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RESUMEN

INTRODUCCION La enfermedad renal crénica es un serio problema
de salud en El Salvador. Desde la década de 1990, alli ha habido
un incremento de casos no asociados con factores de riesgo tradi-
cionales. Es la segunda causa de muerte en hombres en edad > 18
afnos. En el 2009, fue la primera causa de muerte hospitalaria para
los hombres y la quinta para las mujeres. La enfermedad no ha sido
completamente estudiada.

OBJETIVO Caracterizar las manifestaciones clinicas (incluidas las
extrarrenales) y la fisiopatologia de la enfermedad renal cronica de
causas no tradicionales en las comunidades agricolas salvadorefas.

METODOS Se desarrollé un estudio clinico descriptivo en 46 partici-
pantes (36 hombres, 16 mujeres), identificados a través de un pes-
quisaje poblacional de enfermedad renal crénica en 5 018 personas.
Los criterios de inclusion fueron: edad 18-59 afos, enfermedad renal
cronica en estadios 2, 3a y 3b, o en estadios 3a y 3b con diabetes o
hipertension y sin proteinuria; examen de fondo de ojo normal; ausen-
cia de anormalidades estructurales en el ultrasonido y VIH-negativo.
Los examenes incluyeron determinantes sociales, evaluacion psi-
colégica, examen clinico por aparatos y sistemas, parametros hema-
toldgicos y bioquimicos en sangre y orina, analisis del sedimento
urinario, marcadores de dafo renal, funcién glomerular y tubular, y las
funciones de higado, pancreas y pulmones. Se realizaron ultrasonido
renal, prostatico y ginecoldgico, Doppler ecocardiografico y vascular
periférico, y ultrasonido Doppler renal.

RESULTADOS La distribucion de pacientes por estadios de enfer-
medad renal cronica: 2 (32.6%), 3a (23.9%), 3b (43.5%). La pobre-

INTRODUCCION

En América Central, desde los inicios de la década de 1990 se
han reportado casos de enfermedad renal crénica no asociados
con los factores de riesgo tradicionales (ERCnt), con afectacion
predominante en las comunidades agricolas y en el hombre agri-
cultor.[1] En el 2000, en Sri Lanka se hizo evidente que una ERC
de causa desconocida estaba afectando a hombres agricultores
cultivadores de arroz[2] y que sus caracteristicas eran similares
a la nefropatia endémica de los Balcanes.[3] Recientemente se
han emitido reportes de casos similares de ERC en areas rura-
les desde Egipto[4] e India, donde es conocida como nefropatia
endémica de Udhanam.[5]

En América Central, un nimero de publicaciones han informado

acerca de la enfermedad:

* En el 2002, el estudio de Garcia-Trabanino sobre pacientes en
diadlisis en El Salvador (1999-2000), encontré que la causa de
la enfermedad renal no pudo ser identificada en el 67% de los
casos. Esto condujo a la sospecha de una relacion con exposi-
cién ocupacional a insecticidas o plaguicidas.[6]

za fue el principal determinante social observado. Prevalencia de
factores de riesgo: exposicion a agroquimicos (95.7%), trabajo
agricola (78.3%), sexo masculino (78.3%), sudoraciéon profusa
durante el trabajo (78.3%), malaria (43.5%), uso de AINES (41.3%),
hipertensiéon (36.9%), diabetes (4.3%). Sintomas generales:
artralgia (54.3%), astenia (52.2%), calambres (45.7%), desmayo
(30.4%). Sintomas renales: nicturia (65.2%), disuria (39.1%), orina
espumosa (63%). Marcadores de dafio renal: macroalbuminuria
(80.4%), B2 microglobulina (78.2%), NGAL (26.1%). Funcion renal:
hipermagnesuria (100%), hiperfosfaturia (50%), hipernatriuria
(45.7%), hiperpotasuria (23.9%), hipercalciuria (17.4%), poliuria
electrolitica (43.5%), alcalosis metabolica (45.7%), hiponatremia
(47.8%), hipocalcemia (39.1%), hipopotasemia (30.4%), hipomag-
nesemia (19.6%). Imagenes: el ultrasonido mostré higado graso
(93.5%) y el Doppler vascular mostré dafio de las arterias tibiales
(66.7%). Sintomas neuroldgicos: reflejos osteotendinosos anor-
males (45.6%), signo de Babinski y mioclonus (6.5%), hipoacusia
neurosensorial (56.5%).

CONCLUSIONES Esta enfermedad renal crénica se comporta clini-
camente como una nefropatia tubulointersticial crénica, pero con
manifestaciones sistémicas no atribuibles a la enfermedad renal.
Aunque los hombres agricultores predominaron, las mujeres y los
adolescentes también estuvieron afectados. Los hallazgos apoyan
una hipotesis de etiologia multifactorial en la que juega un papel
esencial la nefrotoxicidad por agentes del medioambiente.

PALABRAS CLAVE Enfermedad renal crénica, enfermedad ocupa-
cional, nefropatia tubulointersticial, nefrotoxicidad, isquemia renal,
determinantes sociales, El Salvador

* En el afio 2003, Dominguez analizé la prevalencia de ERC vy
los factores de riesgo en la costa del Pacifico del sur de Méxi-
co, Guatemala, El Salvador y Honduras, y encontré una aso-
ciacioén inversa entre la prevalencia de proteinuria y la altitud de
los municipios. Entre los hombres con proteinuria en la costa
(altitud <200m), 71% no tenia signos de hipertension (HT) o
diabetes. El trabajo agricola y el contacto con pesticidas fue
comun en las personas con ERC a todas las altitudes.[7]

» Las investigaciones realizadas por Sanoff en Ledn y Chinan-
dega, Nicaragua (2003), reportaron niveles endémicos de ERC
en agricultores jovenes, no relacionados con diabetes o hiper-
tensién y asociados con exposiciones ambiental y ocupacional,
condiciones de trabajo, consumo de alcohol casero (lija) y la
ingestion de >5 L de agua por dia.[8]

» La prevalencia de terapia de reemplazo renal fue 12.5 casos
por 100 000 habitantes en un estudio de pacientes en dialisis y
trasplante renal efectuado en ocho hospitales salvadorefios de
agosto a noviembre, 2003.[9]

* En el 2005, un estudio de Garcia-Trabanino en comunidades
agricolas salvadorefias detectd proteinuria en 45.7% de los
residentes costeros versus12.9% en aquellos que vivian en
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altitudes elevadas. Los niveles elevados de glucosa en san-
gre fueron también mas comunes en las areas costeras que
en las areas >500 m por encima del nivel del mar (25% vs. 8%,
respectivamente). La proteinuria no estuvo significativamente
relacionada con el trabajo agricola, los pesticidas o el consumo
de alcohol.[10]

