaja de recibir informacion sobre
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Verónica Venegas Briceño
Es mayor al mínimo

Luis Fernando Aragón Vargas
Se detalla por qué el riesgo es bajo (se cambió de “mínimo” a “bajo”, pues ciertamente el mínimo sería acostados en una cama de UCI bajo supervisión médica especializada). Bajo, según la experiencia del investigador principal en 5 estudios publicados y otros estudios publicados por laboratorios independientes, todos mencionados en la revisión bibliográfica.

Verónica Venegas Briceño
Lo anteriormente propuesto no tiene relación con el principio de autonomía. Por favor revisar este principio y ajustar según lo pertinente.

Luis Fernando Aragón Vargas
Corregido.

Verónica Venegas Briceño
Con el alcance de este estudio y a la forma en la que está diseñado este estudio, no se puede calcular la prevalencia de la deshidratación y no se puede extrapolar a otras regiones por su limitante estadístico inferencial.

Luis Fernando Aragón Vargas
Cierto, no podemos decir que lo vamos a determinar. Costa Rica sería el primer país de la región en contar con una herramienta para determinar la prevalencia…

Verónica Venegas Briceño
Esto no está contemplado en esta Investigación.

Luis Fernando Aragón Vargas
Las otras regiones hay que eliminarlas. Pero sí está claro que no limitamos por nacionalidad.

Verónica Venegas Briceño
Por los aspectos metodológicos de la presente investigación no es posible llegar al alcance propuesto.

Luis Fernando Aragón Vargas
Se ha procedido a aclarar cuál sería el alcance de la presente investigación y cuáles sus implicaciones a futuro.
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qué tan fuerte es la deshidratacion que tuvo durante la jornada laboral, lo cual le puede ayudar a
programar o medir la ingesta de liquido regular y prevenir complicaciones por deshidratarse
demasiado. Esto se realizara en sesiones de retroalimentacion en las cuales se explicara, con
botellas de distintos tamafios y con el numero de estas, cual fue el volumen de sudor que perdio
en esa jornada laboral y que por lo tanto deberia intentar reponer.

17.2.3 Danos potenciales

Fase de validacion:

La participacion en el estudio puede significar cierto riesgo o molestia para el participante, ya que
el esfuerzo fisico moderado que realizara en términos de intensidad no implica un esfuerzo mayor
al que esta persona realiza normalmente, pero el hacer ejercicio en un ambiente caluroso puede
generar en algun momento cansancio, mareo o calambres, especialmente hacia el final, cuando
estara mas deshidratado. Estos efectos desagradables desaparecen unos minutos después de
completar el esfuerzo. Al finalizar la sesién el participante tendra suficiente agua disponible para
saciar su sed y reponer las pérdidas por sudoracion.
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Verónica Venegas Briceño
Detallar más como se le va a dar esta información a los participantes, para asegurar su comprensión.

Luis Fernando Aragón Vargas
Se ha procedido a detallar: se les explicará con botellas de distintos tamaños y el número de estas que perdió por sudoración en esa jornada laboral.
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También existe el riesgo de pérdida de confidencialidad. Para evitar que otras personas se
enteren de los resultados de las pruebas y de la informacion-sensible de cada participante, se le
asignara un codigo que sera conocido unicamentepor el investigador principal, quien lo conservara
en un documento aparte de los datos del estudio.En caso de que algun participante presente
alguna molestia que requiera atencion médica o suceda alguna eventualidad, se procedera
inmediatamente a activar el Plan de Emergencia del centro de investigacion (CIMOHU) (adjunto
en el anexo HHH y disponible en el laboratorio) ademas de reportar el incidente al nUmero de
emergencias de la UCR (2511-4911).Todos los participantes estaran cubiertos por una péliza de
gastos médicos suscrita especificamente para este estudio; los investigadores estaran cubiertos
por la péliza respectiva de responsabilidad civil.

