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RESUMEN

INTRODUCCION Durante dos décadas, varios paises han sufrido
una epidemia de enfermedad renal crénica inexplicable por causas
tradicionales. Tipicamente, es una nefritis cronica tubulointersticial, que
afecta predominantemente a jovenes del sexo masculino que trabajan
en la agricultura y se ha reportado en varios paises de América Central,
asi como en SriLanka, India y Egipto. Los estudios recientes efectuados
en El Salvador también han reportado la enfermedad en trabajadores
masculinos no agricolas y en mujeres, trabajen o no en la agricultura.
La informacién epidemioldgica respecto a si esta enfermedad afecta
poblaciones pediatricas practicamente no existe. A nivel global, los
estimados de prevalencia en poblaciones pediatricas de la enfermedad
renal crénica van de 21 a 108 casos por millon de habitantes.

OBJETIVO Determinar la prevalencia de marcadores urinarios de
dano renal y de enfermedad renal crénica en menores de 18 afios de
edad en las comunidades agricolas de El Salvador.

METODOS NefroSalva pediatrico fue un estudio descriptivo
epidemiolégico realizado en tres regiones agricolas de El Salvador
con una conocida alta prevalencia de enfermedad renal cronica de
etiologia desconocida: Bajo Lempa, Guayapa Abajo y las Brisas.
Se colectaron los datos demograficos y de salud y se realizaron
mediciones fisicas a 2 115 personas con edades inferiores a 18
anos, 1 058 sexo masculino y 1 057 sexo femenino. Las muestras de
orina se analizaron para determinar marcadores de dafio renal y las
muestras de sangre se analizaron para medir creatinina para estimar
la tasa de filtracion glomerular (férmula de Schwartz). La tasa de
filtracion glomerular media se comparé con los valores de referencia

INTRODUCCION

Durante las pasadas dos décadas, la enfermedad renal crénica (ERC)
ha emergido como un problema de salud de proporciones epidémi-
cas en varias areas rurales.[1] La epidemia afecta principalmente a
jovenes del sexo masculino que viven en comunidades agricolas en
la América Central,[2,3] especificamente en El Salvador,[4-7] Nicara-
gua[8-10]y Costa Rica,[11] asi como en otros paises: SriLanka,[12-14]
Egipto[15,16] e India.[17, 18] En la mayoria de los casos, esta ERC
no se debe a diabetes mellitus, hipertension, glomerulopatia primaria
o uropatia obstructiva, que son las causas principales de ERC en
adultos, ni tienen ninguna otra causa establecida con certeza. Esto ha
conducido a muchos a denominar la enfermedad como enfermedad
renal crénica de causas no tradicionales (ERCnt).

Sin embargo, se han planteado varias hipotesis sobre las causas
de la ERCnt. Las dos hipétesis consideradas como mas plau-
sibles, que no son necesariamente mutuamente excluyentes,[19]
se describen abajo.

La primera hipétesis plantea que la ERCnt es causada por la
exposicion ocupacional a agroquimicos utilizados indiscriminada-

para los grupos etarios 2-12 y 13-17 afos; las tendencias de las tasas
de filtracion glomerular media se determinaron para grupos etarios de
2ab5,6a12y 13 a 17 afos. Los resultados positivos se confirmaron
después de tres meses.

RESULTADOS La prevalencia de marcadores urinarios de dafio renal
fue de 4%, 4.3% en sexo femenino y 3.8% en sexo masculino. Se detectd
microalbuminuria (cociente albumina: creatinina 30-300 mg/g) en ambos
sexos y en todos los grupos etarios en las tres regiones, con prevalencia
de 2.6%-3.8% en sexo masculino y 3.3%-3.8% en sexo femenino. Solo
se detectd6 macroalbuminuria (indice albumina: creatinina mayor de
300 mg/g) en nifias en Las Brisas, 2.3%. En comparacion con valores
de referencia internacionales, se encontré hiperfiltracion glomerular en
todos los grupos de edad y sexo en las tres regiones. La prevalencia de
enfermedad renal cronica fue 3.9%-4.1% en nifias y 3.6% en varones. La
prevalencia de fallo renal crénico fue de 0.1%.