» Torres en el 2007 en un estudio transversal en la comunidad de
ERC de causa desconocida en Nicaragua describié una preva-
lencia de niveles elevados de creatinina por encima del normal
(definicion: >1.2 mg/dL en hombres y >0.9 mg/dL en mujeres)
de 31% en hombres y 24% en mujeres, todos trabajadores
agricolas en una comunidad a 100-300 m altitud.[11]

* De acuerdo con la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e
Hipertension, en el 2008, El Salvador reporté que 531 pacien-
tes recibieron terapia de reemplazo renal por millon de habi-
tantes (pmh). De estos, 347 estaban en dialisis peritoneal, 121
en hemodialisis y 63 habian recibido trasplantes renales, cifras
por encima de la media de los paises de Centro América con
niveles similares de desarrollo econémico.[12]

La ERC en El Salvador es un serio problema de salud y su epi-
demiologia no es completamente conocida. En esa nacion es
la quinta causa de muerte en personas >18 afios y la segunda
causa de muerte en los hombres. En el 2009, la prevalencia de
terapia de reemplazo renal fue de 566 pmh.[13] De acuerdo con
el Reporte Anual del Ministerio de Salud 2011-2012, la insuficien-
cia renal cronica (ERC en estadios 3-5 ) fue la tercera causa de
muertes hospitalarias en adultos de ambos sexos (primera para
los hombres y quinta para las mujeres), con una letalidad hospi-
talaria de 12%.[14]

Un estudio realizado en cinco comunidades agricolas salva-
dorefias —dos en la costa dedicadas al cultivo de la cafia de
azucar, tres a 500 m de altitud con economias focalizadas en
servicios y en cultivos no cafieros— encontré una prevalencia
de insuficiencia renal cronica (IRC) (tasa de filtracion glomerular
<60mL/min/1.73m? de superficie corporal) de 18% en la costa,
comparado con 1% en comunidades a >500 m. La proteinuria
fue infrecuente, o de bajo grado, sin diferencias entre las comu-
nidades. El estudio concluyo que el cultivo de la cafia de azlcar
en areas costeras estuvo asociado con una disminucién de la
funcién renal en los pacientes estudiados, posiblemente rela-
cionada con el trabajo extenuante en ambientes calientes con
repetida deplecion de volumen.[15]

El Estudio Nefrolempa (2009) en comunidades de la region
del bajo Lempa reporté una prevalencia puntual en adultos de
17.9%, mas elevada en hombres (25.7% vs. 11.8% en mujeres).
La prevalencia de IRC (estadios 3-5), fue 9.8%, mayor en los
hombres (17% vs. 4.1% en mujeres). Ni la diabetes ni la HT, ni
alguna otra enfermedad renal primaria acontecid para la mayo-
ria (54.7%) de los casos.[16] Otra investigacion poblacional en El
Salvador encontré una prevalencia de ERC en adultos de 15.4%
(hombres 22.8%, mujeres 9.5%) y una prevalencia de IRC de
8.8% (hombres 15.9%, mujeres 3.2%). La prevalencia puntual de
ERC observada vari6 de 13.3% a 21.1% (hombres: 13.1%—-29%,
mujeres: 13.4%-21.5%). La prevalencia puntual de IRC fue
13.3%, mayor en los hombres (22.4% vs. 3% en mujeres).[17]

Las consideraciones publicadas sobre la ERCcd en la region de
la América Central concluyen que la enfermedad no ha sido com-
pletamente estudiada clinicamente o histopatologicamente.[1,18]

Este es el caso también de El Salvador, donde el conocimiento
de su etiologia, frecuencia y distribuciéon tanto en la poblacién
general como en las comunidades agricolas es incompleto, asi
como el conocimiento de su epidemiologia, toxicoepidemiologia,
etiologia, anatomia patoldgica y manifestaciones clinicas. El obje-
tivo de este estudio fue caracterizar las manifestaciones clinicas
(incluidas las extrarrenales) y la fisiopatologia de la ERCcd en las
comunidades agricolas salvadorefias.

METODOS

Se desarrollé un estudio clinico descriptivo en 46 participantes,
identificados a través de un pesquisaje poblacional de ERC que
abarcé 5 018 personas, en 11 comunidades agricolas de cuatro
regiones de El Salvador, de ellos, 2 388 tenian edad >18 afios, de
los cuales 431 tenian ERC, y de estos, 134 tenian edad <60 afios
y en estadios 2, 3a y 3b de la enfermedad.[19] De estos pacien-
tes, 60 dieron su consentimiento informado y 46 cumplieron con
los criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion fueron: edades 18-59 afios; ERCnt en
estadios 2, 3a 0 3b, 0 ERC en estadios 3a o0 3b con diabetes o HT
y sin proteinuria, reconfirmados previo a este estudio; examen
de fondo de ojo normal; y ausencia de anomalias estructurales
en el ultrasonido renal. Los criterios de exclusion fueron: ERC
de causa conocida, VIH-positivo, y alguna condicion clinica o
social que impidiese su participacion. Los pacientes estudiados
residieron en cuatro departamentos: Usulutan (28 pacientes),
San Miguel (8 pacientes), Ahuachapan (7 pacientes) y Chalate-
nango (3 pacientes).

El periodo de estudio fue del 3 de marzo al 20 de abril, 2013. Los
pacientes fueron hospitalizados en el Hospital Nacional San Juan
de Dios en el Departamento de San Miguel. Participé un equipo
de 70 investigadores de 22 especialidades biomédicas del Hos-
pital Nacional de San Miguel y del Instituto Nacional de Salud, a
solicitud del Ministerio de Salud de El Salvador y con la colabora-
cion de la OPS y el Ministerio de Salud Publica de Cuba.

Variables estudiadas Descritas en la Tabla 1.

Coleccién de datos El estudio fue concebido desde una pers-
pectiva biopsicosocial. El estudio incluy6 el analisis de los deter-
minantes sociales, basado en una entrevista personal conducida
por un sociélogo con un cuestionario disefiado a tales efectos que
comprendia determinantes estructurales e intermedios de la vida
de cada paciente. Esos componentes estan referidos en la Tabla
1. A continuacion de una historia clinica general e integral, los
especialistas de diferentes disciplinas realizaron estudios deta-
llados de los 6rganos y sistemas pertinentes a sus respectivas
especialidades. Una psicologa evallo cada paciente, incluyendo
rasgos de personalidad, patrones de conducta y respuesta psico-
l6gica a su enfermedad.