Fase de prueba de campo:

La participacion en este estudio puede significar cierto riesgo o molestia para los participantes ya
que la cantidad de agua que debera beber podria ser mas alta de lo que acostumbra. Ademas,
los participantes solamente podran orinar un maximo de tres veces durante la hora en que se le
dara seguimiento. Los demas riesgos son los que enfrentan los participantes todos los dias en su
trabajo, jornada que ya habra terminado para ese dia cuando inicie su participacion en el estudio.
Al finalizar la sesion, lo participantes tendran suficiente agua disponible para saciar su sed y
reponer las pérdidas por sudoracion, si asi lo consideraran necesario. Todos los participantes
estaran cubiertos por una pdliza de gastos médicos suscrita especificamente para este estudio;
los investigadores estaran cubiertos por la pdliza respectiva de responsabilidad civil.

También existe el riesgo de pérdida de confidencialidad. Para evitar que otras personas se
enteren de los resultados de las pruebas, el registro de datos no tendra el nombre, sino que se le
asignara un codigo que sera conocido unicamente por el investigador principal, quien lo
conservara en un documento aparte de los datos del estudio.

17.2.4 Balance beneficio / riesgo

El beneficio de esta investigacion es la posibilidad de contar con un método valido y confiable que
mida el estado agudo de hidratacion de los cortadores de cafia. Esto es indispensable para
confirmar a la deshidratacion recurrente como un factor de riesgo importante para la epidemia de
ERCnt en trabajadores agricolas, ya que hasta la fecha no se ha determinado la prevalencia de
este factor de riesgo.

A través de este estudio, Costa Rica seria el primer pais de la regién en contar con una herramienta
validada para determinar la prevalenciade deshidratacién en cortadores de cafa, concretamente
en la Regién Chorotega. Eso llevaria posteriormente a conocer los niveles reales de
deshidratacién, al final de cada jornada, de los cortadores de cafia de azucar y otros trabajadores
agricolas y de laconstrucciéon que trabajan en climas calidos en Costa Rica, lo cual permitiria a su
vez proponer con fundamentacion sélida la implementacion eficiente de protocolos de hidratacion
que disminuyan la probabilidad de llegar a padecer ERCnt.

Mientras tanto, cada participante de la fase de validacién de laboratorio tendra la oportunidad de
conocer su tasa de sudoracion, lo cual le facilitara programar la hidratacion durante la practica
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Verónica Venegas Briceño
Y de la información sensible de participante.

Luis Fernando Aragón Vargas
AÑADIDO

Verónica Venegas Briceño
En que consiste este Plan de Emergencia, ya que el mismo no fue adjunto con los requisitos recibidos.

Luis Fernando Aragón Vargas
Disculpas por la omisión, ahora se incluye como anexo HHH.
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deportiva de manera que esta sea mas saludable. Y cada participante de la fase de validacion de
campo tendra la ventaja de recibir informacion sobre qué tan fuerte es la deshidratacion que tuvo
durante la jornada laboral, lo cual le puede ayudar aprogramar o medir la ingesta de liquido
regular y prevenir complicaciones por deshidratarse.

El riesgo, mientras tanto, no aumenta de manera importante en comparacion con la vida normal,
ya que los participantes estaran realizando las actividades a las que estan acostumbrados, en
condiciones climaticas a las que estan acostumbrados, con la ventaja de que lo haran bajo
supervision y en condiciones controladas. La ingesta de agua es en un volumen moderado,
equivalente a 2,15% de la masa corporal (1,5L para un hombre de 70 kg).

17.3 Compensacion

No existira compensacion econémica. Por el retraso de la posibilidad de comer en sus casas, se
le‘entregara a cada participante una merienda fuerte de alimentos empacados consistente en
una caja de leche, dos barras de granola y una botella de bebida hidratante fria.

17.4 Confidencialidad

La informacién se va a guardar en archivos con llave en el CIMOHU. La identidad de cada
participante estara codificada secuencialmente; solamente los investigadores tendran acceso a
dicha codificacion.
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Verónica Venegas Briceño
Valorar el tiempo que van a permanecer los trabajadores de la fase de campo, sin la posibilidad de realizar alguna actividad remunerada, lo anterior debería ser compensado.

Luis Fernando Aragón Vargas
La compensación económica no es permitida por ley. Tampoco es atractivo para los participantes recibir oferta de transporte ya que los horarios son dispares y muchos de ellos viven muy cerca del sitio de trabajo, en viviendas temporales. Estamos reforzando el contenido de la merienda con alimento preempacados seguros.
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La tabulacion de resultados en archivos digitales no incluira la identidad de cada participante,
solamente el cédigo interno. La informacion impresa, asi como los consentimientos informados
firmados, se conservaran bajo llave en los archivos del CIMOHU durante 30 afios, conforme a la
interpretacion del CONIS de la Ley #9234 y su reglamento.