CONCLUSIONES La alta prevalencia de enfermedad renal cronica
en la nifiez y adolescencia llama la atencion sobre la necesidad de
prevencion primaria desde edades muy tempranas. Este hallazgo
en poblacién pediatrica en areas donde la enfermedad renal crénica
de etiologia incierta es comun en adultos es consistente con
una contribuciéon de las toxinas medioambientales a la epidemia
observada en esas areas.

PALABRAS CLAVE Enfermedad renal crénica, fallo renal
cronico, nefropatia tubulointersticial crénica, nefritis intersticial,
hiperfiltracion glomerular, salud infantil, salud de adolescentes, salud
medioambiental, El Salvador

mente y sin proteccion durante el trabajo agricola, y a la exposicién
medioambiental a contaminantes en el suelo, el agua, el aire y los
alimentos. Esta exposicion es potenciada por el intenso trabajo a
altas temperaturas unido a una inadecuada hidratacion (lo que con-
duce a la concentracion de toxinas en la médula renal), y se asocia
con determinantes sociales, principalmente la pobreza.[6,20]

La segunda hipodtesis no incluye los agroquimicos como factor
causal, pero atribuye la enfermedad a las condiciones de trabajo
agotadoras, altas temperaturas y la consecuente deshidratacion,
sin un adecuado reemplazo de fluidos y electrolitos, lo que puede
causar dafio renal agudo a repeticion, que a su vez conduce
eventualmente a dafio renal crénico.[21,22]

Los estudios efectuados en las biopsias renales de adultos en Sri
Lanka,[23] Costa Rica[11] y El Salvador[24,25] sugieren que el
dafo renal es una nefritis tubulointersticial cronica acompafada
de cambios glomerulares y vasculares.

La mayoria de los estudios epidemiolégicos de este problema de
salud en los paises de América Central han dirigido su atencion a
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los agricultores de cafia de azucar del sexo masculino. En El Sal-
vador, varios estudios han reportado también la enfermedad en
campesinos que trabajan cultivos diferentes de la cafia de azucar,
en hombres no vinculados al trabajo agricola y en mujeres tanto
vinculadas al trabajo agricola como no vinculadas a éste.[20, 24,
26, 27] En un estudio de casos y controles en Nicaragua realizado
en adolescentes que carecen de una historia laboral agricola, se
encontraron niveles promedio incrementados de interleucina 18
(un marcador de dafo tubular) mas frecuente en adolescentes
del sexo femenino que en el sexo masculino.[28] La presencia
de este marcador de dafio tubular en adolescentes semeja los
hallazgos de los estudios clinicos y patologicos de adultos en
Ameérica Central.[20, 24, 25]

Aunque la ERCnt afecta principalmente a los adultos, un estudio
reciente realizado en Nicaragua establecio la presencia de mar-
cadores de dafio renal tubular en adolescentes en edades de 12
a 17 afios en escuelas ubicadas en regiones con alta prevalen-
cia de ERCnt. En el estudio se excluyeron los adolescentes que
habian trabajado en labores manuales pagadas o no pagadas
durante un mes o mas. Los autores concluyeron que el hallazgo
de niveles urinarios elevados de las proteinas lipocalina asociada
a gelatinasa de neutréfilos (NGAL) y N-acetil-beta-D- glucosa-
minidasa (NAG) sugirio la posibilidad de dafio renal anterior a la
exposicion ocupacional.[29]

En las comunidades agricolas de la region Bajo Lempa de El Sal-
vador se ha documentado un 17.9% de prevalencia de ERC en
adultos de 18 o mas afios (25.7% en hombres y 11% en mujeres).
Estos indicadores son mucho mayores que los encontrados en
otros estudios de ERC en adultos en varios paises,[5] en los que
estos valores van de 10% a 13%.[30] En mas del 50% de los
participantes salvadorefios, la ERC no se debié a ninguna de
las causas conocidas o tradicionales. La prevalencia de la insufi-
ciencia renal crénica (IRC) también es alta en esta region: 9.8%
(18.9% en hombres y 4.1% en mujeres).[6]