Para la evaluacion nefrologica se disefid un cuestionario espe-
cifico; los analisis incluyeron citologia de orina, cultivo de orina,
examenes de laboratorio de funcién renal y tubular, asi como
marcadores de dafio renal. Se realizaron ultrasonidos de rifién,
vejiga, prostata y ginecolégico. La funcién cardiovascular fue eva-
luada por ECG, ecocardiografia Doppler, prueba ergométrica y
ultrasonido Doppler de la vasculatura periférica. El sistema ner-
vioso fue explorado por examen fisico, suplementado por examen
oftalmoldgico (incluidos fondo de ojo, tonometria y medicion de la
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Tabla 1: Variables estudiadas*

Edad (afios)
Sexo

Determinantes sociales

Evaluacion psicolégica

Enfermedad renal crénica[21]

Enfermedad renal crénica de causas no
tradicionales

Sintomas generales

Sintomas renales

Signos

indice de masa corporal (kg/m2)[22]

Factores de riesgo parala ERC

Sedimento urinario por cituria

Morfologia de los hematies

Cultivo de orina
Albuminuria[21]

Proteinuria (mg)

Biomarcadores en orina

Creatinina sérica (mg/dL)

Variable continua y por grupo de edades: 18-29; 30-39; 40-49; 50-59
Masculino, femenino

» Reportado por el paciente durante la entrevista

» Acceso a los servicios de salud

» Educacion completada (analfabeto, ciclos basicos, bachillerato, o universitario)

» Transportacion (suficiente o insuficiente)

» Agua de consumo (potabilidad y procedencia)

» Energia eléctrica (casa electrificada o no)

» Ocupacion (agricultor, pescador, ama de casa, técnico, profesional, estudiante, otra)

* Ingreso promedio econdémico mensual individual y familiar (bajo, medio, alto)

» Condiciones laborales (buenas, regulares y malas)

» Potencial contaminacion del medio ambiente (ausencia de alcantarillado, botadero de basura cer-
cano, pesticidas o fertilizantes de uso comun en la comunidad, fabricas cercanas, temperatura
ambiental alta y proximidad a fuentes de agua contaminadas)

» Vivienda (condiciones buenas, regulares, malas)

» Alimentacion (adecuada o inadecuada)

Por entrevista con el paciente: rasgos globales de personalidad (extroversion, autocontrol, estabilidad,
independencia); patrones conductuales

Estado emocional (incluida reaccion a la enfermedad:[20] depresion; ansiedad

Anormalidades estructurales o funcionales del rifién, presentes por > 3 meses, con implicaciones para
la salud

Criterios: Presencia de marcadores de dafio renal o filtracién glomerular <60 mL/min/1.73 m?

ERC cuya causa no fuera atribuible a diabetes Mellitus, hipertension arterial, causa urolégica, enferme-
dad renal primaria o secundaria a otras enfermedades sistémicas

Presente o ausente por aparatos y sistemas, referidos segun su aparicion en el tiempo
Presente o ausente por aparatos y sistemas, referidos segun su aparicién en el tiempo

Presente o ausente por aparatos y sistemas, detectados por el examen fisico en el momento del estu-
dio o en pruebas especificas

Bajo peso <18.5
Normo peso 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obeso >30

Sexo masculino

Habito de fumar

Ocupacion agricultor

Historia familiar ERC

Uso de AINES

Uso de plantas medicinales

Plantas nefrotéxicas (carambola/fruta estrellada),
Contacto con agroquimicos,

Dislipidemia

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Enfermedades infecciosas

Obesidad

Consumo frecuente de alcohol

Sudoracion profusa durante el trabajo

Anemia

Infecciones urinarias a repeticion

Normal o patoldgico acorde a patrones de referencia internacional para leucocitos, hematies, cilindros
o cristales

Hematuria glomerular >14%

Hematuria no glomerular <14%

Negativo o positivo acorde a patrones de referencia internacional

Indice albumina/creatinina: IAC (mg/g)

* A1: <30 normal a ligeramente incrementada

* A2: 30-300 moderadamente incrementada

» A3: >300 severamente incrementada

En orina de 24 horas: patolégica >150mg

2 microglobulina (normal: <132 ug/g de creatinina)
NGAL proteina (normal: 17— 73 ng/g de creatinina)

Normal: 0.53-1.2
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Estadios ERC[21]

Patrones imagenolégicos por ultrasono-
grafia renal, de vejiga, préstata y gineco-
l6gico. Ecodoppler renal.

Poliuria

Electrolitos en orina

Electrolitos en sangre

Osmolalidad en sangre (mOsm/kg)

Osmolalidad en orina (mOsm/kg)

Tension arterial (mmHg)[23]

Hipertension
ECG
Prueba ergométrica

Patrones imagenoldgicos por ecocardiogra-
fiay ultrasonido Doppler cardiovascular
Funcion del sistema nervioso

Funcién hepatica

Funcién pancreatica

Hemoglobina (g/dL)

Lipidos en sangre (mg/dL)

Glucosa en ayunas (mg/dL)
Hemoglobina glicosilada (%)
Diabetes mellitus

Funcién respiratoria

Lesiones de la piel

1: presencia de marcadores de dafio, TFG >90mL/min

2: presencia de marcadores de dafio, TFG 89-60 mL/min
3a:TFG 59-45 mL/min/1.73 m?

3b:TFG 44-30 mL/min/1.73 m?

4: TFG 29-15 mL/min/1.73 m?

5: TFG <15mL/min/1.73 m?

Insuficiencia renal crénica (IRC): Estadios 3-5

Normal o patolégico segun resultados de imagenes y mediciones realizadas en comparacién con patro-
nes de normalidad de referencia internacional

Flujo urinario >2mL/min
Poliuria electrolitica: Cosm-E >Cosm-NE
Poliuria de solutos: Cosm > CH,O

Poliuria mixta: Cosm-E= Cosm-NE

Elevado
Magnesio Fraccion de excrecion de Mg (FeMg) >2.2%
Calcio >4 mg/kg
Potasio >30 mEq/24 h
Fésforo >550 mg/24 h
Sodio Fraccién de excrecion de Na (FeNa) >2.2%
Cloro >125 mEq/L
Acido Urico >750 mg/24 h

Normal
Magnesio 1.8-2.4 mg/dL
Calcio 8.5-10.1 mg/dL
Potasio 3.5-5.1 mEq/L
Fosforo 3.05-0 mg/dL
Sodio 136-145 mEq/L
Cloro 98-107 mEqg/L
Acido rico 2.0-6.5 mg/dL ( mujer)

3.0-7.2 mg/dL (hombre)
Normal: 285-295,
Hipoosmolalidad: <285
Hiperosmolalidad: >295
Hipoosmolalidad <250