17.5 Documento de consentimiento / asentimiento informado
Adjuntar 02 copias del documento de consentimiento informado/asentimiento informado que se

utilizara en la investigacion. Asegurese que el documento conste el numero de la version y la
fecha; asi como las paginas numeradas.

No se realizaran registros audiovisuales, grabaciones ni fotografias.
El CEC-CENTRAL-CCSS puede aprobar la exencién a utilizar el consentimiento
ilmportante! informado. Para ello, debe adjuntar la valoracion mediante el documento
denominado “Solicitud de exencion de consentimiento/asentimiento”.

17.6 Informe a los participantes
¢, Se realizaran informes periddicos para los participantes? Si ONo
¢ Se realizara un informe final para los participantes? Si ONo
Si la respuesta es afirmativa, especifique el contenido del informe.

Se convocara a los participantes para una presentacion audiovisual con los principales fesultados
(generales, en forma agregada sin identificacion) del estudio y sus aplicaciones practicas. Habra
oportunidad de preguntas y se daran recomendaciones sobre hidratacion a cada participante
segun sus intereses, asi como retroalimentacion individualizada a quienes la soliciten. Para la fase
de validacion de laboratorio, esta sesion se llevara a cabo en la sala de sesiones del CIMOHU.

Para la fase de campo, se hara en un aula de la sede regional de Guanacaste de la Universidad
de Costa Rica.

Si la respuesta es negativa, especifique las razones.
No aplica

17. Presupuesto
Tabla de presupuesto programado (VER ANEXO)

18. Riesgos y eventos adversos
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Luis Fernando Aragón Vargas
GABY. Hay que verificar que los consentimientos informados estén actualizados, especialmente el de la fase de campo, para que se ajuste a lo estipulado en esta versión del protocolo.

Verónica Venegas Briceño
Especificar para cuál de las dos fases se realizará la presentación, en el caso de los participantes de la fase de campo indicar el sitio en el que se les brindará la presentación.

Luis Fernando Aragón Vargas
Para ambas. Ahora se especifica en el texto. Para fase de validación, en el CIMOHU. Para fase de campo, en la sede regional de Guanacaste de la UCR.
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Fase de validacion:

La participacion en el estudio puede significar cierto riesgo o molestia para el participante, ya que
el esfuerzo fisico moderado que realizara en términos de intensidad no implica un esfuerzo mayor
al que esta persona realiza normalmente, pero el hacer ejercicio en un ambiente caluroso puede
generar en alglin momento cansancio, mareo o calambres, especialmente hacia el final, cuando
estard mas deshidratado. Estos efectos desagradables desaparecen unos minutos después de
completar el esfuerzo. Al finalizar la sesion el participante tendra suficiente agua disponible para
saciar su sed y reponer las pérdidas por sudoracion.

También existe el riesgo de pérdida de confidencialidad. Para evitar que otras personas se

enteren de los resultados de las pruebas, se le asignara un cddigo que sera conocido Unicamente
por el investigador principal, quien lo conservara en un documento aparte de los datos del estudio.
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En caso de que algun participante presente alguna molestia que requiera atencion médica o
suceda alguna eventualidad, se procedera inmediatamente a activar el Plan de Emergencia del
centro de investigacion (CIMOHU) (el cual se puede consultar en el laboratorio) ademas de
reportar el incidente al numero de emergencias de la UCR (2511-4911). Cada participante estara
amparado a una poliza de gastos médicos suscrita especificamente para este estudio. .

Fase de prueba de campo:

La participacion en este estudio puede significar cierto riesgo o molestia para los participantes ya
que la cantidad de agua que debera beber podria ser fias alta de lo que acostumbra. Ademas,
los participantes solamente podran orinar un maximo de tres veces durante la hora en que se le
dara seguimiento. Los demas riesgos son los que enfrentan los participantes todos los dias en su
trabajo, jornada que ya habra terminado para ese dia cuando inicie su participacion en el estudio.
Al finalizar la sesién, lo participantes tendran suficiente agua disponible para saciar su sed y
reponer las pérdidas por sudoracion, si asi lo consideraran necesario. Cada participante estara
amparado a una pdliza de gastos médicos suscrita especificamente para este estudio.

