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INTRODUCCIÓN
La enfermedad renal crónica (ERC) constituye un problema de 
salud pública en el mundo. Sus principales causas son la diabetes 
mellitus, la hipertensión arterial, las glomerulopatías y la enferme-
dad renal poliquística.[1] También se han reportado nefropatías 
de mucha menor frecuencia y específicas de algunas regiones 
geográficas como la denominada nefropatía de los Balcanes y la 
causada por hierbas chinas.[2–5]

Desde hace más de una década, se ha reportado una enferme-
dad renal crónica de causa desconocida (ERCd) de elevada pre-
valencia y mortalidad que se ha manifestado en diversas zonas 
geográficas, principalmente en Asia (Sri Lanka y la India) y Amé-
rica Central (Guatemala, El Salvador, Honduras, Nicaragua y el 
Sur de México). Se presenta en comunidades rurales y afecta 
fundamentalmente a trabajadores agrícolas, especialmente hom-
bres y con bajo nivel de ingreso económico.[6–11]

La elevada prevalencia e incidencia de la enfermedad renal cróni-
ca ha motivado realizar investigaciones epidemiológicas de base 
poblacional en comunidades de la región del Bajo Lempa en El 
Salvador para caracterizar la población afectada y los factores de 
riesgo potencialmente asociados con esta enfermedad.[9]

Solo hemos encontrado tres investigaciones en las que se estu-
dia la ERCd desde el punto de vista histopatológico. En una, se 
evaluaron 57 pacientes de Sri Lanka y los autores identificaron un 
daño tubulointersticial como evento patológico fundamental con 
lesiones vasculares y glomerulares secundarias.[10] Otro estudio 

de 8 pacientes de las comunidades  agrícolas salvadoreñas fue 
efectuado en colaboración con investigadores del Instituto Karo-
linska de Suecia. Los hallazgos histopatológicos indicaron una 
enfermedad tubulointersticial con extensa glomeruloesclerosis.

Estos datos no excluyeron que el daño tubulointersticial contribu-
yera al daño glomerular, pero la relación encontrada entre la cro-
nicidad del tubulointersticio y los cambios glomerulares sugirieron 
un daño primario del glomérulo.[11] En el tercer estudio realizado 
en Sri Lanka, predominaron las lesiones tubulointersticiales; no 
se observaron depósitos en inmunofluorescencia, lo que orienta a 
los investigadores a descartar la respuesta inmune como posible 
causa.[12]

Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de la ERCd en El Sal-
vador y el costo que implica la terapia renal de remplazo, las carac-
terísticas histopatológicas resultan de particular interés, pues las 
descripciones previas son escasas e incluyen pocos pacientes. El 
objetivo de esta investigación fue caracterizar la histopatología de 
la ERCd en pacientes de comunidades agrícolas salvadoreñas, 
así como describir la evolución del daño renal asociado al estadio 
de la enfermedad e identificar la asociación entre las alteraciones 
histopatológicas y las variables sociodemográficas.

MÉTODOS
Se desarrolló una investigación de corte transversal entre marzo 
y abril de 2013 en pacientes 18 años de comunidades agrícolas 
salvadoreñas. Los casos fueron identificados a partir de estudios 
epidemiológicos poblacionales en once comunidades agrícolas 
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RESUMEN
INTRODUCCIÓN Hace más de una década se ha reportado una 
enfermedad renal crónica de causa desconocida en las comunidades 
agrícolas salvadoreñas la cual no está asociada a diabetes mellitus, 
hipertensión arterial ni a ninguna de las enfermedades tradicionales 
que con más frecuencia la causan.

OBJETIVO Caracterizar histopatológicamente la enfermedad renal 
crónica de causa desconocida en pacientes de comunidades agrí-
colas salvadoreñas, describir la asociación del daño renal con cada 
estadio de la enfermedad y evaluar la asociación entre las alteracio-
nes histopatológicas y las variables sociodemográficas. 

