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Resumen

Antecedentes. Investigacion solicitada al Ministerio de Salud Publica de Cuba por la
Ministra de Salud de El Salvador, Dra. Maria |. Rodriguez, en coordinacion con la OPS.
El objeto de estudio no ha recibido otro premio de la ACC.

Problema resuelto: Se realiz6 caracterizacion epidemioldgica, clinica, fisiopatoldgica e
histopatolégica de una nueva forma de enfermedad renal cronica, no bien definida, de
caracter epidémico y de causa desconocida (ERCcd), con muy elevadas prevalencia,
mortalidad y letalidad, que afecta a las comunidades agricolas de diferentes paises.
Resultados: Se determind vinculo con la pobreza, elevada prevalencia, predominio en
hombre agricultor, afectacidbn en mujeres y nifios. Elevado riesgo para sexo masculino,
ocupaciéon agricultor y contacto con agroquimicos. Positividad de biomarcadores de
dafio tubular; profusa eliminacién de electrolitos por la orina y poliuria electrolitica;
hipoacusia neurosensorial, alteraciones de los reflejos y lesiones vasculares periféricas
no atribuibles a la enfermedad renal. Los hallazgos histopatolégicos fueron fibrosis
intersticial y atrofia tubular con lesiones glomerulares y vasculares secundarias.

Los resultados fueron refrendados en siete articulos publicados y otros dos en fase
editorial en revistas indexadas, y dos mas en revistas nacionales. Se recibieron avales
de: MINSAP-Cuba, INEF, INS-ES, ENSAP, CECMED, INSAT, OPS, MINSAL-ES.
Los resultados han facilitado un mejor conocimiento y un abordaje salubrista integral,
multidisciplinario e intersectorial de la enfermedad. Se han introducido en la atencion
primaria y se ha creado un area de pilotaje con acciones preventivo-curativas. Los
resultados han sido utilizados por la Ministra de Salud de ES como elementos
fundamentales en la abogacia de la enfermedad en los organismos internacionales y
para legislaciones reguladoras de agroquimicos toxicos.

Conclusiones: Se trata de una nefropatia tubulo-intersticial croénica, con
manifestaciones sistémicas no atribuibles a la enfermedad renal. Se plantea hipétesis
causal multifactorial con eje central en toxicos del medio ambiente y laboral.

Comunicacion Corta
Introduccion:



En afos recientes, América Central, Egipto, India y Sri Lanka han reportado una
elevada prevalencia de una nueva forma de enfermedad renal cronica de causa
desconocida en las comunidades agricolas. En El Salvador es un grave problema de
salud, desde los 90s, ha habido un incremento de casos no asociados con factores de
riesgo tradicionales; en la red hospitalaria es la primera causa de muerte en los
hombres y la quinta en las mujeres, con una letalidad de 12.6%.La enfermedad no ha
sido completamente estudiada y no hay una definicibn de caso establecida.[1]
Problema de investigacion: ¢Cudles son las caracteristicas epidemiolégicas
(prevalencia, sexo, grupos de edades, causas y factores de riesgo asociados) y las
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de la Enfermedad Renal Cronica en las
comunidades agricolas en El Salvador?

Objetivo:

Caracterizar la epidemiologia, las manifestaciones clinicas (incluidas las extrarrenales y
la fisiopatologia) y la histopatologia de la enfermedad renal cronica de causa
desconocida en las comunidades agricolas salvadorefias.

Resultados epidemioldgicos: Se estudiaron 11 comunidades de 3 regiones del pais,
1306 familias, 5018 personas, validadas 4551,edad 218 afos: 2388 personas —
hombres(H): 976, mujeres(M):1412); edad < 18 afios: 2163 (H:1084, M:1079).En el
grupo de edad = 18 arios la prevalencia de factores de riesgo de ERC fue: diabetes
mellitus, 9%; hipertension, 20.9%; historia familiar de ERC, 16.5%; historia familiar de
diabetes, 18.5%; historia familiar de hipertension, 30.6%; obesidad, 21%; obesidad
central, 24.9%; uso de AINEs, 84.2%; habito de fumar, 9.9%; uso de alcohol, 15%;
ocupacion agricultor, 31.2% (H:54.3%, M:15.2%); contacto con agroquimicos, 46.7%
(H:66.5%, M: 33.1%). La prevalencia de marcadores de dafio renal fue 12.5% (mas
elevados en los hombres): microalbuminuria, 6.9%; proteinuria (0.3 g/L), 1.7%;
proteinuria (1g/L),0.6%; proteinuria (2g/L), 0.4%; hematuria, 1.5% y proteinuria mas
hematuria,0.1%. Filtrado glomerular < 60 mL/min/1.73m? (TFG), 5.6%. La prevalencia
de ERC de todas las causas fue de 18% (H:23.9%, M:13.9%); en edad =60 afos,40.7%
(H:57%, M:27.6%); en agricultores, 26.8% (H:31.3%, M:15.8%); en no agricultores, 13.8
(H:14.8%, M:13.4%). La insuficiencia renal crénica (filtrado glomerular < 60
mL/min/1.73m?con o sin marcadores de dafio positivos), 11% (H:17.1%, M: 6.8%).
Predominé la ERCde causa desconocida (51.9%), cuya etiologia no fue ni la
hipertension, ni la diabetes, ni la proteinuria > 1g/L. La ERC estuvo significativamente
asociada con sexo masculino, edad 260 afos, hipertension arterial, ocupacion
agricultor, historia familiar de ERC y contacto con agroquimicos. Factores de riesgo
presentes en el analisis multivariado en la poblacion con enfermedad renal cronica de
causa desconocida: sexo masculino, edad avanzada, ocupacion agricultor, contacto
con el agroquimico metilparathion. En el grupo de edad < 18 afios, en las 3 regiones
estudiadas (1-2-3) se encontraron los siguientes resultados: prevalencia de marcadores
de dafo renal, 1(3.9%), 2(2.9%), 3(6.6%); prevalencia de pacientes con TFG< 60
mL/min/1.73m?, 1(0%), 2(0.4%) 3(0.5%); prevalencia de ERC, 1(4.1%), 2(2.9%), 3(5%);
TFG >140mL/Min para los grupos de edades 2-5 afios, 6-10 afios y 11-17afios 1(86.5%
- 89.3% - 80.7%), 2(91% - 86.1% - 89%), 3(37.6% - 28% - 14.6%); Albuminuria positiva
para TFG >140mL/Min, 1(80.4%), 2(80%), 3(39%).[2,3,4,5]