Sistolica Diastolica
Normal <120 y <80
Prehipertension 120-139 o] 80-89
Estadio 1 hipertension 140-159 o] 90-99
Estadio 2 hipertension >160 >100

Diagnosticada previamente por un médico o detectada durante el estudio
Normal o patolégico

Capacidad fisica: excelente, buena, regular o mala

Normal o patolégico segun resultados de imagenes y mediciones realizadas en comparacion con
patrones de normalidad de referencia internacional

Fondo de ojo, campimetria, tonometria y agudeza visual. Audiometria
Enzimas hepaticas (ALT, AST, GGT, FA), bilirrubina: normal o patologica
US hepatico: normal o patoldgico segun resultados de imagenes
Enzimas pancreaticas (amilasa pancreatica): Normal o patolégica

US pancreas: Normal o patolégico segun resultados de imagenes
Normal: 12.01-6.0

Normal
Colesterol 0-200
Triglicéridos 30-150
HDL 40-60
LDL 0-99
Se diagnostico dislipidemia cuando una o mas de las determinaciones anteriores estaban alteradas
Normal 74-106
Normal 4.8-6.0

Diagnosticada previamente por un médico o glicemia > 126 mg/dL
Espirometria: normal o patoldgica

Rayos X de térax: normal o patolégico segun resultados de imagenes
Presente o ausente

* . . . .
Excepto donde se ha notificado, todos los valores de referencia proceden de: Manual de normas, procedimientos y valores de referencia de

laboratorio clinico. Hospital Nacional San Juan de Dios, San Miguel, El Salvador[19]

CH,O: aclaramiento de agua libre;

TFG: tasa de filtracién glomerular (por la ecuacion Modification of Diet in Renal Disease)[21]

Cosm — E: aclaramiento osmolal de electrolitos;
Cosm — NE: aclaramiento osmolal libre de electroilitos;
Cosm: aclaramiento osmolal;
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agudeza visual y campimetria). Se realizd prueba audiométrica.
Para evaluar el aparato digestivo, se midieron enzimas séricas y
se realizaron ultrasonidos hepaticos y pancreaticos. Otros exa-
menes de laboratorio incluyeron estudio de coagulacién, determi-
nacion de grupo sanguineo y serologia viral. Se realizé examen
dermatoldgico.

Los andlisis de laboratorio se realizaron por el laboratorio clinico
del Hospital Nacional San Juan de Dios, segun sus propias nor-
mas y manual de procedimientos y como valores de referencia se
consideraron los aceptados internacionalmente.[19]

Se utilizaron los siguientes equipos e instrumentos: autoanaliza-
dor bioquimico automatizado (Siemens Dimension), sistema de
inmunoensayo (Triage Architec Biosite), analizador hematoldgico
automatizado (Sysmex XT-1800), osmémetro (Advanced Instru-
ments 3250 Single Sample), medidor de pH (Fisher Scientific
accumet AB-150), CLINITEK Microalbumin 2 (Siemens), y anali-
zador de gases sanguineos (Nova Biomedical), todos producidos
en los Estados Unidos.

Etica El estudio fue conducido a solicitud del Ministerio de Salud
de El Salvador (MINSAL) y el protocolo de investigacion fue
aprobado por el Comité Nacional de Investigacion Clinica de El
Salvador del Consejo Superior de Salud Publica. Se obtuvo por
escrito el consentimiento informado de todos los participantes.
El documento describié los objetivos del estudio, los beneficios y
riesgos, la garantia de la confidencialidad de la informacion obte-
nida; y la seguridad de que el paciente podia retirarse en cual-
quier momento sin consecuencias para su tratamiento médico.
Los participantes del estudio recibieron tratamiento médico de
acuerdo con los hallazgos del estudio.

Andlisis de datos Para la introduccion y el almacenamiento de
la informacion se utilizé la Plataforma Lime Survey (aplicacion de
una encuesta abierta en linea para la introduccién y el analisis de
informacion, instalada en el servidor del MINSAL), en la cual se
disefid una historia clinica y los instrumentos de medicion para
acceder a todos los datos obtenidos — individuales y agrupados.
Los datos se filtraron con las herramientas de la plataforma y
otras aplicaciones de propdésito especifico. El disefio incluyé los
procedimientos para validar los datos antes de su entrada en la
base de datos, la inclusién de imagenes y otros elementos bina-
rios, asi como la ubicacion georreferenciada de la vivienda y el
lugar de trabajo de la persona. La informacién incorporada a la
base de datos se exportd al programa SPSS para el célculo de
frecuencias (estimaciones puntuales e intervalos de confianza al
95%) de las variables de interés.

RESULTADOS

Distribucion por edad y sexo La distribucion de los pacientes
por grupos de edades fue como sigue: 18-29 afios, 2 pacientes
(4.3%) (uno diagnosticado a la edad de 16 afios); 30—39 afos,
11 (23.9%); 40—49 afios, 14 (30.4%); y 50-59 afios, 19 (41.3%).
Edad media: 45.4 afios (95% CIl 42.7-48.1). De los 46 pacien-
tes estudiados, 36 (78.3%) fueron hombres y 10 (21.7%) fueron
mujeres (Tabla 2).

Determinantes sociales El estudio socioldgico encontré que el
habitat de las comunidades de los pacientes esta caracterizada
por pobreza, viviendas en malas condiciones, mala calidad del

Tabla 2: Prevalencia de factores de riesgo en los pacientes
salvadorefios con ERC (n= 46)

\variabe | __n__| %

Contacto con agroquimicos 44 95.7
Ocupacion agricultor 41 89.1
Sexo masculino 36 78.3
Sudoracion profusa 35 76.1
Antecedentes familiares de ERC 20 43.5
Anemia 20 43.5
Malaria 20 43.5
Uso de AINES 19 41.3
Dislipidemia 18 39.1
Historia de HT 17 36.9
Consumo de alcohol 16 34.8
Habito de fumar 11 23.9
Infecciones urinarias recurrentes 9 19.6
Plantas nefrotéxicas 5 10.9
Antecedentes de diabetes 2 4.3

ERC: enfermedad renal crénica

agua de consumo, bajo nivel educacional, alimentacion inadecua-
da, insuficientes servicios de salud y pobre electrificacion domés-
tica. En adicion, las condiciones de trabajo de los agricultores
estan caracterizadas por el uso indiscriminado de agroquimicos
(varios combinados simultaneamente, algunos prohibidos, sin
proteccion del agricultor y con la consiguiente contaminacion del
medio ambiente), asi como por un trabajo fisico intenso durante
muchas horas, expuestos a elevadas temperaturas, y sudoracion
profusa sin adecuada hidratacion.