A escala global, la informacion epidemioldgica sobre el fallo renal
en la poblacién pediatrica es mas limitada. A diferencia de los adul-
tos, entre quienes la mayor proporcion de ERC se debe a diabetes
e hipertension,[30] en la infancia, ésta se atribuye principalmente a
desordenes congénitos en los paises desarrollados y a infecciones
u otras enfermedades adquiridas en los paises en desarrollo. Los
estimados de prevalencia de la enfermedad renal crénica en pobla-
ciones pediatricas van desde 21 hasta 108 por mill6n.[31]

Los rifiones son susceptibles al dafo téxico debido a, entre
otros factores, una perfusion renal incrementada. La alta
actividad metabdlica del epitelio tubular proximal lo convierte
particularmente susceptible al dafio toxico, aunque otras partes
del nefron también pueden afectarse.[32] Mas aun, una elevada
exposicion a numerosos agentes nefrotdxicos conocidos podria
tener un efecto directo, agudo en la poblaciéon pediatrica. Un
volumen creciente de literatura apoya la hipotesis de que una
exposicion a niveles bajos de varias nefrotoxinas también
puede incrementar el riesgo de ERC o acelerar su progreso.
[32] La exposicion prenatal a nefrotoxinas durante el desarrollo
del sistema renal puede reducir la masa de nefronas, lo que se
manifiesta como cambios en la estructura y la funcién renal.[33]
En un estudio reciente realizado en China se detecté un promedio
de 15.3 pesticidas por muestra en sangre de cordén umbilical de
336 recién nacidos.[34]

El objetivo del Estudio Pediatrico NefroSalva fue determinar la
prevalencia y la distribucién de la ERC y de marcadores de dafio
renal en la poblacion de nifios y adolescentes de las comunidades
agricolas salvadorefias, con vistas a complementar la compren-
sién de la epidemia a partir de los estudios efectuados en adultos.

METODOS

El estudio fue conducido por la Unidad de Investigacion de Salud
Renal en el Instituto Nacional de Salud del Ministerio de Salud
de El Salvador. El equipo de investigacion incluyd meédicos,
enfermeras, técnicos en laboratorio clinico, epidemidélogos, tra-
bajadores comunitarios de salud, personal del Fondo Solidario
para la Salud (Siglas en espafiol FOSALUD), nefrélogos salva-
dorefios y estudiantes de medicina de la Universidad de El Salva-
dor y de la Escuela Latinoamericana de Medicina de Cuba, con
participacion activa de los comités de salud comunitarios en las
areas estudiadas. Los expertos del Instituto de Nefrologia y la
Escuela Nacional de Salud Publica del Ministerio de Salud Publi-
ca de Cuba sirvieron como asesores de la OPS, en el marco de la
cooperacion técnica bilateral.

Tipo de estudio Se efectu6é un estudio descriptivo desde 2009
hasta 2011, mediante la deteccion activa de casos de ERC y
marcadores urinarios de dafo renal en la poblacion menor de18
afnos en comunidades agricolas en tres regiones de El Salvador:
Bajo Lempa (departamento de Usulutan), Guayapa Abajo (depar-
tamento de Ahuachapan) y Las Brisas (departamento de San
Miguel).

Localizacion del estudio Bajo Lempa es una region agricola
localizada en las riveras del rio Lempa, cerca de la costa
suroriental de El Salvador.[35] Guayapa Abajo es también una
region agricola (conocida por su cafia de azucar), en la costa
suroccidental. Las Brisas es una regién agricola periurbana en la
region este de El Salvador, cercana a la ciudad de San Miguel, en
el departamento del mismo nombre. En las tres regiones hay una
alta prevalencia de ERC.[6]

Tres condiciones generales caracterizan a las regiones incluidas
en este estudio: altos niveles de pobreza, condiciones laborales
insalubres,[20,35] y un medio ambiente contaminado con residuos
de pesticidas y, en los casos del Bajo Lempa y Las Brisas, también
con metales pesados.[36-39] Ademas, las condiciones de trabajo
de estos trabajadores agricolas se caracterizan por el uso indis-
criminado de agroquimicos (combinando varios a la vez, algunos
de ellos prohibidos, utilizados sin proteccién, y con la consecuente
contaminacion del medio ambiente)[36] y una actividad fisica inten-
sa (que causa una profusa sudoracion) durante muchas horas a
altas temperaturas y sin la hidratacion adecuada.[20]

Este estudio tuvo dos etapas:

» Una etapa de pesquisa de la ERC, que implico la realizacion
de la determinacion de marcadores urinarios del dafio renal y la
estimacion de la funcioén renal.