MÈTODOS Se estudiaron 46 pacientes de ambos sexos con una 
edad 18 años. Después de haber sido evaluados desde el punto de 
vista clínico, analítico e imagenológico, se les realizó biopsia renal, las 
que se clasificaron teniendo en cuenta la fibrosis intersticial, la atrofia 
tubular, el infiltrado inflamatorio intersticial, la esclerosis, el aumento 
de tamaño glomerular, y las lesiones vasculares extraglomerulares, 
según la clasificación de Banff 97, que se emplea para el rechazo 
del injerto renal. Para ello se realizaron las coloraciones especiales: 
ácido peryódico de Schiff, tricrómica de Masson, plata metenamina y 

se hicieron técnicas de inmunofluorescencia para evaluar el depósito 
de IgA, IgG, IgM, C3, C1q, fibrina, cadenas ligeras kappa y lambda

RESULTADOS El hallazgo fundamental fue la fibrosis intersticial y la 
atrofia tubular con o sin infiltrado inflamatorio de células mononucle-
ares. Se observó además esclerosis global, aumento de tamaño glo-
merular, colapso del ovillo en algunos glomérulos, lesiones de los vasos 
sanguíneos extraglomerulares como la proliferación de la capa íntima y 
el engrosamiento y la vacuolización de la capa media. La fibrosis inter-
sticial y la glomeruloesclerosis se asociaron con el sexo masculino. Los 
trabajadores de la caña de azúcar mostraron más fibrosis intersticial y 
atrofia tubular y menos glomerulomegalia que el resto de los grupos.

CONCLUSIÓN El patrón morfológico evidente encontrado en todas 
las biopsias fue el de una nefropatía tubulointersticial crónica con 
daño glomerular y vascular secundario, en diferentes estadios de 
evolución de la enfermedad renal crónica, independientemente de la 
edad, el sexo, el lugar de residencia y la ocupación.

PALABRAS CLAVE Enfermedad renal crónica, nefropatía tubuloin-
tersticial crónica, nefritis tubulointersticial, glomeruloesclerosis, his-
topatología, El Salvador
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en cuatro regiones de El Salvador. 
Los criterios de inclusión fueron: esta-
dios de ERC del 2 al 3b (tasa de fil-
tración glomerular 89 mL/min/1.73 m²
a 30 mL/min/1.73 m² de área de 
superficie corporal)[13] que cumplían 
los criterios clínicos de la enfermedad. 
Los criterios de exclusión fueron: HT, 
diabetes mellitus, glomerulopatías, 
enfermedad renal poliquística y enfer-
medades obstructivas del riñón, VIH 
positivo o cualquier condición clínica o 
social que pudiese alterar su inclusión 
en el estudio. De 60 pacientes que 
cumplían con los criterios conocidos 
de ERC, fueron excluidos 14, lo que 
llevó a una muestra de 46 pacientes.

Los pacientes fueron ingresados 
para el estudio clínico, que incluyó 
entrevistas médicas, toxicológicas e 
información epidemiológica, exáme-
nes especializados por sistemas de 
órganos, pruebas de sangre y orina y 
estudios imagenológicos. El método 
completo del estudio ha sido descrito 
en otro artículo.[14]

Las biopsias renales se realizaron en 
los participantes a través de técnicas 
percutáneas bajo control ultrasonográ-
fico empleando una pistola de biopsia 
automática (Dana 2.2 Histo, aguja 14, 
EE. UU.). Los especímenes de biopsia 
se fijaron en formol neutro tampona-
do; se empleó un procesador de tejido 
Sakura (Japón). Se hicieron cortes a 2–3 
micras en un micrótomo Leica (Alema-
nia) para la obtención de las muestras 
en parafina y un criostato Microm (Ale-
mania) para los cortes de tejido fresco. 

Las tinciones empleadas fueron hema-
toxilina y eosina, ácido peryódico de 
Schiff, tricrómica de Masson y plata 
metenamina. Se realizaron técnicas 
de inmunofluorescencia para evaluar 
la presencia, la intensidad y el patrón de antisueros como IgA, 
IgG, IgM, C3, C1q y fibrina (Dako).