Caracterizaciéon psicolégica La evaluacion de los rasgos de
personalidad y los indicadores de la salud mental mostraron que
la esfera psicoldgica y los patrones de comportamiento de estos
pacientes estuvieron caracterizados por ansiedad, depresion,
fase de negociacion subsecuente a negar su enfermedad, violen-
cia doméstica, consumo de alcohol y temor a fallecer.

Sintomas generales La artralgia fue reportada en 54.3% (25) de
los casos (y desde las primeras etapas); astenia en 52.2% (24);
disminucion de la libido en 47.8% (22); calambres en 45.7% (21);
y desmayo en 30.4% (14).

Sintomas renales Los trastornos de la micciéon fueron los sinto-
mas mas comunes: nicturia en 30 pacientes (65.2%); disuria en
18 (39.1%); goteo postmiccional en 15 (32.6%); miccién impe-
riosa en 9 (19.6%); y orina espumosa en 29 (63%). Todos los
sintomas se observaron tempranamente desde el estadio 2 y
manifestaron tendencia al incremento con el avance de la enfer-
medad. Algunos como el chorro fino, miccién imperiosa y disuria
fueron mas evidentes desde el inicio.

indice de masa corporal Bajo peso, 0%; peso normal, 21
(45.7%); sobrepeso, 22 (47.8%); y obeso, 3 (6.5%).

Sistema genitourinario Los factores de riesgo mas comunes
reportados fueron contacto con agroquimicos en 44 pacientes
(95.7%), de ellos agricultores 41 (89.1%) y sexo masculino 36
(78.3%) y sudoracion profusa durante el dia de trabajo 35 (76%).
Solo dos reportaron ser diabéticos. En la Tabla 2 se reporta la
prevalencia de otros factores de riesgo.
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Marcadores de dafio renal EI sedimento urinario
no mostré anormalidades trascendentes o eri-
trocitos dismoérficos. Los cultivos de orina fueron

Electrolito
negativos. El indice albumina/ creatinina fue >300
mg/g en 37 pacientes (80.4%), 30-300 mg/g en e
7 (15.2%), y <30 en 2 (4.3%). La proporcién fue Ici
similar desde los estadios tempranos de la enfer-  C2/%°
medad. En un paciente (2.2%) se encontr protei-  -otasio
nuria >1g; la B2 microglobulina estuvo elevada en ~ Fdsforo
36 (78.2%); y NGAL estuvo incrementado en 12  Sodio
pacientes (26.1%). Cloro

Acido urico

Distribucion de pacientes por estadio de ERC La
distribucién fue como sigue: estadio 2: 15 pacientes (32.6%);
estadio 3a, 11 (23.9%); estadio 3b, 20 (43.5%).

Imagenologia El ultrasonido renal mostré el patrén tradicional
con una prevalencia de ecogenicidad aumentada en 44 pacien-
tes (95.7%), disminucion de la relacion cértico-medular en 38
(82.6%), y bordes irregulares en 35 (76.1%). El ultrasonido
Doppler renal mostré que 44 pacientes (95.7%) tenian un flujo
sanguineo normal en las arterias renales, en las arterias seg-
mentarias y en el parénquima renal. El ultrasonido vesical mostro
engrosamiento de las paredes en 2 pacientes (4.3%), volumen
residual aumentado en 5 (10.9%), y lesiones intravesicales no
malignas en 4 (8.7%).El ultrasonido prostatico encontré ecogeni-
cidad normal en todos los pacientes; 10 (27.8%) tuvieron un volu-
men prostatico aumentado; no se encontraron lesiones malignas.
Los ultrasonidos ginecoldgicos fueron normales.

Pruebas de funcion renal La poliuria estuvo presente en 24
pacientes (52.2%), predominando la poliuria electrolitica en 20
(43.5%); un solo paciente (2.2%) exhibié una poliuria libre de
solutos electroliticos, y 3 (6.5%) presentaron una poliuria mixta.
Todos los pacientes tuvieron hipermagnesuria, 23 (50%) presen-
taron hiperfosfaturia, 21 (45.7%) hipernatriuria, 11 (23.9%) hiper-
potasuria, y 8 (17.4%) hipercalciuria. La fraccion de excrecion de
magnesio estuvo incrementada en todos los pacientes y la de
sodio en 18 (39.1%). Los electrolitos séricos reflejaron el exceso
de excrecion observado en la orina (Tabla 3).

La osmolalidad plasmatica fue normal en todos los pacientes. La
osmolalidad urinaria fue normal en 35 (76.1%); 5 (10.9%) pre-
sentaron hipoosmolalidad y 6 (13%) tuvieron orina hiperosmolal.
El trastorno predominante del equilibrio acido-base fue la alcalo-
sis metabdlica en 21 pacientes (45.7%). La acidosis metabdlica
estuvo presente solo en 2 pacientes (4.3%). Los trastornos elec-
troliticos y acido-base en orina y en sangre aparecieron desde el
estadio 2 de la ERC.

Aparato cardiovascular En 30 pacientes (65.2%), la frecuencia
cardiaca fue 60-79, en 15 fue 80-89 (32.6%), y 1 (2.2%) presento
braquicardia. Al ingreso, 20 pacientes (43.5%) fueron normoten-
sos, 16 (34.8%) tuvieron prehipertension, 7 (15.2%) presentaron
HT grado 1, y en solo 3 (6.5%) se detecté HT grado 2. La presion
arterial sistolica media fue 116.5, (95% CI 111.1-121.9); la pre-
sion diastolica media, fue 74.1 (95% CI 70.7-77.5); y la presion
arterial media fue 88.2 (95% CI 83.7-92.7). El ECG fue normal
en 45 pacientes (97.8%). En la prueba de estrés cardiaco, 39
pacientes (84.8%) presentaron excelente capacidad fisica y 6
(13%) buena capacidad. La respuesta presora fue anormal en
5 casos (10.9%), El ecocardiograma (n = 45) fue normal en 23

Tabla 3: Electrolitos en sangre y orina en pacientes salvadorefios con ERC (n = 46)

36 783 9 19.6 1 22 0 0.0 46 100.0
26 56.5 18 39.1 2 43 38 826 8 174
31 674 14 30.4 1 22 3 761 11 239
36 783 9 19.6 1 22 23 500 23 500
24 522 22 478 0 00 25 543 21 457
34 739 12 261 0 00 45 978 1 2.2
40 87.0 0 0.0 6 13.0 46 100.0 0 0.0

casos (51.1%) (1 paciente no pudo realizar la prueba ultrasono-
grafica); en 22 pacientes (48.9%) se detectd una disfuncion dias-
télica ligera; en 7, una hipertrofia ventricular concéntrica; y en 1
paciente, una disfuncién contractil. El ultrasonido Doppler arterial
periférico encontré pocas anormalidades de las carétidas y de las
arterias aortoiliacas y en 37.8% (17/45) de las arterias femorales,
pero dos tercios de los pacientes (30/45) mostraron anormalida-
des de las arterias tibiales. La lesion mas comun de las arterias
tibiales fue irregularidad de la pared en 22 pacientes (48.9%),
mas comun en estadio 3b (11/20, 55%), pero fue observada tam-
bién en estadio 2 (6/14, 42.9%) (Tabla 4).