Resultados clinicos:

Se estudiaron 46pacientes - 36 hombres(H), 10 mujeres(M) -, edad 18-59 afios,
identificados a través del estudio epidemiolégico. La pobreza fue la principal
determinante social observada. Prevalencia de factores de riesgo: exposiciéon a
agroquimicos, 95.7% (H:94.4%, M:100%); trabajo agricola,78.3% (H:80.5%, M:70%);
sexo masculino (78.3%); sudoracion profusa durante el trabajo,78.3%(H:94.4%,
M:20%); malaria, 43.5%(H:41.6%, M: 50%); uso de AINES, 41.3% (H:41.6%, M:40%);
hipertension, 36.9% (H:36.1, M:40%); diabetes,4.3% (H:%.5%, M:0%). La distribucion
de pacientes por estadios de ERC: estadio 2, 32.6%(H:22.2 %, M:70%);estadio 3a,
23.9% (H:27.7%, M:10%); estadio 3b,43.5% (H: 50%, M:20%). Sintomas generales:
artralgia, 54.3% (H:50%, M:70%); astenia, 52.2%(H:52.7%, M: 50%); calambres, 45.7%
(H:50%, M:30%); desmayo, 30.4%(H:30.5%, M:30%). Sintomas neuroldgicos: reflejos
osteotendinosos anormales, 45.6%(H:50%, M:30%), signo de Babinski vy
mioclonus,6.5%(H:2.7%, M:30%); hipoacusia neurosensorial,56.5% (H:52.7%,
M:70%).Sintomas renales: nicturia,65.2% (H:69.4%, M:50%)); disuria,39.1%(H:36.1%,
M:5%); orina espumosa, 63% (H:77%, M:10%); goteo post miccional,32.6%(H:36.1%,
M:20%). Marcadores de dafio renal: sedimento urinario y urocultivo sin alteraciones;
macroalbuminuria, 80.4%(H:77.7%,M:90%); B2 microglobulina, 78.2% (H:88.8%,
M:40%);NGAL,26.1% (H:22.2%, M:40%). Funcion renal: poliuria, 52.2%, predominé la
electrolitica, 43.5% (H:47.2%, M:30%); hipermagnesuria (100%); hiperfosfaturia, 50%
(H:50%,M:50%); hipernatriuria, 45.7% (H:50%,M:30%); hiperpotasuria, 23.9%
(H:58.2%,M:0%); hipercalciuria, 17.4% (H:11.1%,M:40%); FEMg aumentada,100%;
FENaaumentada, 39.1%  (H:44.4%,M:20%); alcalosis metabdlica, 45.7%
(H:44.4%,M:50%); hiponatremia, 47.8%(H:44.4%, M:60%), hipocalcemia; 39.1%
(H:36.1%,M:50%); hipopotasemia, 30.4% (H:38.8%,M:0%); hipomagnesemia, 19.6%
(H:25%, M:0%). Imagenologia: ultrasonido mostr6 higado graso (93.5%);
ecocardiograma, ligera disfuncién diastélica, 48.9%(H:44.4% ,M:66.6%); Doppler
vascular mostré dafio de las arterias tibiales, 66.7% (H:72.2%,M:40%). Los sintomas,
los signos vy las alteraciones estructurales y funcionales se detectaron desde el estadio
2 de la enfermedad.[6,7]

Resultados histopatolégicos:

Se estudiaron 46 biopsias renales de los casos caracterizados clinicamente. Las
lesiones encontradas fueron mas intensas en el hombre. La fibrosis intersticial fue la
principal lesion observada, en el sexo masculino, de ligera a moderada: 38.9% vy
severa: 33.3%; en el sexo femenino, de ligera a moderada: 30%. La glomerulosclerosis
gue afecto a = 25% del tejido: 58.7% (H:66.7%, M:30%). Glomerulomegalia en = 10%
del total de glomérulos: 47.8% (H:47.2%, M:30%). Colapso del ovillo glomerular se
encontr6 en 3 pacientes en estadio 3 de ERCcd, 2 hombres y 1 mujer, todos
trabajadores azucareros. Infiltrado inflamatorio mononuclear ligero: 89.1%, moderado:
13.9%.Vacuolizacion hidrépica tubular focal: 43.5%. Vacuolizacion de la tunica media
de los vasos sanguineos, H:47.2, M:30%. Engrosamiento de la tunica media, H: 61.1%,
M:20%. Los cortadores de cafla mostraron mayor fibrosis intersticial y atrofia tubular y
menos glomerulomegalia que otros grupos ocupacionales. El patron morfolégico en
todas las biopsias fue de una nefropatia tabulo intersticial crénica con dafio glomerular



y vascular secundario, en diferentes estadios evolutivos de la ERC e independiente de
la edad, sexo u ocupacion. (Fig 1)

Se realiz6 estudio morfométrico de biopsias renales para la determinacion del area de
fibrosis intersticial a través de un programa denominado Fibrosis HR y se demostré que
en los casos en los que practicamente no se evidenciaba fibrosis con tricromica de
Masson, el area en umz2 era mayor que el control.

Se estudiaron 8 biopsias con técnicas de microscopia electrénica en las que se
observaron estructuras mieloides en lisosomas de 6 de los casos, localizadas en tubulo
proximal, tabulo distal y pared de las arteriolas. Se observaron fagolisosomas o
telefagolisosomas con presencia de componente de aspecto lipidico entremezclado con
material electrodenso. Estas estructuras estaban situadas preferentemente en células
del TD. Los cuerpos mieloides han sido descritos en casos con malaria y en pacientes
gue han ingerido algiin medicamento como cloroquina y espironolactona, lo que podria
estar en relacién con alguna sustancia quimica. En todos los casos hubo alteraciones
mitocondriales como pérdida de las crestas y desorientacién de las mismas. Solo se
observo necrosis de la célula en uno de los casos estudiados.(Fig 2) [7,8]

Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, fisiopatoldgicas e histopatoldgicas de
la enfermedad renal crénica de causas no tradicionales (ERCnt) de las
comunidades agricolas salvadorefias

e Cursa asintomatica y expresa pocos marcadores de dafio en las etapas iniciales.

e Predomina en hombres pero en menor proporcion se diagnostica en mujeres y
nifnos.

e Elevada prevalencia de hiperfiltracién con albuminuria en la edad infantojuvenil.

e Predomina en la ocupacion agricultor pero también se diagnostica en otras
ocupaciones de las comunidades agricolas incluyendo amas de casa.

e Los principales factores de riesgo son: exposicion a agroguimicos, ocupacion
agricultor, sexo masculino, sudoracién profusa, consumo de AINES vy dislipidemia.

e Los sintomas mas frecuentes son: poliuria, nicturia, disuria, cefalea, artralgias,
astenia y calambres.

e Los principales marcadores de dafo renal en orina son albuminuria (A2-A3), los
marcadores de dafo tubular B, microglobulina y N-GAL, excepcional
macroproteinuria, no hematuria, no infeccion urinaria.

e Los principales trastornos de la funcion renal son: poliuria electrolitica por pérdida
de magnesio, fésforo, sodio y potasio fundamentalmente; predomina la alcalosis
metabdlica.

e Los signos mas destacados son: trastornos de los reflejos osteotendinosos,
hipoacusia neurosensorial y dafio arterial distal de miembros inferiores; funcion
cardiovascular conservada.

e Los sintomas y los signos aparecen desde etapas tempranas de la enfermedad y no
son atribuibles a la toxicidad urémica de la enfermedad renal.

e EI| patron histopatologico inicial es de una nefropatia tabulo-intersticial crénica
compatible con las alteraciones funcionales descritas, con dafio secundario
glomerular y tubular



El comportamiento es de una enfermedad renal cronica con manifestaciones
extrarrenales no explicables por la fisiopatologia de la enfermedad, como si la
manifestacion renal fuese el componente de un dafio sistémico independiente.

La enfermedad emerge en el contexto de determinantes sociales encabezada por la
pobreza y sus secuelas, y con profunda repercusion psicolégica en los pacientes y
en la comunidad.

Los resultados encontrados son compatibles con la hip6tesis etiopatogénica
multifactorial que tiene como eje central la presencia de sustancias toxicas del
medio ambiente y ocupacional con acciones deletéreas sobre el rifiébn y el
organismo humano en general.

Conclusiones

Se realizé caracterizacion epidemioldgica, clinica, fisiopatolégica e histopatolégica de
una nueva forma de enfermedad renal cronica, no bien definida, de caracter epidémico
y de causa desconocida (ERCcd), con muy elevadas prevalencia, mortalidad y
letalidad, que afecta a las comunidades agricolas de diferentes paises. Se introdujeron
los resultados en la atencion médica y se capacito a los recursos humanos.
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