Se cuantificó el número total de glomérulos, los glomérulos escle-
rosados y el aumento del tamaño glomerular. Se empleó la cla-
sificación de Banff para evaluar el grado de fibrosis intersticial, 
atrofia tubular, infiltrado inflamatorio intersticial, lesiones vascula-
res y cambios glomerulares.[15] Se determinaron igualmente la 
expansión mesangial y la proliferación de células mesangiales, 
endocapilares y extracapilares.

Variables del estudio Ver tabla 1

Análisis Toda la información se guardó en una base de datos de 
Excel y se procesó con la ayuda del paquete estadístico SPSS 

versión 15.0 para Windows. El test exacto de Fisher se empleó 
para identificar las posibles diferencias por sexo con un umbral 
de significación α = 0.05.

Aspectos éticos El protocolo de investigación fue aprobado por 
el Comité Nacional de Investigación Clínica del Consejo Superior 
de Salud Pública de la República de El Salvador. Se consiguió 
previo consenso informado por escrito de los participantes.

RESULTADOS
Hallazgos por edad y sexo: Durante un periodo de dos meses, 
se realizó el estudio histopatológico a 46 biopsias renales: 36 
hombres (78.3%) y 10 mujeres (21.7%). La edad media de 
los pacientes al momento de la biopsia fue de 45.4 años, con 
30.6% <39 años. El paciente más joven, de 19 años de edad, 

Tabla 1: Variables del estudio

Variable Definición

Sexo Masculino, femenino 

Edad 18 años / <60 años

ERC, estadios por TFG (mL/min/1.73 m2) 
(Ecuación MDRD, KDIGO, 2012 [13])
 

1: 90 con marcadores de daño renal
2: 60–89 con marcadores de daño renal
3a: 45–59 
3b: 30–44 
4: 15–29
5: <15 

Ocupación
Información obtenida por cuestionario 
al paciente

Cañeros (C)
Agricultores no cañeros (NC) 
No agricultores (NA)

Fibrosis intersticial
(% de área cortical)[15]

Ausente: 5
Ligera a moderada: 6-50
Severa: >50

Glomeruloesclerosis 
(% de glomérulos)[15]

Ligera: <24.9%
Grave: 25%

Glomerulomegalia (% de glomérulos 
aumentados de tamaño)[15]

<10
10

Colapso del ovillo glomerular[15] Presente/ausente

Atrofia tubular (% de área cortical)[13]
Ausente
Ligera a moderada: <25 
Severa: 25 

Infiltrado inflamatorio mononuclear 
(% de tejido renal)[15]

Ausente o ligero: 25
Moderado: 26–50 

Proliferación intimal[15] Presente/ausente

Engrosamiento de la capa media de los 
vasos

Presente/ausente

Vacuolización de la capa media de los 
vasos

Presente/ausente

Vacuolización hidrópica Presente/ausente

Hialinosis de la pared de los vasos[15]

0 No lesiones típicas
1 Depósitos hialinos en solo una arteriola 
2 Depósitos hialinos en > 1 arteriola, que no interesan 
toda la circunferencia
3 Depósitos hialinos que interesan toda la circunferencia

Intensidad de depósitos de IgA, IgG, 
IgM, C3, C1q, fibrinógeno, cadenas 
ligeras kappa y lambda (según evalua-
ción del patólogo)

Ausente
Ligera
Moderada
Severa

Localización de los depósitos

Inespecífico
Mesangial
Subendotelial
Subepitelial
Intramembranoso

KDIGO: Kidney Diseases: Improving Global Outcomes
MDRD: Modificaction of Diet in Renal Disease
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tenía una atrofia tubular severa, fibrosis intersticial y glomeru-
loesclerosis; su ERC fue diagnosticada tres años antes de la 
biopsia (Figura 1b). La fibrosis intersticial fue la lesión funda-
mental observada en las muestras (Figura 2a) y se asoció con 
el sexo masculino (p = 0.025): de los hombres, 38.9% (14/36) 
tuvo fibrosis intersticial de ligera a moderada y 33.3%, severa. 
En contraste, ninguna de las 10 mujeres estudiadas tuvieron 
fibrosis intersticial severa; 3 (30%) tuvieron fibrosis de ligera a 
moderada y 7 menos del 5% (Tabla 2).

