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RESUMEN

En los dltimos afios, América Central, Egipto, India y Sri Lanka
han reportado una alta prevalencia de enfermedad renal crénica
de causa desconocida en comunidades agricolas, predominan-
temente entre hombres agricultores. Este articulo examina las
definiciones de caso de la enfermedad, la epidemiologia (carga
de enfermedad, caracteristicas demograficas, factores de riesgo
asociados) y las hipotesis causales, a través de la revision de
hallazgos publicados en El Salvador, Nicaragua, Costa Rica, Sri
Lanka, Egipto e India. El rango de la prevalencia de enfermedad
renal crénica confirmada fue del 17.9%—21.1%. La prevalencia
de la filtracion glomerular disminuida (<60 mL/min/1.73 m? de
superficie corporal) basada en la medicion de una muestra Unica
de creatinina sérica fue en los hombres de 0%-67% y en las
mujeres de 0%—57%. La prevalencia fue generalmente mayor en
hombres agricultores en las edades entre 20 y 50 afios y varid
por la actividad econémica de la comunidad y la altitud. La cau-
sa fue desconocida en 57.4%-66.7% de los pacientes. El diag-
néstico histopatolégico dominante fue la nefritis tubulointersticial
crénica. Se reportaron asociaciones con trabajo agricola, expo-
sicion a agrogquimicos, deshidratacion, hipertension, consumo de
alcohol de produccién domeéstica e historia familiar de enferme-
dad renal crénica. No hay una evidencia fuerte para una causa
Unica, y probablemente estan involucrados multiples factores
ambientales, ocupacionales y sociales. Se requiere desarrollar
nuevas investigaciones etiologicas, y mas intervenciones para
reducir los factores de riesgo prevenibles.

PALABRAS CLAVE Enfermedad renal crénica, prevalencia, fac-
tores de riesgo

LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA AMENAZA A LAS

COMUNIDADES RURALES.

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud
publica global debido a su alta prevalencia en ambos estadios
inicial y final (fallo renal), y el alto costo y pobres resultados del
tratamiento.[1] Varios estudios epidemioldgicos de la poblacion
adulta reportan una prevalencia de ERC de 9%—11%: Estados
Unidos de América, (EE. UU.) 11% (NHANES Ill),[2] Espafia, 9.1%
(EPIRCE),[3] y los Paises Bajos, 10.6% (PREVEND)[4]. Estos
estudios usaron albuminuria (un marcador del dafio renal) o la
tasa de filtracion glomerular (TFG) <60 mL/min/1.73 m?de super-
ficie corporal para diagnosticar la ERC. Se observaron mayores
prevalencias en los estudios que afiadieron la hematuria como un
tercer criterio: Australia, 16% (AusDiab Kidney Study)[5] y Cuba,
20.8% (ISYS).[6] En general, la prevalencia es mayor en muje-
res que en hombres: EE. UU. 5.3% y 3.5% respectivamente,[2] y
Espafa 7.7% y 6.2% respectivamente.[3] La prevalencia de ERC
se incrementa con la edad, y es la mas elevada en las edades
>60 afios.[2-6] En EE. UU., las principales causas de ERC repor-
tadas en los pacientes en etapa de predidlisis incluyen diabetes
(49.1%), hipertension (28%) y glomerulonefritis (4.7%).[7] La dia-
betes es también la causa principal de ERC (58%—60%) en los
nuevos pacientes con tratamiento sustitutivo de la funcién renal
(TSFR) en Malasia, Morelos y Jalisco (México), Tailandia, Nueva

Zelanda, Hong Kong, Japén, EE. UU. y otros paises.[7] Las tasas
de mortalidad por ERC han crecido mundialmente, de 9.6 por
100 000 habitantes en 1999 a 11.1 por 100 000 en el 2010.[8]

Sin embargo, en la prevalencia de la ERC hay una variacion
sustancial regional, relacionada también con las caracteristicas
demogréficas de los pacientes y los factores de riesgos asocia-
dos. Histéricamente, las principales causas de la ERC son la dia-
betes y la hipertensién, asociadas al envejecimiento y la obesidad
en los paises desarrollados y ahora en algunos paises en via de
desarrollo. Ademas de estas causas “tradicionales”, las enferme-
dades glomerulares y tubulointersticiales debidas a infecciones,
medicamentos nefrotéxicos, consumo de hierbas medicinales,
toxinas ambientales y exposicion ocupacional a pesticidas —las
nombradas causas “no tradicionales”— contribuyen a la carga de
ERC en los paises en via de desarrollo.[1,9,10] Desde la déca-
da de 1990, hay un incremento de la prevalencia de ERC[2-4] y
la emergencia de una ERC de causa desconocida (ERCcd) se
observo en varios paises: El Salvador,[11-15] Nicaragua,[16,17]
Costa Rica,[18] Sri Lanka,[19—22] Egipto[23-25] e India.[26,27]
Esta nueva enfermedad difiere en sus caracteristicas epidemiolo-
gicas de la ERC tradicional —especificamente, hay un predominio
en hombres jovenes agricultores— y ha devenido un importante
problema de salud. El propésito de este articulo es examinar la(s)
definicion(es) de caso de ERCcd, la epidemiologia y las hipétesis
causales en reportes de la ERCcd epidémica en comunidades
agricolas globalmente.