Sistema nervioso Se observaron anormalidades neuroldgicas
en 21 pacientes (45.7%). Tres (6.5%) tenian signo de Babins-
ki y mioclonus. Las anormalidades de los reflejos tendinosos se
observaron tan tempranamente como en el estadio 2 (Tabla 5).
La hipoacusia neurosensorial fue evidente en 35 casos (76.1%).
La agudeza visual mostré los cambios tipicos relacionados con
la edad; el fondo de ojo, la presion intraocular y la campimetria
fueron normales.

Aparato digestivo Todos los pacientes tuvieron enzimas hepati-
cas normales y serologia viral negativa. El ultrasonido hepatico
encontré higado graso en 43 pacientes (93.5%). La amilasa pan-
creatica fue normal en 29 pacientes (63%), estuvo elevada en 15
(32.6%), y baja en un paciente (2.2%).

Sistema hemopoyético La hemoglobina media de los pacientes
fue 14 g/dL (95% CI 13.5-14.4). Solo 6 tuvieron cifras de hemog-
lobina por debajo de los valores normales. No se detectaron ano-
malias de la coagulacion.

Metabolismo lipidico La hipercolesterolemia estuvo presente
en 24 pacientes (52.2%), con una media de colesterol sérico
de 213.1 mg/dL (95% CI 199.0-221.2); hipertrigliceridemia en
24 (52.2%), media 192.0 (95%CI 153.4-230.6); LDL elevada en
38 (82.6%), media137.7 (95% CI 125.4-150.0); y HDL normal
en 25 (54.3%) y elevada en 9 (19.6%), media 50.7 (95% CI
43.5-57.9).

Metabolismo de los carbohidratos La glucemia fue normal en
43 pacientes (93.5%), elevada en 2 (4.3%) y baja en 1 (2.2%); la
media de la glucosa en sangre en ayunas fue 92.2 mg/dL (95% CI
88.3-96.1). La hemoglobina glicosilada fue normal en 39 pacien-
tes (84.8%) y elevada en 7 (15.2%); la cifra media de glucosa en
sangre en ayunas fue 5.8% (95% CI 5.7-5.9).

Aparato respiratorio La espirometria y la radiografia de térax
fueron normales en todos los pacientes.
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Tabla 4: Ultrasonido Doppler de arterias periféricas en pacientes
salvadorefios con ERC (n = 459%)

Imagen del ultrasonido Doppler

Normal Anormal
[ n_ | [ 0| % |

Carotidas comunes Y 91.1 4 8.9
Cardtidas internas 39 86.7 6 13.3
Carotidas externas 44 97.8 1 2.2
Aortoiliaco 40 88.9 5 11.1
Femorales 28 62.2 17 37.8
Tibiales 15 33.3 30 66.7

Total

2 3a 3b
Alteraciones n=14 n=11 n=20 n =45
[ n] % [{n]o%]n]ow[n] %]

Irregularidad de la pared 6 429 5 455 11 550 22 489
Placas ateroscleréticas 1 71 5 455 7 350 13 289
Calcificaciones 0O 00 O 00 2 100 2 44
Total° 7 50.0 9 818 14 70.0 30 66.7

2 un paciente no pudo completar la investigacion
° los pacientes podian tener mas de una anormalidad

Tabla 5: Anormalidades neuroldgicas en pacientes salvadorefios

con ERC (n = 46)
0 % [ n | % |

Anormalidad

Signo de Babinski S 6.5 43 gsio
Mioclonus 3 6.5 43 93.5
Arreflexia 6 13.0 40 87.0
Hiporreflexia 7 15.2 39 84.8
Hiperreflexia 8 17.4 38 82.6

Anormalidades neurolégicas por estadio de ERC

Anormalidad

Signo de Babinski 2 133 9.1 0.0 6.7
Mioclonus 2|13.3 oAl 0.0 6.7
Arreflexia 1 67 3 273 2 100 6 130
Hiporreflexia 1 67 0 00 6 120 7 152
Hiperreflexia 4 267 1 91 3 60 8 174
Total 6 400 4 364 11 55.0 21 457

Piel No se detectaron lesiones dermatoldgicas especificas de
dafo por exposicion a metales.

DISCUSION

El hecho de que los pacientes con ERCnt provengan de comuni-
dades agricolas, de que la mayoria sean hombres agricultores,
y en menor escala mujeres y adolescentes, requiere un analisis
de los factores contextuales relacionados con el lugar de trabajo
y de vivienda de los participantes. Se identificaron tres condi-
ciones generales que afectan a estos pacientes: pobreza con
todas sus repercusiones; condiciones de trabajo insalubres; y
un medio ambiente contaminado. Estos elementos vinculan la
enfermedad con profundas raices sociales. Las condiciones de
vida de estas familias, asociadas al sentimiento de impotencia
que produce la progresion de la enfermedad hacia la muerte de

los seres queridos, sin solucién a la vista, han sumido a esta
poblacion en un estado de duelo.

La prevalencia relativamente alta del uso de AINES pudo haber
estado relacionada con la alta proporcion de pacientes que
manifestaron dolores articulares. Al mismo tiempo, esto pudo
ser debido al trabajo extenuante, y se necesita de mas investi-
gaciones para determinar si un componente téxico puede con-
tribuir también al dolor. Los calambres y los desmayos descritos
pueden ser el resultado de la hiponatremia, vista en casi la
mitad de los pacientes.

Los sintomas del tracto urinario bajo reportado por los pacientes,
evidenciados desde estadios tempranos de la enfermedad, reme-
dan al sindrome urinario obstructivo bajo, pero la mayoria de los
pacientes no tenian ni obstruccién ni infeccion urinaria. Se han
reportado sintomas similares, sin infeccion urinaria en agricul-
tores nicaraglienses —una condicion llamada chistata.[18] Una
irritacion neurotdxica de la vejiga es una posible causa. La orina
espumosa es la manifestacion de la macroalbuminuria, detectada
en la mayoria de los participantes.