La glomeruloesclerosis que afecta a 25% del tejido estuvo 
presente en 58.7% de los pacientes y fue también más fre-
cuente entre los hombres: 66.7% (24/36) versus 30% (3/10) 
en mujeres (Tabla 2). La glomerulomegalia (Figura 2c) de 
10% del total de los glomérulos en el espécimen de biopsia 
se observó en 22 pacientes (47.8%), de ellos, 47.2% (17/36) 
hombres y 30% (3/10) mujeres (Tabla 2). El colapso del ovillo 
glomerular se evidenció en biopsias de dos hombres y una 
mujer, todos en estadio 3 y ninguno era trabajador agricultor 
no cañero. El infiltrado inflamatorio ligero estuvo presente en 
89.1% (41/46) de los casos. Sin embargo, la inflamación fue 
leve en todas las mujeres.

En 43.5% de los participantes hubo vacuolización hidrópica focal 
en todas las biopsias evaluadas (Figura 2d). La vacuolización de 
la capa media de los vasos sanguíneos se observó en 47.2% 
(17/36) de los hombres y en 30% (3/10) de las mujeres. Solo el 
19.6% (9/46) tuvo proliferación intimal. El engrosamiento de la 
capa media estuvo presente en 61.1% (22/36) de los hombres y 
en 20% (2/10) de las mujeres (Tabla 2).

Hallazgos por estadios de ERC Hubo 15 pacientes en estadio 
2 de ERC y 31 en estadio 3, 11 de estos últimos en estadio 3a y 
20 en estadio 3b (Tabla 3). La extensión de la fibrosis intersticial 
severa (Figura 1d) se incrementó en estadios más avanzados 
de la ERC, desde 13,3% de los pacientes en estadio 2 hasta 
63.7% en estadio 3a y 100% en estadio 3b (Tabla 3). De forma 
similar, la glomeruloesclerosis severa se incrementó a medida 
que avanzaba el estadio de ERC, desde 26.7% en estadio 2 
hasta 54.5% en estadio 3a y 85.0% en estadio 3b (Tabla 3). La 
glomeruloesclerosis segmentaria y focal perihilial se observó en 
solo un caso (Figura 1a).

La glomerulomegalia (en 10% del total de glomérulos) fue halla-
da en 73.3% de pacientes en estadio 2, 36.4% en estadio 3a y 
35% en pacientes en estadio 3b (Tabla 3).

Cuarenta y un pacientes (89.1%) tenían atrofia tubular, de los 
cuales en 76.1% (35/46) fue de ligera a moderada y en 13%, 
severa. Todos excepto un caso (30/31) se hallaron en estadio 3; 
en el estadio 3b la atrofia tubular era severa en 20% de los casos 
(Tabla 3) (Figura 2b). El infiltrado inflamatorio intersticial fue ligero 
en la mayoría de los pacientes. El infiltrado intersticial moderado 
fue más frecuente en pacientes en estadio 3b (20%) (Tabla 3).

Hubo proliferación intimal en 6.7% de los casos en estadio 2 de 
la enfermedad; sin embargo en estadio 3a y 3b se encontró en 
36.4% y 20% respectivamente (Tabla 3).

El engrosamiento de la capa media de los vasos sanguíneos fue 
más evidente en pacientes en estadio 3b (80%); en el estadio 2 

Figura 1 Histopatología de la nefropatía en comunidades agrícolas 
salvadoreñas (imágenes obtenidas con microscopio óptico)

a. Lesión de esclerosis segmentaria focal perihilial en glomérulos aumen-
tados de tamaño (PAS x 400)

b. Área de cicatriz con fibrosis intersticial, atrofia tubular, esclerosis glo-
merular en trabajador cañero de 19 años (plata metenamina x 100)

c. Proliferación intimal de arteria en trabajador cañero (plata metenamina 
x 100)

d. a Atrofia tubular, infiltrado inflamatorio mononuclear y glomérulo con 
engrosamiento de la membrana basal de la cápsula de Bowman y 
colágeno en el espacio de Bowman en trabajador cañero en estadio 
3b (PAS x 200)