ENFOQUE

Realizamos una busqueda en MEDLINE usando los siguientes

términos (en idioma inglés): enfermedad del rifién (renal) cronica,

insuficiencia renal crénica, enfermedad renal cronica de origen
desconocido, epidemiologia, prevalencia, factores de riesgo. Se
obtuvieron fuentes complementarias de bibliografias a partir de
los articulos revisados. Se consultaron ademas publicaciones

y reportes de talleres sobre ERCcd de sociedades cientificas,

ministerios de salud y organizaciones nacionales e internaciona-

les y talleres regionales sobre ERCcd y que incluyen:

» Recomendaciones del ler Taller de Salud Renal del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social de El Salvador, 2010[28]

* Reporte del ler Taller Internacional de Investigacion sobre
Nefropatia Mesoamericana (NMe), 2012[29]

» Declaracion de Roatan, Honduras 2013 (Sociedades de Nefro-
logia de América Central y el Caribe)[30]

» Declaracion de San Salvador: Abordaje Integral de la Enfer-
medad Renal Tubulointersticial Crénica de Centroamérica
(ERTCC) que predominantemente afecta las comunidades
agricolas, El Salvador. 2013 (Ministerios de Salud de América
Central y la Republica Dominicana)[31]

» Enfermedad renal crénica en comunidades agricolas en Amé-
rica Central, 2013 (OPS Documento CE152/25. Sesién 152 del
Comité Ejecutivo)[32]

Las publicaciones sobre la ERCcd son limitadas en algunos paises
y la informacién disponible procede de documentos y reportes no
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oficiales 0 no publicados en revistas cientificas que usualmente
no proveen detalles sobre los métodos de estudio. Por esta razén,
reunimos toda la informacién disponible, seleccionando aquellas
que proporcionaron evidencias y usaron los criterios diagndsticos
de ERC aceptados internacionalmente: presencia de alteraciones
estructurales o funcionales del rifion por >3 meses. La ERC se
clasifica en estadios por la tasa de filtracion glomerular (TFG, en
mL/min/1.73 m? de superficie corporal): estadio 1 >90 con marca-
dores de dafio renal; estadio 2, 60-89, con marcadores de dafio
renal; estadio 3a, 45-59; estadio 3b, 30—44; estadio 4, 1529 y
estadio 5, <15.[33,34] Se revisaron todos los articulos que pro-
porcionaron informacion pertinente, acorde con sus metodologias
(tales como estudios epidemiolégicos de base poblacional, estu-
dios clinicos descriptivos y estudios de casos y controles).

HALLAZGOS

Definicion de caso Como aun no hay consenso sobre una defi-
nicién de caso para la ERCcd; el diagndstico es por exclusion. En
general, tal diagndstico se presume cuando los pacientes com-
pletaron los criterios de ERC,[33,34] sin evidencia de que esta
sea debido a diabetes, hipertensién, enfermedad proteinurica glo-
merular, riflones poliquisticos, uropatia obstructiva u otras causas
reconocidas. En Sri Lanka se define como ERC en ausencia de
historia previa de diabetes, hipertension arterial crénica o severa,
mordedura de serpiente, glomerulonefritis u otra enfermedad del
tracto urinario, y con una hemoglobina glicosilada normal (<6,5%)
y tension arterial <160/100 mmHg (en pacientes no tratados), o
tensioén inferior a 140/90 mmHg (en pacientes que reciben has-
ta dos drogas hipotensoras).[35] Se propuso una definicion de
caso para la nefropatia mesoamericana en el taller 2012: funcion
renal anormal por los estandares internacionales en personas
que viven en Mesoamérica y que no tienen una causa conocida
de ERC.[29] En general, los pacientes con ERCcd pertenecen a
las comunidades agricolas en regiones especificas de alta pre-
valencia y son principalmente hombres jovenes agricultores (las
mujeres son también afectadas). Los niveles de proteinuria y
albuminuria tienden a ser bajos.[11-17]

Nomenclatura Se han utilizado varios términos para nombrar la
ERCcd en la literatura médica: enfermedad renal cronica de ori-
gen desconocido, enfermedad renal crénica de origen incierto,
enfermedad renal cronica de etiologia desconocida. En algunos
casos, se nombra por la region o pais donde aparece: nefropatia
centroamericana;[28] nefropatia agricola salvadorefia;[13] nefro-
patia epidémica mesoamericana;[29] enfermedad renal tubuloin-
tersticial cronica de América Central;[31] nefropatia endémica de
Udhanam (India);[27] o nefropatia agricola de Sri Lanka.[36]

Epidemiologia de la ERCcd en las comunidades agricolas
Hemos examinado reportes de ERCcd de El Salvador, Nicara-
gua, Costa Rica, Sri Lanka, Egipto e India para determinar si el
patrén epidemioldgico es local o global.[11-27]

América Central Se ha observado un creciente nimero de
pacientes con ERC e incrementada mortalidad en esta region en
las dos Ultimas décadas, particularmente en Nicaragua y El Sal-
vador.[37,38] La OPS ha reportado la mortalidad especifica por
ERC (fallecidos por 100 000 habitantes asociado con ERC en
estadios 3a, 3b, 4y 5) en la region: Nicaragua (42.8), El Salvador
(41.9), Guatemala (13.6) y Panama (12.3)[32] La tasa de morta-
lidad en Nicaragua y El Salvador es cuatro veces mayor que la

tasa de mortalidad por ERC global[8] y 17 veces mayor que la
més baja mortalidad por ERC reportada en la region de América.
Las tasas de mortalidad en los hombres son tres veces mayores
que en las mujeres.[32]