El hecho de que pocos pacientes tuvieran antecedentes de fac-
tores de riesgo de la ERC tradicional —diabetes, hipertension y
obesidad— hace poco probable que la ERCnt esté causada por los
mismos factores que condicionan la epidemia global de ERC. Los
principales factores de riesgo fueron los no tradicionales: contacto
con agroquimicos, trabajo agricola, sexo masculino, antecedentes
familiares de ERCnt, antecedentes de malaria, sudoracion profusa
y uso de AINES. El predominio de hombres agricultores sugiere
que los factores de riesgo relacionados con el trabajo son impor-
tantes, pero la aparicion de la enfermedad en mujeres y adoles-
centes implica que hay factores de riesgo adicionales a los que
también esta expuesta toda la poblacion. Esto plantea la posibili-
dad de una exposicion cronica a un bajo nivel de toxinas del medio
ambiente por la proximidad a las actividades agricolas.

La funcién renal normal incrementa el riesgo del dafio renal por
toxinas en el medio ambiente debido al elevado volumen del flujo
sanguineo renal, lo que facilita que grandes cantidades de sus-
tancias toxicas puedan pasar a través de los rifiones. La capaci-
dad del rifién de concentrar sustancias por medio de la filtracion,
la reabsorcion y la secrecion puede incrementar la toxicidad de
agentes que en bajas concentraciones no conducirian a un dafio
renal. La ERC se puede evidenciar por alteraciones tubulares
cronicas, como se ha visto en la toxicidad crénica por cadmio,
plomo y otros agentes. Ademas, los pacientes con un dafio renal
previo son vulnerables a la toxicidad de sustancias que normal-
mente son excretadas por la orina.[24] En consecuencia, son
necesarios estudios ulteriores de contaminacién ambiental y de
mediciones de toxinas en fluidos bioldgicos.

En investigaciones realizadas en Sri Lanka se encontraron con-
centraciones elevadas de arsénico en pacientes con ERC de causa
desconociday se detectaron elevadas concentraciones de cadmio
en el agua de los pozos donde vivian los pacientes. Los autores
consideraron los pesticidas como una posible fuente de contami-
nacion del medio ambiente por estos metales.[25,26] Los nive-
les moderadamente elevados de cadmio en orina y en sangre se
asociaron con una proporcién mayor de albuminuriay ERC en los
participantes de los estudios NHANES de los Estados Unidos.[27]
Casi todos nuestros casos tenian contacto con pesticidas.
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Los marcadores observados de daio renal dejaron claro —debido
a la ausencia de proteinuria >1g— que esta no es una enferme-
dad glomerular proteinurica. Los biomarcadores de dafio tubular,
entre ellos los niveles de 2 microglobulina, apuntan hacia un dafo
tubulointersticial. Se ha postulado que los niveles elevados de 32
microglobulina, NGAL y NAG pueden estar asociados con dafio de
los tubulos renales proximales.[28,29] Un estudio de ocho agricul-
tores con ERCnt encontrd niveles elevados de 2 microglobulina y
NAG, y se corroboré un dafio tubulointersticial por biopsia renal.[30]
Es conocido que la exposicion cronica a altas dosis de cadmio
estd asociada con una disminucion de la reabsorcion tubular de g2
microglobulina, como se demostré en un estudio previo de enfer-
medad renal relacionada con el trabajo.[31]

El ultrasonido renal y el ultrasonido Doppler descartaron otras
causas tradicionales de ERC como son la enfermedad renal poli-
quistica, la nefropatia vascular y la nefropatia obstructiva. En la
mayoria de los casos el ultrasonido no detectd obstruccion urina-
ria baja debido a lesiones vesicales, prostaticas o ginecologicas.

La pérdida de electrolitos en orina —principalmente magnesio,
fésforo, sodio y potasio— evidenciada desde etapas iniciales
de la enfermedad refleja un dafo tubular predominante como
sitio inicial de la lesion renal, que apunta una vez mas hacia una
nefropatia cronica tubulointersticial. El tubulo proximal reabsorbe
el 60% de los electrolitos por lo que este debe ser el segmento
mas involucrado. Esta pérdida de electrolitos explica la poliuria
y la baja concentracion de algunos electrolitos en sangre, asi
como los sintomas de calambres y desmayos. La ausencia de
acidosis pudiera indicar una relativa conservacion del segmento
distal de la nefrona con reabsorcion de bicarbonato y excrecion
de hidrogenos.[32]

La caracterizacion histopatoldgica realizada por Lopez-Marin en
las biopsias renales de estos mismos pacientes corroboré que el
dafo inicial fue la nefropatia tubulointersticial cronica.[33] Varios
estudios histopatoldgicos en Sri Lanka obtuvieron similares resul-
tados.[34] Los estudios de Wijkstrdm de ocho pacientes salvado-
refios identificaron el dafio de ambos compartimentos glomerular
y tubulointersticial, pero casi todos los pacientes estaban en un
estadio avanzado de ERC[30], cuando todos los compartimentos
histicos estan tipicamente comprometidos.[19]

Sin embargo, esta forma de nefropatia tubulointersticial crénica
de las comunidades agricolas salvadorefias tiene manifestacio-
nes extrarrenales no atribuibles a la progresion de la enfermedad
renal, que sugieren la presencia de factores que pudieran danar
al rifdn y a otros 6rganos al mismo tiempo.

Desde etapas tempranas de la enfermedad, las principales com-
plicaciones de la ERC son cardiovasculares.[35,36] Sin embargo,
solo una pequefia proporcion de nuestros pacientes era hiperten-
sa, con una frecuencia cardiaca relativamente baja y la mayoria
tenia resultados normales en el ECG, la prueba ergométrica y el
ultrasonido Doppler cardiaco. El hecho de que los pacientes estu-
diados fueran relativamente jovenes y miembros de una pobla-
cion con una muy baja prevalencia de HT, diabetes, obesidad y
habito de fumar, sugiere que el dafio vascular generado por estos
factores es minimo y, probablemente, es causado por la propia
ERC. El efecto protector del ejercicio por la demanda fisica del
propio trabajo se evidencié en que la mayoria de los pacientes
tuvo un desempefio atlético en la prueba ergométrica. Por estas

razones, la ERCnt pudiera ser un modelo clinico interesante para
estudiar el impacto de la ERC en ausencia de otros factores de
riesgo cardiovascular.