PAS: Ácido peryódico de Schiff)
(Disponible a color online en www.medicc.org/mediccreview/lópez.html)

Figura 2 Histopatología de la nefropatía en comunidades agrícolas 
salvadoreñas (imágenes obtenidas con microscopio óptico)

a. Fibrosis intersticial de ligera a moderada, glomérulos aumentados de 
tamaño en mujer con ERC en estadio 2 (tricrómica de Masson x 200)

b. Área de cicatriz y fibrosis intersticial, glomérulos aumentados de tama-
ño, atrofia tubular, glomérulos con engrosamiento de la membrana 
basal de la cápsula de Bowman, espacio de Bowman ocupado por 
colágeno en mujer con ERC en estadio 3a (plata metenamina x 100)

c. Área extensa de fibrosis intersticial, atrofia tubular e infiltrado inflama-
torio intersticial en relación con glomérulo esclerosado en trabajador 
agricultor no cañero, glomérulo aumentado de tamaño (PAS x 200)

d. Túbulos con vacuolización hidrópica (tricrómica de Masson x 400)
PAS: Ácido peryódico de Schiff)
(Disponible a color online en www.medicc.org/mediccreview/lópez.html)
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se observó solo en 20%. De forma similar la vacuolización de la 
capa media se observó en 70% (14/20) en pacientes en estadio 
3b, versus 20% (3/15) en estadio 2 (Tabla 3).

Hallazgos por ocupación Los trabajadores de la caña de azúcar 
mostraron fibrosis intersticial más severa (38.9%) que los traba-
jadores agrícolas no cañeros (20.8%). De la misma forma, ellos 
mostraron más atrofia tubular severa (22.2%) que los trabajado-
res agrícolas no cañeros (8.3%) y mayor infiltrado inflamatorio 
intersticial (22.2% moderado versus 4.2%) (Tabla 4).

La glomerulomegalia que afecta a 10% del tejido se observó en 
los tres grupos ocupacionales, resultó más frecuente en trabaja-
dores no agricultores (3/4, 75%) y fue menos frecuente en traba-
jadores de la caña de azúcar (8/18, 44.4%) (Tabla 4).

La proliferación intimal se observó solamente en trabajadores 
agricultores: 29.2% (7/24) en agricultores no cañeros y 11.1% 
(2/18) en trabajadores de la caña de azúcar (Figura 1c) (Tabla 4).

El engrosamiento de la capa media de los vasos sanguíneos 
extraglomerulares fue similar en pacientes cañeros y trabajado-
res que no cultivaban la caña de azúcar (55.6% y 58.3% respecti-
vamente). En ninguna de las biopsias se observó hialinosis de la 
pared de los vasos sanguíneos extraglomerulares.

En un paciente se observó  engrosamiento de la membrana basal 
de los capilares glomerulares, con vacuolización difusa de la 

membrana y en algunos sitios, proyección de la membrana basal 
que se corresponde con púas. Este caso mostró depósitos de 
IgG difuso y global de moderada intensidad. El diagnóstico fue de 
glomerulopatía membranosa en estadios iniciales con una nefritis 
tubulointersticial severa.

Otros: En ninguna de las biopsias se observó proliferación endo-
capilar, extracapilar, ni mesangial. Con la coloración tricrómica de 
Masson no se evidenció depósitos fucsinofílicos en ninguno de 
los compartimientos glomerulares (subepiteliales, subendotelia-
les, ni membranosos), ni necrosis fibrinoide, ni infiltrado de leuco-
citos en el ovillo. Mediante las técnicas de inmunofluorescencia 
para detectar depósitos de inmunoglobulinas y complemento, se 
observaron depósitos inespecíficos de IgM (25 pacientes), C3 
(18) y C1q (8) en los glomérulos. Dieciséis pacientes no tuvieron 
depósitos. Ninguna de las biopsias mostró depósitos de inmuno-
globulinas en los túbulos ni en el intersticio. 