El Salvador El reporte anual 2012-2013 del Ministerio de Salud
Salvadorefio (MINSAL) cit6 las “enfermedades genitourinarias,
principalmente la enfermedad renal terminal (ERT)” como la
primera causa del total de la mortalidad hospitalaria, y la prime-
ra causa de fallecidos en hombres. La tasa de mortalidad por
100 000 habitantes por ERC se increment6 en la mayoria de los
departamentos del pais con respecto a 2011, con tasas entre 6.7
y 28 para los 14 departamentos; las mayores tasas se observa-
ron en los departamentos de Usulutan (28.8), San Miguel (25.6),
La Union (19.9) y la Paz (16.3). La tasa de letalidad hospitalaria
fue 12.6%.[39] Un estudio del TSFR encontré una prevalencia
nacional de 12.5 por 100 000 habitantes, con las mas altas tasas
en La Paz (25.3), San Miguel (18.1), San Vicente (18), San Sal-
vador (15.4) y Usulutan (12.7). La prevalencia fue mayor en los
hombres que en las mujeres (18.1 vs 7.0), y la mayoria de los
pacientes eran de edades entre 20 y 60 afios; 67% no reportaron
patologia previa al momento del diagndstico de ERC.[40]

Una de las primeras publicaciones en alertar sobre la ERCcd
fue un estudio hospitalario de 205 nuevos pacientes en dialisis
(1999-2000). Para 135 de estos pacientes, la causa de la ERC
era desconocida; no estaba asociada con diabetes, hipertension,
enfermedades glomerulares primarias o uropatia obstructiva.
Predominaron los hombres (118/87.4% vs.17/12.6% mujeres); la
edad media fue 51+16.1 afios; el 63% trabajo en la agricultura;
y el 73.3% habia estado expuesto a agroquimicos. Los autores
sugirieron la exposicion a tales toxicos quimicos como un posible
factor causal.[11]

En los estudios poblacionales se han utilizado varios métodos
para analizar la frecuencia y la distribucion de la ERC y sus fac-
tores de riesgo. En un estudio de 291 hombres en dos comunida-
des (una a baja altitud sobre la costa del Pacifico, la otra a una
altitud mayor, 500 m), la prevalencia de proteinuria fue de 45.7%
y 12.9%, respectivamente (Tabla 1). El 62.2% de los pacientes
con proteinuria y creatinina sérica incrementada (>1.5 mg/dL), no
tuvo una causa conocida de ERC. Vivir cerca del nivel del mar
fue un factor de riesgo importante (OR 8.04), pero no se encontrd
asociacion entre la proteinuria y el trabajo en la agricultura, la
exposicion a pesticidas o el consumo de alcohol.[12]

Para valorar los efectos de la exposicion ambiental y ocupacional
y el estrés por calor, se realizé otro estudio de prevalencia de
la ERC en cinco comunidades ubicadas a diferentes altitudes y
dependientes de distintas actividades econémicas, Se estudio un
total de 664 adultos de edades entre 20 y 60 afios. Dos comu-
nidades estaban en la costa (altitud 0-50 m), una dedicada a la
produccién de cafia de azlcar y la otra, semirrural, a la produc-
cién de cafia de azUcar y los servicios. En ambas, la TFG dismi-
nuida (<60 mL/min/1.73 m?) predominé entre los hombres (18.9%
en hombres vs. 7.9% en mujeres y 18.3% en hombres vs. 8.1%
en mujeres).[14]

La prevalencia fue méas baja en las otras tres comunidades
a mayores altitudes: en una comunidad de productores de
cafia de azucar a mas de 500 m (1.8% en hombres, 3.1% en
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Tabla 1: Prevalencia de ERC en adultos rurales, por distribucién geogréafica

Prevalencia de TFG
disminuida® (%)

Prevalencia de ERC (%)

Prevalencia de marcadores
Pais Comunidad de dafio renal en orina (%)

Jiquilisco: 8 comunidades

=<1 6le) i agricolas, costera, baja altitud (133/221; — (133/29517)

[12] (n=291) ' '
Sesori: 3 comunidades agrico- (8/62) o (8/62)
las, elevada altitud (n=62) 12.9 12.9
Bajo Lempa, (Jiquilisco)

= <:llzkle 3 comunidades agricolas. (-/343)  (-/442) (-/775)

[23] Zona del Rio Lempa, baja 22.6 10.6 15.8

altitud (n=775)

Comunidad costera agricola

(cafa de azucar), altitud (3/237) o/ 2662 _
0-50 m (n=129) : ’

Comu,nldad seml.rr.ural (cafa (5/60) (9/99)

de azlcar y servicios), cos- —

tera, altitud 0-50 m (n= 159) e <
Comunidad rural (cafia de (2/56) (3/64) o
= SEIVERE azicar) altitud 500 m (n=120) 3.6 4.7
[14] Comunidad rural (café), altitud (0/40)  (5/84) .
1650 m (n=124) 0.0 6.0
Comunidad urbana, altitud (0/47) (2/85) .
650 m (n=132) 0.0 24