* Una etapa de confirmacion de la ERC, a los tres meses siguien-
tes a la primera etapa, para validar los hallazgos positivos de
los parametros anteriores.

Poblacion estudiada La realizaciéon de un censo casa por casa
en 11 comunidades pertenecientes a las tres regiones del estudio
identificd 5 018 personas de todas las edades (1 306 familias).
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De los 2 163 nifios y adolescentes, se estudiaron 2 115 (97.8%
de la poblacion censada) en edades inferiores a18 afios (1 058
varones y 1 057 hembras). En la fase confirmatoria se dispuso
de muestras de orina para la determinacion de marcadores de
ERC procedentes de 1 755 personas, muestras de sangre para
la determinacién de creatinina procedentes de 1 960 personas, y
ambas muestras procedentes de 1 623 personas.

Variables estudiadas Se describen en la Tabla 1.

Registro y codifilacion de datos A cada participante se le
asignd un codigo en una base de datos para la gestion clinica
subsecuente. Se obtuvo informacion general mediante un cues-
tionario y se midieron parametros fisicos para determinar la tasa
de filtraciéon glomerular (TFG).

Tabla 1: Variables

Afos, agrupados segun:

+ 2-5,6-12, 13-17

(para determinar la tendencia promedio de
TFG en tres grupos de edades)

Edad - 2212, 13-17
(para comparar la media de TFG con los
valores de referencia)[40]
Masculino/femenino
s Férmula de Schwartz:[41]
exo

TFG (mL/min/1.73 m?) = K x altura (cm)/
creatinina sérica (mg/dL)

K = constante relacionada con la edad:

) Nifios pretérmino 0.33

TFG (mL/min/1.73 m2) Nifios a término 0.45
Nifios y adolescente femenina 0.55

Adolescente masculino 0.70

Proteinuria, hematuria, albuminuria
Positivo si se detecta en 2 de 3 muestras
espaciadas en 23 meses

Positivo: 2+ (0.3 g/L) Tira de andlisis urinario

Marcadores urinarios de
dafio vascular y renal

Proteinuria Multistix®10 SG
Hematuria Positivo: 21+ (25 eritrocitos/pL) Tira de anali-
sis urinario Multistix®10 SG
Por tiras reactivas Microalbumin®
Albuminuria A1: <30 mg/g (normal)
IAC (mg/g) A2: 30—300 mg/g (microalbuminuria)

A3: >300 mg/g (macroalbuminuria)

ERC: TFG <60 mL/min/1.73 m?

0 260 mL/min/

1.73 m? con marcadores de dario renal
(albuminuria; hematuria no considerada).

Etapas 1y 2: persistencia de marcadores
de dafio renal (albuminuria determinada por
IAC) durante al menos 3 meses, creatinina
determinada por método enzimatico, TFG
segun la formula de Schwartz.

ERC clasificacién segun
KDIGO-2012[42]

Etapas 3a, 3b, 4 y 5 (fallo renal crénico):
TFG <60 mL/min/1.73 m? (promedio de 2
valores de 3 determinaciones espaciadas =3
meses, con o sin marcadores de dafio renal)

IAC: indice albuminal/creatinina ERC: enfermedad renal crénica
TFG: tasa de filtracion glomerular

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes

Examenes de laboratorio Una muestra de la primera orina del
dia, se analizé utilizando tiras analiticas en un equipo Multistix
10 SG (Bayer, E.E.U.U.) para descartar infecciéon y hematuria.
Una vez descartadas ambas, se determiné el indice de albumina:
creatinina (para determinar albuminuria) mediante el uso de tiras
reactivas Microalbumim 2 (Bayer, E.E.U.U) que se leyeron en un
analizador Clinitek (Bayer, E.E.U.U).