DISCUSIÓN
La ERC de causas no tradicionales ha sido encontrada en las 
comunidades agrícolas de El Salvador, con un predominio de 
hombres agricultores, si bien se evidencia en mujeres y adoles-
centes. Hay varios factores que podrían contribuir al desarrollo 
de esta enfermedad y que se tuvieron en cuenta en el contexto 
del estudio clínico: extrema pobreza, contaminación medioam-
biental debido al abuso de agroquímicos, condiciones inadecua-
das de trabajo con exposición a altas temperaturas y sustancias 
tóxicas, además del consumo excesivo de antinflamatorios no 
esteroideos. En este artículo se analizaron los hallazgos histo-
patológicos en relación solo con la edad, el sexo, la ocupación 
y los estadios de la enfermedad. Las dos hipótesis más dis-
cutidas en relación con las causas de esta enfermedad son la 
nefrotoxicidad química y la isquemia tisular renal secundaria a 
la deshidratación y al estrés por calor bajo difíciles condiciones 
de trabajo, lo que es importante tener en cuenta a la hora de 
interpretar la histopatología.[14]

Al evaluar las biopsias y realizar una correlación clínico patoló-
gica se descartó el diagnóstico de una glomerulonefritis por la 
ausencia de un patrón específico y por la intensidad de los depó-
sitos en los estudios con inmunofluorescencia.[13] Los hallazgos 
morfológicos encontrados tuvieron un patrón histopatológico de 
nefritis tubulointersticial pero en diferentes estadios de lesión en 
dependencia del sexo, del tipo de trabajo realizado y del estadio 
de enfermedad renal.

La fibrosis intersticial fue el hallazgo común en la mayoría de 
las biopsias y está asociado al estadio en que se encuentra la 
ERC. En el caso de algunas mujeres en estadio 2 y algunos 
pacientes no agricultores (en los cuales las condiciones de tra-
bajo no son tan extremas) también había fibrosis intersticial 
pero en menor grado.

Wijkstrom estudió ocho pacientes salvadoreños a los que se 
les realizó biopsia renal en el Hospital Universitario Karolinska 
de Estocolmo. Esos pacientes mostraron atrofia tubular y fibro-
sis intersticial de ligera a moderada. También evidenciaron glo-
meruloesclerosis global que afectaba entre 29% y 78% de los 
pacientes. Por ello, los autores concluyeron que la fibrosis fue 
secundaria al daño glomerular.[11] Sin embargo estos pacien-
tes (todos hombres) se hallaban en el momento de la biopsia 
en estadios avanzados de la enfermedad, situación en la que 

Tabla 2: Lesiones histopatológicas según sexo

Lesión
M

n = 36
%

F
n = 10

%
Valor 

p
Total
n = 46

%

Fibrosis intersticial (proporción del área cortical)

5 10 27.8 7 70.0

0.025*

17 37.0

6–50%  14 38.9 3 30.0 17 37.0

>50% 12 33.3 0 0.0 12 26.1

Esclerosis glomerular (proporción de glomérulos)

<25% 12 33.3 7 70.0
0.067

19 41.3

25% 24 66.7 3 30.0 27 58.7

Porciento de glomérulos con glomerulomegalia (proporción de glo-
mérulos)

<10% 19 52.8 5 50.0
0.88

24 52.2

10% 17 47.2 5 50.0 22 47.8

Colapso 
glomerular

2 5.6 1 10.0 0.530 3 6.5

Atrofia tubular (proporción de área cortical)

0 2 5.6 3 30.0

0.061*

5 10.9

<25% 28 77.8 7 70.0 35 76.1

25% 6 16.7 0 0.0 6 13.0

Infiltrado inflamatorio mononuclear (proporción de tejido renal)

25% 31 86.1 10 100
0.57

41 89.1

26%–50% 5 13.9 0 0.0 5 10.9

Cambios vasculares

Proliferación 
intimal

8 22.2 1 10,0 0.66 9 19.6

Engrosamiento 
de la capa media

22 61.1 2 20.0 0.032 24 52.2

Vacuolización de 
la capa media

17 47.2 3 30.0 0.476 20 43.5

* Categorías 1ra, 2da, 3ra combinadas
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hay usualmente un daño de todos los compartimientos del tejido 
renal.[1] Estos hallazgos histopatológicos eran de esperar y no 
pueden emplearse para establecer un orden relativo de aparición.