Bajo Lempa (Jiquilisco):
comunidades agricolas, Rio
Lempa, baja altitud (n=1 215)
Guayapa Abajo: comunidades
agricolas (cafia de azucar),
costa occidental. (n=595)

= =-\l/-sl0 . Las Brisas (Dpto. San

[15] Miguel): comunidades semiur-
banas, region oriental, cerca
de un deposito almacén de
Toxafeno (n=578)

Comunidad agricola (sub- _ _
sistencia) y mineria, altitud ( /1‘283 ( /g‘g —
200-300 m (n=382) ’ '
Comunidad agricola (platano y
N[l =i caiia de azlcar), altitud (_/igsi (_/1265) —
[16] 100-200 m (n=331) : ’
Comunidad de pesca, altitud (-176) (-/90)
0-100 m (n=166) 145 3.3
Comunidad de servicios, (-/50) (-/90)
altitud 0-100 m (n=140) 16.0 183
Comunidad agricola (café), (-/40) (-137)
altitud 200-675 m (n=77) 7.5 5.4
Municipio de Quezalguaque:
22 comunidades. Costa del — — —
Pacifico (n=771)
Medawachchiya, Provincia __ (130/2600)
Sri Lanka Norte Central (n=2 660) 5.0
[2r(|)] S Yatinuwara, Provincia Central . __ (68/709)
(n=709) 9.6
Hambantota, Provincia Sur. (66/2844)

(n=2 844) 2.3

India® Udhanam: comunidad agricola
(coco, arroz, fruto del pan, (2_(;_3 (1_2/_3 (54/?1’242)
anacardo) (n=354) ’ ' '

— Dato no disponible en el articulo fuente ERC: enfermedad renal cronica
aDiagndstico confirmado después de 3 meses

<60 mL/min/1.73 m?de superficie corporal

¢Muestra Unica, sin confirmacién diagnéstica

(91/534) (56/681) (147/1215)
17.0 8.2 12.1

(47/269) (33/336)  (80/595)
17.5 9.8 13.4

(21/183) (50/395)  (71/578)
1.5 12.7 12.3

Nicaragua®
[17]

(58/343)
16.9

(10/53)
18.9

(11/60)
183

(1/56)
1.8
(0/40)
0.0
(0/47)
0.0

(85/534)
15.9

(58/269)
21.6

(24/183)
13.1

(~/158)
18.5

(~/155)
17.1

(~/76)
10.5
(0/50)
0.0
(~/40)
7.5

(60/298)
20.1

(=)
67.0%

(18/442)
a1

(6/76)
7.9

(8/99)
8.1

(2/64)
3.1
(1/84)
1.2
(2/85)
2.4

(761775)
9.8

(22/681) (107/1215)

32

(21/336)
6.3

(53/395)
13.4

(—1224)
4.9

(~/176)
4.0

(~/90)
2.2
(0/90)
0.0
(0/37)
0.0

(38/473)
8.0

-)
57.0

8.8

(79/595)
13.3

(77/578)
13.3

(98/771)

2.7

()
61.0

TFG: tasa de filtracion glomerular

(8/62)
12.9

(88/343)
25.7

(122/534)
22.8

(75/269)
28.9

(37/183)
20.2

(51/432)
11.8

(65/681)
9.5

(47/336)
14.0

(85/395)
215

(8/62)
12.9

(139/775)
17.9

(187/1215)
15.4

(122/595)
20.5

(122/578)
21.1
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mujeres); en una comunidad de produccion de café a 1 650 m
(0% hombres, 1.2% mujeres); y en una comunidad urbana a 650 m
(0% hombres, 2.4% mujeres) (Tabla 1). Los principales hallazgos
fueron una incrementada prevalencia de la TFG disminuida en
las comunidades productoras de cafia de azlcar a bajas altitu-
des (por tanto, con temperaturas elevadas); y el predominio en
hombres, pero también se encontré riesgo medible de la funcion
renal disminuida en la mujer. Una larga historia de trabajo en la
cafia de azUcar o en el algodén incrementé el riesgo en ambos
sexos. No se observé incremento del riesgo en los trabajadores
de la cafia de azlcar a elevadas altitudes, de aqui la sugerencia
de los autores de que el trabajo arduo en ambientes calidos, con
repetida deshidratacion, puede estar asociado con un elevado
riesgo de funcién renal disminuida en ambos sexos.[14]