Se tomaron muestras de 5 ml de sangre venosa a los partici-
pantes en ayuna para medir creatinina mediante el método enz-
imatico. Las muestras se procesaron en un laboratorio instalado
en cada region y equipado con un espectrofotometro Cobas C111
(Roche, Alemania), con sus correspondientes reactivos y con-
troles de calidad. Los ensayos de laboratorio se realizaron segun
las especificaciones de los fabricantes con el uso de los controles
apropiados. Las mediciones y los analisis se ejecutaron por per-
sonal entrenado y certificado.

Procesamiento y anélisis de datos Los datos se almacen-
aron en bases de datos Microsoft Excel y fueron procesados
con el programa SPSS version 23.0 para Windows. Se cal-
cularon la prevalencia de marcadores de urinarios de dafio
renal y prevalencia de ERC por sexo, grupo etario y region.
Se efectud la prueba de hipotesis para comparar las medias
con los respectivos valores de referencia pediatricos. Como
valores normales de referencia se utilizaron los reportados en
las guias Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI,
de sus siglas en inglés).[40] Para determinar si las diferencias
eran estadisticamente significativas, se establecié un umbral
de 0.05. La TFG se calcul6 con la férmula de Schwartz[41] y
el valor promedio se graficd por grupos etarios.

Etica Se obtuvo consentimiento informado escrito de todos
los padres y participantes respectivamente, que aceptaron la
publicacion de los resultados bajo condiciones de confidencialidad.
El estudio fue aprobado por el Consejo Ejecutivo del Ministerio
de Salud de El Salvador. Todos los participantes recibieron
seguimiento clinico por los servicios de salud publica.

RESULTADOS

La prevalencia de marcadores urinarios de dafio renal fue 4%
(IC 95%: 3%-5.8%) de la poblacién estudiada; 4.3% en sexo
femenino y 3.8% en sexo masculino. La Tabla 2 muestra los
datos detallados de la prevalencia de marcadores. Se detectd
microalbuminuria en ambos sexos y en todas las regiones, con
prevalencias de 2.6%-3.8% en sexo masculino y 3.3%-3.8% en
sexo femenino. La macroalbuminuria se detectd solamente en
sexo femenino en Las Brisas (2.3%). La mayor prevalencia de
hematuria se encontré en los varones en Las Brisas (1.6%). La
hematuria no se detecté en los nifios en Bajo Lempa ni en las
nifas en Guayapa Abajo. Las pruebas de orina efectuadas con
tiras no encontraron proteinuria ni evidencias de infecciones del
tracto urinario.

En comparacion con los valores normales de referencia,[40] se
observo hiperfiltracion glomerular en todos los grupos etarios y en
ambos sexos (Tabla 3). En consecuencia, se realizdé un analisis
para comparar la TFG con los marcadores de dafo renal, estos
ultimos fueron encontrados en el 80% de nifios y adolescentes
con TFG mayor o igual a 140 mL/min. La Figura 1 muestra pro-
medios de TFG por sexo y por grupo etario.
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Tabla 2: Prevalencia de marcadores de dafio renal, segin sexo y region

Micro
albuminuria
n (%, 95% IC)

AlbUmina

normal
n (%, 95% IC)

Poblacién

Regioén

n

Macro
albuminuria
n (%, 95%IC)

DISCUSION

Esta es la primera investigacion basa-
da en un estudio poblacional sobre
prevalencia de ERC, marcadores de

Hematuria
n (%, 95% IC)