En nuestra investigación, el daño glomerular se presentó en la 
generalidad de los pacientes incluso en mujeres y en pacientes 
jóvenes, independientemente de la ocupación.[13] En pacientes 
en estadio 3 de la ERC, esta lesión se hace más evidente, lo que 
explica la disminución de la función renal.

En el paciente al cual se le diagnosticó una glomerulopatía 
membranosa incipiente, se observó igualmente una lesión tubu-
lointersticial grave con áreas de atrofia tubular y fibrosis inters-
ticial severa. Este daño no se observa en las glomerulopatías 
membranosas tempranas por lo que se trata de dos enfermeda-
des que coexisten o posiblemente son secundarias a algún pro-
ceso (cáncer o medicamentos). Nosotros no podemos descartar 
ninguna posibilidad.[16,17]

La esclerosis segmentaria que se observó en uno de los 
pacientes fue interpretada como el comienzo de una glomeru-
loesclerosis global por los depósitos inespecíficos de C3 y de 
IgM en la inmunofluorescencia lo que sugiere esclerosis glo-
merular global que de un inicio es perihilial.[18] Además, no 
existía ningún hallazgo clínico o de laboratorio que sugiriera un 
daño glomerular inicial.

La glomerulomegalia observada en el estudio es debida a una 
glomeruloesclerosis con pérdida de nefronas.[19,20] La hipertro-
fia glomerular compensatoria es un mecanismo de adaptación y 
el volumen glomerular incrementado lleva al desarrollo de la glo-
meruloesclerosis y la hipertensión.[21,22]

El infiltrado inflamatorio mononuclear se observó en áreas de 
atrofia y glomeruloesclerosis. La pielonefritis crónica tiene una 
apariencia histopatológica similar pero fue descartada por la 
ausencia de antecedentes clínicos y de hallazgos de laboratorio 
e imagenológicos compatibles con ese diagnóstico.[23]

En Sri Lanka se describieron hallazgos muy parecidos al de 
nuestra investigación a partir de biopsias de 57 pacientes 
con ERC. La glomeruloesclerosis fue la lesión más frecuen-
te. Aunque el infiltrado intersticial inflamatorio estuvo ausente 
en 40% de los casos, solo hubo cuatro sin fibrosis intersti-
cial, lo que sugiere que el daño tubulointersticial es el evento 
patológico principal en la ERCcd con lesiones de esclerosis 
glomerular secundaria.[10] Otros investigadores de Sri Lanka 
han propuesto factores medioambientales tóxicos al encon-
trar altas concentraciones de arsénico en orina de pacien-
tes con ERC[24] y elevadas concentraciones de cadmio en 
las aguas de pozos excavados para agua potable[25] lo que 
sugiere estos metales pesados como fuente de contamina-
ción medioambiental.

Tabla 3: Lesiones histopatológicas por estadio de la ERC

Lesión
Estadio de ERC

2
n = 15

% 3a
n = 11

% 3b
n = 20

% Total
n = 46

%

Fibrosis intersticial (proporción de área cortical)

5% 13 86.7 4 36.4 0 0 17 37.0

6–50% 2 13.3 5 45.5 10 50.0 17 37.0

>50% 0 0 2 18.2 10 50.0 12 26.1

Esclerosis glomerular (proporción de glomérulos)

<25% 11 73.3 5 45.5 3 15.0 19 41.3

25% 4 26.7 6 54.5 17 85.0 27 58.7

Glomerulomegalia (proporción de glomérulos)

<10% 4 26.7 7 63.6 13 65.0 24 52.2

10% 11 73.3 4 36.4 7 35.0 22 47.8

Colapso
glomerular

0 0 1 9.1 2 10.0 3 6.5

Atrofia tubular (proporción de área cortical)

0 4 26.7 0 0 1 5.0 5 10.9

<25% 9 60 11 100.0 15 75.0 35 76.1

25% 2 13.3 0 0.0 4 20.0 6 13.0

Infiltrado inflamatorio mononuclear (proporción de tejido renal)