En el 2009, un estudio de prevalencia de ERC y ERCcd y factores
de riesgos asociados en adultos en tres comunidades agricolas
incluy6é 775 personas en edades >18 afios (343 hombres, 432
mujeres[13]). Se reportaron prevalencias elevadas de ERC: un
total de 17.9%, distribuidas en 25.7% en hombres y 11.8% en
mujeres (Tabla 1). Para ambos sexos, la prevalencia de ERCcd
fue mas elevada que la de ERC asociada con causas tradicio-
nales; 54.7% de aquellos con ERC no tenian diabetes, hiperten-
sion o enfermedad glomerular primaria. La prevalencia de la TFG
<60 mL/min/1.73 m?, 9.8%, fue también elevada, (hombres 17%,
mujeres 4.1%). Se observé una declinacion temprana en la fun-
cion renal, y se encontraron asociaciones entre la ERC y la edad,
el sexo (con predominio en el sexo masculino), la hipertension
y los antecedentes familiares de ERC. Los autores sugirieron
que los hombres trabajadores agricolas tienen una carga multi-
ple de factores de riesgo, tradicional y no tradicional, ocupacional
y ambiental, que pueden actuar sinérgicamente para dafiar los
rifones. La exposicién a agroquimicos tuvo un efecto significati-
vo en el andlisis univariado pero no en el multivariado.[13] Otros
estudios realizados en las comunidades del Bajo Lempa, Gua-
yapa Abajo y Las Brisas reportaron unas prevalencias de 15.4%,
20.5% y 21.1% respectivamente, y prevalencias de la TFG dis-
minuida de 8.8%, 13.3% y 13.3% respectivamente (Tabla 1); en
el 51.9% de los pacientes con ERC, las causas tradicionales no
explicaron sus diagnésticos.[15]

Nicaragua. En el 2009, una revision de la epidemiologia de la ERC
en Nicaragua encontré que entre 1992 y 2005 la mortalidad asocia-
da con la ERC aument6 de 4.5 a 10.9 por 100 000 habitantes; los
mayores incrementos ocurrieron en los departamentos de Leén y
Chinandega. Las prevalencias reportaron un rango de 0 a 13.1%
(mediana 8.7%), con prevalencia >8% en comunidades que culti-
van cafia de azUcar y platanos, y en areas mineras. Los hombres
jovenes fueron los mas afectados (prevalencias 3.1%-38.1%). La
prevalencia fue mas baja en las comunidades donde se cultiva el
café y en aquellas basadas en una economia de prestacion de
servicios. Los estudios reportaron una asociaciéon positiva entre
ERC vy trabajo agricola, exposicién a pesticidas, deshidratacion,
hipertension, consumo de lija (alcohol hecho en casa) y antece-
dentes familiares de ERC.[41]

En el 2007, se realizé un estudio de 1 096 personas en edades
entre 20 y 60 afios en cinco pequefios pueblos ubicados en
el nordeste de Nicaragua, localizados a diferentes altitudes y
dependientes de distintas actividades econémicas. La preva-
lencia de la TFG<60 mL/min/1.73 m? fue mas elevada en los

hombres que en las mujeres en los pueblos dedicados a la mine-
ria del oro y la agricultura de subsistencia (altitud 200-300 m);
los cultivos de platano y cafia de azucar (altitud 100-200 m);
un pueblo dedicado a la pesca (altitud 0-100 m); y al cultivo
de café (altitud 200-675 m). Ni uno ni otro sexo tuvo la TFG
disminuida en los pueblos cuya actividad econémica principal
es de servicio y se encuentran a nivel del mar (Tabla 1). Los
autores enfatizaron como nuevos hallazgos la alta prevalencia
de funcion renal disminuida en hombres trabajadores en la pro-
duccion a menor escala, en los trabajadores de la construccion
y los mineros y en las mujeres trabajadoras agricolas. Debido
a que no hubo incremento en la patologia renal en los pueblos
cuya actividad econémica principal es de servicio y estan situa-
dos a 0-100 m, los autores concluyeron que la baja altitud no
era un factor de riesgo para la ERC. La débil asociacién encon-
trada entre la funcion renal disminuida y los factores de riesgo
convencionales, condujeron a que los autores propusieran que
la sobrecarga de trabajo a altas temperaturas produce deshi-
dratacion crénica y dafio del rifion.[16]

Otro estudio de prevalencia se realizé en una muestra de 771 resi-
dentes mayores de 18 afios en Quetzalguaque, un municipio de la
costa del Pacifico con 22 comunidades en el departamento de Leén.
El 80% de los participantes vivia a <500 m, de ellos el 13% (98)
tenia la TFG disminuida. La edad media de los pacientes con ERC
era 57 afos y la prevalencia en hombres fue 2.6 veces mayor que
en mujeres. No se encontré asociacion con la diabetes.[17]

Un grupo de investigadores de la Universidad de Boston reporté
resultados de los estudios de la ERC efectuados en el oeste
de Nicaragua entre 2009 y 2012. Los niveles de NGAL y NAG
(marcadores de dafio tubulointersticial) se determinaron en 248
trabajadores de edades entre 20 y 59 afios —muchos de ellos,
de las plantaciones de azucar de San Antonio y otros que nun-
ca habian trabajado en el azucar, pero si en otras industrias
(mineria, construccion y puertos). Los resultados sugirieron que
el dafio renal primario era tubulointersticial. La prevalencia de
los estadios 3y 4 de la ERC fue 8% en los trabajadores portua-
rios, 6% en los mineros, 6% en los cortadores de cafiay 3% en
los trabajadores de la construccion, todas mas elevadas que la
esperada en una poblacion de hombres jovenes. El incremento
de NGAL y NAG se asocio significativamente con la TFG dismi-
nuida. Los autores concluyeron que los trabajadores en esas y
otras industrias sufren una lesion tubulointersticial que puede
incrementar el riesgo de ERC.[42]