; 434 17 dario renal y valores promedio de TFG
Masculino 451 0 0
(96.2,94.5-98.0)  (3.8,2.0-5.5) en poblacién pediatrica en El Salvador.
Bajo ; 480 19 1 Esta investigacion aporta cl iden-
Femenino 500 0 g porta clara eviden
Lempa (96.0, 94.3—9;.174) (3.8, 2.1—5.35(; (0.2, 0.0—0.61) cia de que el dafio renal comienza
Subtotal 951 0 frecuentemente en la infancia. Estos
(96.1, 94'9_9;;2) 38, 2'1_5'52 (04,00-1.3)  oquitados son similares a los obteni-
i dos en estudios de pesquisa en Guate-
Masculino 229 969 947-992)  (2.6,0.5-4.7) v g ° pesq
. 205 7 1 mala en la poblacion en edades de 6 a
uayapa . - .
Abajo Femenino 212 (967,943-99.1)  (3.3,0.9-5.7) 0 (0.2,0.0-07) 18 afios en el 20104, que encontré una
prevalencia de 5% para marcadores
Subtotal 441 el e 0 ! urinarios de dafio renal persistente
(96.8, 95.2-98.5) (2.9, 1.4-4.5) (0.2, 0.0-0.7) . . P ARG
179 6 3 [43] En la ciudad de Jalisco (México),
Masculino 188 (952,92.1-983)  (3.2,0.7-5.7) 0 (1.6, 0.0-3.4) el estud’lo exploratorio en 2006;2007
Las T - 164 6 4 1 encor.1tro. una prevalenma de 5% de
Brisas (93.7,90.1-97.3)  (3.4,0.7-6.1) (2.3,0.1-4.5) (0.6, 0.0-1.7) pFOtg'”;r%p%rs'?tggte ygga PLf/eV?'e”'
cia de 3.7% de < mL/min en
Subtotal 363 > 2 . . menores de 18 afios.[44]
(94.5,92.1-96.8)  (3.3,1.5-5.2) (1.1,0.0-2.2) (1.1,0.0-2.2) .
. 835 29 4
Masculino 868 g6, 949 975) (3.3, 2.1-4.5) 0 (050009 Al sopesar las dos hiptesis causales
] 849 32 4 o descritas anteriormente, vale la pena
Total  Femenino 887 (o957 044-97.1) (36,24-4.8) (0500-0.9) (02,0.0-0.5) sefialar que algunos grupos poblacio-
1684 61 4 6 nales no participan directamente en
Subtotal 1755 96 ) 95.0-96.9) (3.5,26-4.3) (0.2,00-05) (0.3,01-06) el trabajo agricola, como es el caso

Tabla 3: TFG comparada con valores de referencia normales (KDOQI) segln region,

edad y sexo

VGF mL/min/1.73 m?(DS)TFGmL/min/1.73 m2 (SD)

de nifios preadolescentes, asi como
mujeres y hombres que no son agri-
cultores. En consecuencia, el dafio
renal a repeticiéon secundario a la
deshidratacion no basta para explicar
la ERC en estos grupos poblaciona-

Region Masculmo REMENING les. Logicamente, los agricultores de
PEZ?;tC:IigO R valor PEZ};‘:}EO KDO- | Valor ambos sexos pueden sufrir mayor
NefroSalva NefroSalva QI* p deshidratacion y también exposicion
1 1 1787 1 a sustancias téxicas. Sin embargo,
ool 2-12 346 (361855) (2373) <0.001 350 (308'7) (2373) <0.001 puede también existir contaminacion
L::r?pa 172'4 140 15§6 126 medioambiental que afecte a la
13-17 186 (35 b) (30) <0.001 227 (36 é) 22) <0.001 poblacion como un todo, asociada con
165; 7 133 172’ 5 133 las desventajas econdmicas y sociales

2-12 153 . <0.001 146 ’ <0.001 2
Guayapa (24.8) 27) (31.4) 27) gg;;/;ilr\]/s: mas vulnerables a estas

Abajo 13-17 81 (13619;?) (1;'00) <0.001 67 (12610'28) (12226) <0.001

171.9 133 181.8 133 Es razonable considerar que existan
Las 2-12 163 337 (o7y <0001 130 o0 @27) <0001 diferentes niveles de exposicion a las
Brisas 169.8 140 163.4 126 toxinas: el mas dafino, la exposicién
13-17 50 (36.3) (30) <0.001 61 (24.1) (22) <0.001 5 alto nivel repetida a lo largo del