También existe el riesgo de pérdida de confidencialidad. Para evitar que otras personas se
enteren de los resultados de las pruebas, el registro de datos no tendra el nombre, sino que se

le asignara un codigo que sera conocido unicamente por el investigador principal, quien lo
conservara en un documento aparte de los datos del estudio.

19. Pdliza de proteccion a los participantes

Todos los participantes estaran cubiertos por una pdliza de gastos médicos suscrita
especificamente para este estudio; los investigadores estaran cubiertos por la péliza respectiva
de responsabilidad civil.
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21. Anexos

A continuacién, se describen los anexos que deben ser incluidos en el paquete de sometimiento
para autorizacién de investigacion biomeédica observacional, segun corresponda.

22.1 Protocolo

Protocolo original vigente y en espanol (Formulario -1-Int)

Instrumentos de recoleccién de informacion.

Manual del investigador en espaiiol.

Lista de paises y centros participantes del estudio (si aplica).

Resultado de revisiones del estudio por otros CEC en el pais de origen del patrocinador

(estudios internacionales).

Resultado de revisiones por otros CEC en Costa Rica.

Inscripcion y registro del estudio a nivel internacional.

Presupuesto (Formulario E-8).

Diarios, bitacoras, cuestionarios u otros materiales que se le entregaran al participante

(aparte del consentimiento informado / asentimiento informado).

10. IND de los farmacos experimentales a utilizarse y copia de la carta emitida por la FDA o
su equivalente en otra agencia internacional (si aplica).

11. IDE para los dispositivos clase 3 junto con la copia de la carta emitida por la FDA o su
equivalente en otra agencia internacional (si aplica).

12. Ficha técnica del dispositivo en espafiol (si aplica).

13. Copia de registros sanitarios de los productos a utilizarse (si aplica).

abrwb =

© N

22.2 Consentimiento, asentimiento informado o solicitud de exencién

1. Consentimiento informado, en espafol (o idioma nativo del participante), debe contener
fecha y version, espacio adecuado para la firma del participante y para el sello del Comité,
en todas las paginas (si procede).

2. Asentimiento informado, en espanol (o idioma nativo del participante), debe contener
fecha y versién, espacio adecuado para la firma del participante y para el sello del Comité,
en todas las paginas (si procede).

3. Oficio dirigido al Comité con la “Solicitud de exencion de consentimiento/asentimiento” (si
procede).
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22.3 Equipo investigador

1. Curriculum vitae firmado y fechado de cada miembro del equipo investigador (incluir tutor

académico e institucional).

Fotocopia cédula o documento de identidad.

Fotocopia de carné profesional vigente o certificado de colegiatura vigente del colegio

profesional de todos los miembros del equipo de investigacion.

4. Constancia de curso de Buenas Practicas Clinicas con menos de tres afios de antigliedad
avalado por el CONIS.

5. Copia de la acreditacion de todos los miembros del equipo de investigacion, emitida por el
Consejo Nacional de Investigacién en Salud (CONIS).

6. Compromisos y declaraciones del equipo investigador, este documento contiene: Compromiso
de cumplir con lo establecido en la Ley N° 9234, el Reglamento N° 39061-S y la Buena Practica
Clinica, Declaracion de conflicto de interés, Acuerdo de confidencialidad, Compromiso de
reportar todos los eventos adversos, Declaracion de fuentes de financiamiento sin patrocinio
externo y obligaciones. Carta de compromiso del Investigador Principal de enviar un informe
mensual de los reportes internacionales de seguridad.

22.4 Investigaciones con fines académicos

1. Declaracion de tutores (institucional y académico).
Tutor institucional: Funcionario de la CCSS, responsable de la ejecucion y supervision del
estudio en el(os) centro(s) asistencial(es) (deben estar acreditado ante el CONIS).
Tutor académico: funcionario o no de la CCSS, responsable de la supervisidon académica de
la investigacion biomédica (debe estar acreditado ante el CONIS).