Para determinar si el dafio renal precedi6 a la exposicion ocupa-
cional, los mismos investigadores estudiaron 200 adolescentes
(en edades entre 12 y 19 afios) de cuatro escuelas localizadas
a diferentes altitudes y con diferentes tasas de mortalidad por
ERC. Los investigadores valoraron en orina marcadores de dafio
tubular (NGAL, NAG, IL-18) y del dafio glomerular (tasa de albu-
mina/creatinina, TAC). No hubo evidencias del dafio glomerular.
Se detectaron valores elevados de IL-18 en todos los grupos de
edades y en ambos sexos, compatibles con la ERC en la que
existe un dafio tubular, por lo cual los autores infirieron que esta
era la patologia central de la epidemia. Las hembras tuvieron
niveles méas elevados de todos los marcadores que los varones.
Los investigadores concluyeron que el dafio renal ocurri6 en eda-
des tempranas, pero no arribaron a una conclusion final, porque
el estudio era preliminar y la muestra muy pequefia.[42]
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Costa Rica. Se reporté una ERC epidémica en Guanacaste, al
norte de Costa Rica, en la cual la enfermedad no sigue los patro-
nes epidemioldgicos tradicionales encontrados en el resto del
pais. La enfermedad aparecié en hombres en edades entre 20 y
40 afios quienes trabajaron largas jornadas en las plantaciones
de cafia de azucar. La presentacion clinica e histopatoldgica fue
compatible con la nefritis intersticial crénica y los autores sugirie-
ron explorar el ambiente laboral para identificar posibles factores
de riesgo asociados.[18]

En resumen, en América Central, los nuevos hallazgos mas
importantes con respecto al comportamiento epidemiolégico
de la ERC proceden de los estudios en El Salvador, Nicaragua
y Costa Rica; no encontramos publicaciones relacionadas con
otros paises en la region. Los estudios poblacionales de preva-
lencia se han basado en diferentes criterios; se han reportado
prevalencias desde 17.9% hasta 21.1% cuando el diagnosti-
co se confirmé a los tres meses.[13,15] La prevalencia de la
TFG <60 mL/min/1.73 m?en una muestra Unica varia en los
hombres entre 0% y 20.1% y entre 0% y 8.1% en las mujeres
(Tabla 1),[12,14,16,17] y es mas elevada que las reportadas
internacionalmente por las causas tradicionales de la ERC
(hombres 3.5%—6.2%, mujeres 5.3%—7.7%)[2,3] En las comu-
nidades agricolas a bajas altitudes, principalmente en areas de
cultivo de la cafia de azucar, la prevalencia en los hombres fue
16.9%-20.1% y en las mujeres, 4%-8.1%, mas baja a altitud
mas elevada: 0%-7.5% en los hombres y 1.2%-5.4% en las
mujeres. En las comunidades cuya actividad econémica fun-
damental es la prestacién de servicios a mas bajas altitudes y
en una comunidad urbana a mas elevada altitud, la ERC no se
observd en hombres, y la prevalencia en mujeres oscil6é entre
0%y 2.4%.[13,14,16,17] En el 57.4%—-66.8% de los pacientes,
la causa aun se desconoce.[11,13]

La ERCcd en América Central afecta principalmente a hombres
jovenes, entre la tercera y la quinta década de vida, que trabajan
en la agricultura (principalmente cafia de azUcar u otras actividades
agricolas a bajas altitudes y por consiguiente a temperaturas ele-
vadas). Las mujeres son menos afectadas que los hombres, pero
la prevalencia de ERCcd en las mujeres es mas elevada que la
prevalencia de la ERC observada en los estudios internacionales.
[2,3] Se requiere la realizacion de nuevas investigaciones sobre la
ERCcd, tanto en las mujeres que no trabajan en la agricultura,[15]
como en los adolescentes que no han comenzado la vida laboral,
gue, sin embargo, presentan evidencias de dafio tubular.[42]

Clinicamente, la ERCcd se caracteriza por una baja o ninguna
proteinuria o albuminuria; los pacientes son identificados tar-
de, principalmente por la TFG disminuida sin otros marcadores
de dafio renal en orina. Los datos clinicos sugieren nefropatia
intersticial crénica corroborada por las biopsias renales en Costa
Rica[18] y mas recientemente en El Salvador.[43] Otro estudio
de ocho pacientes con ERCcd en el mismo pais, sin embargo,
encontro lesiones en ambas estructuras, glomerular y tubular.[44]

AUn no existen evidencias para explicar la causa de la enfer-
medad. Se han encontrado varios factores ocupacionales y
ambientales asociados a la enfermedad, como se ha descrito
anteriormente. Se debaten dos hipétesis causales de mayor
relevancia, una es la exposicidon a los agroquimicos, que es
mayor entre agricultores de ambos sexos, asociada ademas a

los riesgos laborales, al trabajo extenuante, a la deshidratacion
y que causa la contaminacion del ambiente fisico, el agua y los
alimentos. Esto pudiera explicar la presencia de la enferme-
dad no solo en los trabajadores agricultores; sino ademas en
mujeres, niflos y adolescentes no agricultores. La multicausali-
dad asi como la influencia de las determinantes sociales tienen
relevancia en estas poblaciones desfavorecidas socialmente.