25% 14 93.3 11 100.0 16 80.0 41 89.1

26%–50% 1 6.7 0 0.0 4 20.0 5 10.9

Cambios vasculares

Proliferación 
intimal

1 6.7 4 36.4 4 20.0 9 19.6

Engrosamiento 
de la capa 
media

3 20.0 5 45.5 16 80.0 24 52.2

Vacuolización 
de la capa 
media

3 20.0 3 27.3 14 70.0 20 43.5

ERC: Enfermedad Renal Crónica

Tabla 4: Lesiones histopatológicas según ocupación

Lesión 
Ocupación

C
n = 18

% NC
n = 24

% NA
n = 4

% Total
n = 46

%

Fibrosis intersticial (proporción de área cortical)

5% 4 22.2 9 37.5 4 100.0 17 37.0

6–50%  7 38.9 10 41.7 0 0.0 17 37.0

>50% 7 38.9 5 20.8 0 0.0 12 26.1

Esclerosis glomerular (proporción de glomérulos)

<25% 8 44.4 8 33.3 3 75.0 19 41.3

25% 10 55.6 16 66.7 1 25.0 27 58.7

Glomerulomegalia (proporción de glomérulos)

<10% 10 55.6 13 54.2 1 25.0 24 52.2

10% 8 44.4 11 45.8 3 75.0 22 47.8

Colapso
glomerular

0 0 3 12.5 0 0.0 3 6.5

Atrofia tubular (proporción de área cortical)

0 1 5.6 2 8.3 2 50.0 5 10.9

<25% 13 72.2 20 83.3 2 50.0 35 76.1

25% 4 22.2 2 8.3 0 0.0 6 13.0

Infiltrado inflamatorio mononuclear (proporción del tejido renal)

25% 14 77.8 23 95.8 4 100 41 89.1

26%–50% 4 22.2 1 4.2 0 0.0 5 10.9

Cambios vasculares

Proliferación 
intimal

2 11.1 7 29.2 0 0.0 9 19.6

Engrosamiento 
de la capa 
media 

10 55.6 14 58.3 0 0.0 24 52.2

Vacuolización 
de la capa 
media 

10 55.6 10 41.7 0 0.0 20 43.5

C: trabajadores de la caña de azúcar     NC: trabajadores agricultores no cañeros 
NA: no agricultores
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El plomo es uno de los metales pesados mejor conocidos como 
causa de un daño similar. Cramer estudió biopsias renales de un 
grupo de pacientes expuestos a plomo y encontró un daño tubular 
y fibrosis intersticial sin daño glomerular ni vascular.[26] Mientras 
que algunos de nuestros hallazgos coinciden con los hallados 
en la exposición prolongada a metales pesados, no observamos 
cuerpos de inclusión nuclear o ninguno de otros signos de enve-
nenamiento agudo por plomo.

Esta investigación es la primera en América en la que se estudia 
una mayor cantidad de pacientes en diferentes estadios de la 
ERC desde el punto de vista histopatológico. Tiene como limi-
tación el no haberse complementado el estudio desde el punto 
de vista ultraestructural, lo que podría aportar más detalles a la 
descripción de las lesiones.

CONCLUSIONES 
La fibrosis intersticial, la lesión más importante observada en 
este estudio, acompañada de daño glomerular (en la mayoría 
de las biopsias) y atrofia tubular de tipo clásico, llevó al diag-
nóstico histopatológico de nefritis tubulointersticial crónica. Su 
severidad aumentó en los estadios más avanzados de la ERC. 
Se necesitarán otras investigaciones para definir el motivo bási-
co o fundamental y las causas contribuyentes en esta ERC de 
etiología no precisada, bien sea ocasionada por factores tóxicos 
medioambientales o laborales, por la isquemia crónica inducida 
por deshidratación, así como el papel potencial de la ingestión de 
medicamentos o infusiones herbales, todas  compatibles con las 
imágenes histopatológicas que observamos y con  el contexto 
social y epidemiológico. Nuestros hallazgos son consistentes con 
una etiología multifactorial de la enfermedad. 
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