2. Certificacion en papel membretado de la universidad correspondiente, emitida por el tutor
académico responsable en la que conste la revisidon exhaustiva y la recomendacion favorable.

3. Copia en papel membretado de la universidad correspondiente, de la aprobacion de los
comités de tesis o unidad de posgrado respectivo, en su caso, incluir la siguiente frase: “Por
este medio hago constar que (nombre de la persona), es (estudiante de...... ) ha presentado
el proyecto de tesis denominado: (nombre de la investigacion), el cual cuenta con la revision
metodoldgica y aprobacion de comités de tesis o unidad de posgrado (nombre de la unidad).”

22.5 Patrocinador (empresas transnacionales u organizaciones con fines de lucro)

Copia de la cédula juridica del patrocinador o su representante legal en Costa Rica.

Comprobante de pago de depdsito en la cuenta 820-180 por concepto de revision.

Contrato suscrito entre el investigador principal y el patrocinador, o en su defecto el

representante del patrocinador.

Certificaciéon de cuotas obrero-patronales al dia.

Compromiso para suscribir una péliza de responsabilidad civil, o en su defecto el

representante del patrocinador.

6. Convenio entre el patrocinador y el centro médico donde se atenderan los Eventos Adversos
Serios (EAS).

7. Compromiso del patrocinador de reportar los resultados finales al CEC.

8. Compromiso del patrocinador de participar al investigador en la publicacién de los resultados.

22.6 Administrativos
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CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
Comité Etico Cientifico Central
(CEC-CENTRAL-CCSS)

Teléfono: 2519-3044 / Faz 2220-1560

~ FORMULARIO ,
PRESENTACION PROTOCOLO DE INVESTIGACION
BIOMEDICA INTERVENCIONAL

1. Carta de solicitud por escrito del investigador para la revision del estudio para su posible
aprobacion (en caso de que el investigador principal no sea funcionario de la CCSS, se debera
nombrar subinvestigador, una persona funcionaria de la Instituciéon, quien asume ante la
CCSS, de manera solidaria con el investigador principal, la responsabilidad del estudio).

2. No objecién para la realizacion de la investigacion por parte de la Direccion(es) Médica(s) y
de la Jefatura(s) de unidad(es)/servicio(s) y del centro(s) asistencial(es). Debe completarse
un formulario para cada centro asistencial participante.

3. Carta de entendimiento entre la Institucion y entidades publicas (investigaciones compartidas).

4. Documentacion de donacién segun el “Reglamento para la tramitacién de donaciones a favor
de la CCSS” (si aplica). Incluyendo la carta de la instituciéon o de la persona que brinda la
donacion respectiva en el caso que el investigador reciba algun tipo de insumo como kits de
diagnéstico de laboratorio, medicamentos, dispositivos, reactivos, programas de computo,
dinero, entre otros, para realizar la investigacion

5. Declaracion de origen de fondos.

6. Declaracion jurada en la que se indique todas las empresas en las que el interesado tenga
participacién como representante legal, apoderado, socio o empleado. De no tener
participacién, igualmente, debera presentar la declaracion jurada.

7. Certificado de habilitaciéon y acreditacién vigente del sitio de la investigacién, y demas
instalaciones de la investigacion emitida por el Ministerio de Salud (si aplica).

8. Propuesta de acuerdo de transferencia de muestras biologicas, éste debe contemplar al
investigador y la institucion que envia, por el investigador y la institucion que recibe y por el
patrocinador (Cumplir con la Normativa UN3373, siguiendo todos los lineamientos de la
categoria A para material biolégico y categoria B para material infeccioso y la normativa que
para estos efectos establece el Ministerio de Salud. Asimismo, el personal del laboratorio a
cargo del transporte del material biolégico debe contar con una certificacién valida, vigente y
reconocida para el transporte de material biolégico, como, por ejemplo, la Certificacion de
IATA.

9. Certificado de habilitacion y de regencia del Ministerio de Salud vigente del sitio de
investigacion, laboratorios, otros. (Cuando el estudio incluya examenes de laboratorio o
gabinete externos a la CCSS) (si aplica).

10. Informacién detallada sobre los diferentes medios de comunicaciéon que se va a utilizar con el
fin de reclutar participantes para la investigacion biomédica (publicidad).
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