En El Salvador, un estudio para la caracterizacién clinica de
la ERCcd con 46 pacientes encontrd, entre otros resultados,
manifestaciones clinicas extrarrenales desde los estadios ini-
ciales de la enfermedad, que no son explicables por la ure-
mia observada en la ERC terminal; en el sistema nervioso
de los pacientes se encontraron alteraciones de los reflejos
osteotendinosos (arreflexia, hiporreflexia, hiperreflexia) en
45.6% de los pacientes, por audiometria se detectd hipoacusia
neurosensorial en 56.5% de los pacientes y por ultrasonido
ecodoppler vascular en las arteriales tibiales se evidencia-
ron irregularidad de la pared en 66.7% de los pacientes.[45]
No se puede descartar una causa toxica que explique estas
manifestaciones clinicas neurolégicas, auditivas y vasculares
periféricas en miembros inferiores. Estos resultados plantean
la posible existencia de algun factor causal, que pudiera ser
toxico, responsable del dafio en diversos érganos o sistemas;
el dafio cronico del rifién seria una expresion dentro de ese
dafo sistémico, debido a la circulacion sanguinea sostenida
de toxicos eliminados por via renal, al que se sumaria la con-
centracién de las toxinas en la médula renal bajo el efecto de
la deshidratacion por sudoracién profusa y bajo consumo de
agua durante el trabajo a altas temperaturas.[45]

Otra hipotesis es la atribuida al estrés por calor por la exposi-
cion prolongada a altas temperaturas, con trabajo extenuante y
deshidratacion sin suficiente ingestion de liquidos, que provo-
caria sucesivos episodios subclinicos de dafio agudo del rifidn
y finalmente a su dafio crénico. A favor de esta hipdtesis esta
la presencia de la enfermedad —ademas de trabajadores cafie-
ros— en trabajadores mineros, con condiciones extenuantes de
trabajo, en bajas altitudes con mayor exposicion a altas tempera-
turas[14,16,46] aunque no se precisa si estos Ultimos trabajado-
res estan expuestos a algun toxico en su ambiente laboral.

Otros paises Sri Lanka. La ERC es un importante problema de
salud en algunas regiones de Sri Lanka, donde se detectd por
primera vez en la década de 1990 en la Provincia Central Norte.
Un estudio retrospectivo (2000-2002) de 492 pacientes con ERC
en dos hospitales reportd que la ERC no estaba asociada con
los factores de riesgo tradicionales en 54% y 82% de los pacien-
tes, respectivamente. La mayoria de los pacientes eran hombres
jovenes de bajo estatus socioeconémico de comunidades agrico-
las en la Provincia Central Norte.[19]

En otro estudio que incluy6 6 153 personas mayores de 19 afios
en tres regiones de Sri Lanka, se analizaron muestras de ori-
na matinal para determinar proteinuria por tira reactiva.[20] Los
casos fueron identificados como ERC proteinarica cuando 2 de
3 muestras tomadas a intervalos de >3 semanas por 3 meses
fueron +1 o mas elevadas (>30 mg/dL); la proteinuria se confirmd
por el examen de acido sulfosalicilico. Se analizé la creatinina
sérica y se calcul6 la TFG en los casos positivos. Las prevalen-
cias de ERC estan en la Tabla 1. En el andlisis de regresion del
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conjunto de los datos de las tres regiones se identificaron como
factores de riesgo la edad >60 afios, el trabajo agricola, los ante-
cedentes familiares de ERC y la exposicion a agroquimicos. Sin
embargo, en el analisis por regién, la proporcién de pacientes
con ERCcd en Medawachchiya, Provincia Central Norte (84%),
fue sustancialmente mas elevada que en Hambantota (9.1%) y
Yatinawara (2.9%), ubicados en las provincias Sur y Central res-
pectivamente. En Medawachchiya, una elevada proporcién de
pacientes con ERC eran hombres jovenes agricultores, y tanto la
edad joven como el trabajo agricola estuvieron asociados inde-
pendientemente con la ERCcd.[20] La biopsia renal realizada a
26 pacientes de Medawachchiya (19 con ERC en estadios 1-3)
reveld nefritis tubulointersticial crénica.[20] Otro estudio de biop-
sias renales de 57 pacientes con ERCcd también concluyé que la
patologia renal primaria era la tubulointersticial.[21]

El Ministerio de Salud de Sri Lanka, en colaboracion con OMS
y Sri Lanka’s National Science Foundation, ha estudiado varios
contaminantes ambientales, investigando los agentes etiolégicos.
Los hallazgos mostraron una prevalencia de ERCcd de 15% en la
poblacién de edades entre 15y 70 afios en las provincias Central
Norte y Uva, resultando mas afectados los hombres. La orina de
los pacientes contenia altos niveles de arsénico y cadmio. En los
agroquimicos analizados se encontraron ambos elementos mas
plomo. Se propuso la hipdtesis de que la poblacion pudo estar
expuesta a estos contaminantes a través de los alimentos y del
agua de consumo humano, y que la dureza del agua podria jugar
un papel. Asi, se ha propuesto que la exposicién ambiental a una
combinacion de agentes nefrotdxicos (mas que a una Unica sus-
tancia), actuando como factores predisponentes, podria conducir
al desarrollo de la ERCcd.[20,35]