Tradicionalmente, la ERC tiene una alta prevalencia de enfer-
medad vascular periférica de la confluencia de dos anormali-
dades histopatologicas —aterosclerosis y arteriosclerosis— que
son mas frecuentes en pacientes obesos y diabéticos y el dafio
vascular progresa con la evolucion de la ERC. Se ha reportado
que la frecuencia de las placas ateroscleréticas en las arterias
carotidas es cuatro veces mayor en los pacientes con ERC que
en los controles.[37,38] En contraste, las cardtidas de nuestros
pacientes estaban relativamente sanas, y el dafio vascular prin-
cipal fue a nivel de las arterias tibiales. La aterosclerosis en
las arterias superiores fue rara, y result6 mas evidente en la
parte inferior del cuerpo con la mayor expresiéon en las arte-
rias tibiales. Una hipotesis para explicar este dafio vascular
selectivo de las arterias tibiales pudiera ser su mayor contacto
con sustancias toxicas en el trabajo. Las piernas de los agricul-
tores, en ocasiones desnudas, son las partes mas expuestas
a la aspersién de los agroquimicos, que resulta del uso de la
fumigacién con mochilas a elevadas temperaturas ambientales,
con la consiguiente vasodilatacion y apertura de los poros de la
piel. Un estudio japonés en pacientes con exposicion cronica al
arsénico, mostré que este metal producia una disfuncién endo-
telial por inhibicion de la enzima 6xido nitrico sintetasa endote-
lial y disminucién de la produccion de 6xido nitrico, asociada a
una sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno, ambos
mecanismos inductores de dafo vascular.[39]

Desde etapas tempranas de la enfermedad se detectaron sin-
tomas de lesion de la motoneurona anterior —trastornos de los
reflejos— asi como signo de Babinski y mioclonus. La hipoacu-
sia neurosensorial encontrada no se correspondio con la sorde-
ra relacionada con la nefropatia hereditaria (que muestra dafio
glomerular predominante y se acompafa de proteinuria). La
neurotoxicidad urémica no explica los sintomas neuroldgicos
detectados desde estadios tempranos de la ERC. La exposicion a
metales pesados y a pesticidas ha sido asociada con enfermeda-
des del sistema nervioso (Parkinson, Alzheimer, esclerosis lateral
amiotroéfica), afectacion del sistema dopaminérgico, alteracion de
la velocidad de conduccién nerviosa, disminucién de los reflejos,
irritabilidad, pérdida de memoria, y otras enfermedades.[40,41]

Casi todos los pacientes tenian higado graso con enzimas nor-
males; esto estuvo asociado con factores de riesgo de dislipide-
mia o consumo de alcohol. Debe tenerse en cuenta que el higado
es el 6rgano principal de desintoxicacion. La dislipidemia estuvo
presente en la mayoria de los casos, posiblemente influenciada
por la dieta rica en grasas y calorias, asociada con trastornos
metabdlicos tipicos de la ERC.[42] Paraddjicamente, las HDL
fueron normales o altas en la mayoria de los pacientes, lo que
pudiera reflejar el efecto protector de su actividad fisica.

Las personas en las comunidades agricolas estan expuestas a
los mismos factores de riesgo tradicionales de ERC al igual que el
resto de la poblacion mundial. Sin embargo, la presencia minima
de factores de riesgo tradicionales en los pacientes estudiados
apunta hacia factores ambientales y ocupacionales que pudieran
actuar de forma sinérgica para exacerbar el predominio de uno de
ellos. Los trabajadores agricolas estan expuestos sin proteccion
también a muchas sustancias toxicas contenidas en docenas de
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agroquimicos, muchos de ellos prohibidos, usados en grandes
cantidades y mezclados unos con otros. Ademas, estos agriculto-
res desarrollan una intensa actividad fisica durante muchas horas
a elevadas temperaturas, sin una adecuada hidratacion.[15,43]
Debe destacarse que, aunque la enfermedad predomina en hom-
bres agricultores, esta también afecta a mujeres y adolescentes
quienes no necesariamente trabajan en el campo.

El cuadro clinico de la ERCnt en este estudio es consistente con la
hipétesis de que agentes toxicos presentes en el medio ambiente
(metales pesados y sustancias quimicas) procedentes de fuentes
naturales o de la actividad humana actuen como factores patogéni-
cos iniciadores. Tales toxinas pueden estar presentes en el aire, en
la tierra, en el agua y en los alimentos; sujetas a transformaciones
por el clima, la topografia y el uso de la tierra; y transportadas por
el aire, el agua, los alimentos y las ropas. La ocupacion, las cos-
tumbres y la calidad del agua pudieran facilitar la exposicion créni-
ca através de la inhalacion, la ingestion o el contacto por la piel.

Son posibles diferentes niveles de exposicion: un alto nivel de
exposicion en el tiempo debido a reiteradas exposiciones agu-
das que las transforman en crénicas, que afectan de forma pre-
dominante a los agricultores; y un bajo nivel de exposicion que
afecta a la poblacion general, y también a los agricultores. En
ambos casos pudiera existir una interaccién con factores de ori-
gen genético.

En adicién a la circulacion crénica de las toxinas en la sangre,
que son eliminadas por el rifién, en los campos agricolas con
altas temperaturas estas toxinas se concentran en la médula
renal debido al efecto de la deshidratacion profusa y la baja repo-
sicion de liquidos.[15,18,24,44,45]

En paralelo a esta cascada de eventos, otras influencias estan
actuando sin dudas, como son las condiciones sociales —desta-
cando la pobreza dentro de ellas— que incrementan la probabili-
dad de dafio renal por el bajo peso al nacer debido a malnutricion

materna, enfermedades infecciosas (como la malaria), diabetes,
HT, consumo de alcohol, uso de AINES, y otros factores.[21]

Dentro de las principales limitaciones del estudio esta el pequefio
tamafio de la muestra, insuficiente para estimar la extensién y el
significado de asociaciones dentro de un numero tan grande de
variables. Ademas no fue posible medir toxinas en fluidos biologi-
cos. Por otra parte, este es el mayor estudio clinico de ERCnt en
el continente americano hasta el momento, con la mayor partici-
pacion multidisciplinaria y el mas amplio estudio de los aspectos
clinicos y fisiopatoldgicos, que incluyé ademas mujeres y adoles-
centes. Dado que mas de la mitad de los pacientes estudiados se
encontraba en estadios 2 y 3a de ERC, también se pudo realizar
un analisis evolutivo de la enfermedad desde etapas tempranas.

CONCLUSIONES

La ERCnt de las comunidades agricolas salvadorefias esta asocia-
da a condiciones sociales y del trabajo, y se comporta como una
nefropatia tubulointersticial crénica. Tiene manifestaciones extra-
rrenales no atribuibles a la progresion de la enfermedad renal, lo
que sugiere que el dafio renal es un componente de un proceso
mas sistémico. Esto es compatible con una hipétesis etiopatogéni-
ca multifactorial con agentes nefrotoxicos del medio ambiente en
su eje principal. Se deberan estudiar las condiciones de trabajo de
los agricultores y el comportamiento de esta enfermedad en muje-
res, nifos y adolescentes en estas comunidades mediante investi-
gaciones toxicoldgicas, bioldgicas y del medio ambiente.
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