Eqipto. Entre los afios 2002 y 2007, la prevalencia de ERT aumen-
t6 de 250 a 367 por millon de habitantes en El Minia Governora-
te, Egipto; la causa fue desconocida en 27% de los pacientes.
[23,24] En un estudio de casos y controles de pacientes con
ERT se encontré una asociacion con la residencia rural (76% vs.
57% no rural, p <0.001), el agua de consumo de calidad dudosa
(72% vs. 48%, p <0.001), la historia familiar de ERC (10% vs.4%,
p <0.001), la exposicion a pesticidas (52% vs. 14%, p <0.001)
y el consumo de plantas medicinales (34% vs. 6%, p <0.001).
Los autores concluyeron que la enfermedad puede ser atribuida
a factores ambientales.[25]

India. El Registro de ERC de India report6 la nefropatia diabética
en 31.3% de 52 273 pacientes con ERC en el periodo 2006-2010,
considerandola la causa principal de ERC; la ERCcd fue la
segunda causa mas frecuente y se encontré en el 16% de los
pacientes con ERC. De acuerdo con el reporte, no hay informa-
cién publicada sobre la ERCcd desde la década de 1990, cuando
se supone que esta enfermedad comenz6 a emerger. La ERCcd
es mas frecuente en jévenes, de bajos ingresos, y esta caracte-
rizada clinicamente por la ausencia de hipertension y proteinuria
o valores bajos de ambas. Debido a que hay pocos sintomas,
usualmente es diagnosticada en estadios avanzados.[26]

Otro estudio en la region costera de Udhanam (Distrito de And-
hra Pradesh) revel6 una prevalencia de proteinuria de 15.3%
(54/354) en una comunidad agricola dedicada principalmente al
cultivo de coco, asi como arroz, fruto del pan y anacardo —mas
elevada en hombres que en mujeres (20% vs. 12% respectiva-

mente). La prevalencia de ERC y la TFG disminuida aparecen
en la Tabla 1. La proteinuria en los grupos de edades jovenes fue
de ligera a moderada. Los estudios de patologia renal revelaron
nefritis tubulointersticial crénica. El autor consideré como la cau-
sa mas probable la exposicion a agentes toxicos ambientales.[27]

Preguntas globales no resueltas En Sri Lanka, Egipto e India, la
ERCcd tiene caracteristicas epidemiologicas, clinicas e histo-
patolégicas similares a aquellas descritas en América Central,
lo que sugiere un problema mas generalizado. Sin embargo,
si esta es una enfermedad global: ¢ Cuando comenzé en estos
paises? ¢Aparecid en todos al mismo tiempo? ¢Hay paises
donde existe pero aun no ha sido detectada? De acuerdo con
la informacién disponible, la enfermedad fue detectada prime-
ramente en la década de 1990. Desde entonces, la poblacion
mas seriamente afectada vive en areas rurales con limitados
recursos econémicos y frecuentemente, con poco acceso a los
servicios de salud, y es posible que la ERCcd haya estado pre-
sente con anterioridad a esa década, sin haber sido detectada.
Las primeras alertas procedieron de los servicios de didlisis en
algunos paises, y tales servicios tienen limitada cobertura debi-
do a sus altos costos. Por otra parte, si la enfermedad no estaba
presente antes de la década de 1990, entonces ¢cuales facto-
res nuevos han sido introducidos, o cuales de los factores ya
existentes han cambiado que puedan promover su emergencia
en comunidades especificas? Las respuestas a estas pregun-
tas —aun no respondidas— pueden darnos importantes indicios
sobre los posibles factores causales.

Perspectiva de la salud publica La comunidad cientifica y las
organizaciones internacionales de salud reconocen la ERCcd
como un urgente problema de salud.[28-32,35,46—49] Hasta
aqui, conocemos que primordialmente afecta a grupos social-
mente vulnerables en comunidades rurales, principalmente a
hombres jovenes agricultores. Suponemos que esta podria ser
causada por una combinacion de factores ambientales y ocupa-
cionales, tales como la exposicién a toxinas y a elevadas tempe-
raturas, una inadecuada ingestion de liquidos y deshidratacion.

Entre muchas recomendaciones hechas, se plantea insistente-
mente la necesidad de mas investigacion y de seguir un enfoque
integral. Aunque la ciencia ain no ha dado respuestas conclu-
yentes sobre la etiologia, los factores causales sospechados son
potencialmente prevenibles y hay una oportunidad para la accién
intersectorial sobre las determinantes ambientales y sociales, la
seguridad y la salud ocupacional, la promocién de salud a los
niveles individual y comunitario, la deteccion temprana y el tra-
tamiento oportuno. Ademas, es de importancia critica el fortale-
cimiento de las redes de los servicios de salud, con modelos que
aseguren la calidad del cuidado y la seguridad de los pacientes,
asi como la disponibilidad de recursos humanos, medicamentos,
tecnologias de la salud y, de modo critico, el financiamiento ade-
cuado. Finalmente, los sistemas de vigilancia deben ser reforza-
dos para evaluar las tendencias de la ERCcd y los impactos de
las intervenciones.

CONCLUSIONES

Dado que las condiciones multifactoriales asociadas con el desa-
rrollo de la ERCcd estan presentes en comunidades agricolas
pobres de muchos paises, es crucial coordinar esfuerzos para
identificar los factores etiologicos asi como desarrollar enfoques
proactivos e integrales para prevenir y tratar la enfermedad. M-
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