*valores de referencia[40]
TFG: velocidad de filtracion glomerular

La prevalencia puntual estimada de conjunto fue 3.9%. La preva-
lencia en el grupo etario de 2 a 5 afios, 5.1%, fue mas elevada que
en los otros grupos pero todos los IC se superponen. Lo mismo
ocurrid con las regiones. De modo similar, la prevalencia en el sexo
femenino fue mayor que en el sexo masculino (4.1% contra 3.6%),
pero con superposicion de los valores de IC. Las Brisas tuvo la
mas alta prevalencia puntual estimada de ERC, 4.3%, pero su IC
se superpuso a los de las otras dos regiones (Tabla 4). Se encon-
traron dos casos de IRC, un nifio de 13 afios en etapa 3 y una nifia
de 10 afos en etapa 5, ambos de la regién Guayapa Abajo.

tiempo, consistente en multiples

exposiciones agudas que puedan

conllevar finalmente a una enfermedad
renal crénica. Esta afectaria principalmente a los agricultores
debido a la circulacién crénica en la sangre de las toxinas que
son eliminadas a nivel renal, provocando la concentracién
de las toxinas en la médula renal bajo los efectos de las
prolongadas jornadas de trabajo a altas temperaturas con
intensa actividad fisica. La deficiente hidratacién potenciaria
los efectos de estas toxinas. Ademas, la poblacion general
puede sufrir una exposicion crénica a un bajo nivel, que puede
afectar a los nifios, en mayor o menor medida en dependencia
de su susceptibilidad genética y de otros factores.
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Figura 1: TFG media por grupo etario y sexo
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Con respecto a los efectos de los pesticidas en la salud de nifios
y adolescentes, la exposicion acumulativa cronica a bajo nivel
puede asociarse con efectos subclinicos en la salud con conse-
cuencias retardadas que no se aprecian hasta semanas, meses
0 afnos después. Esta exposicion puede comenzar en el periodo
prenatal o en la infancia,[45] lo cual es consistente con nuestro
hallazgo de hiperfiltracién, incluso en el grupo de edades mas
jovenes, de 2 a 5 afos.

Tabla 4: Prevalencia de enfermedad renal crénica segL'm etapa, grupo etario, sexo y region

En las areas rurales, la proximidad a las zonas agricolas donde
existe un alto uso de pesticidas (que incluye aplicaciones periodi-
cas cerca de escuelas, hogares, y areas de juego) propicia que
nifios y adolescentes entren en contacto con los pesticidas en
el agua, el aire, el suelo y los alimentos. Adicionalmente, ocurre
exposicion doméstica a partir de los pesticidas almacenados en
las casas. Mas aun, las ropas de los agricultores que aplican pes-
ticidas sin proteccién estan empapadas de pesticidas, lo que con-
stituye una fuente de exposicién para su familia, especialmente
las mujeres, que entran en contacto con ellos cuando lavan ropas
contaminadas.[36,45] Otros factores se afiaden a esta cascada de
circunstancias, como son los determinantes sociales que hacen
a estas comunidades mas vulnerables a posibles dafios renales
previos: bajo peso al nacer, enfermedades infecciosas tales como
malaria y arbovirosis, malnutricion y otros. Los datos presenta-
dos y las consideraciones medioambientales nos persuaden de la
importancia de una posible etiopatogénesis multicausal centrada
en la nefrotoxicidad a partir de agrotoxicos.

La prevalencia de ERC en ambos sexos superior a la reporta-
da internacionalmente es consistente con las observaciones en
los adultos en las mismas regiones. En Las Brisas, donde se ha
encontrado la mas alta prevalencia de ERC tanto en adultos[6]
como en nifios y adolescentes, existié un almacén de toxafeno,
conocido por sus efectos severos sobre rifidén, higado y sistema
nervioso (esta sustancia fue prohibida por USEPA en 1990).[46]
El depésito abandonado fue desmantelado por los residentes en
Las Brisas. De acuerdo con el Ministerio de
Medio Ambiente y Recursos Naturales de El

Etapa ERC Salvador, en 2009 se encontraron residuos de
. toxafeno en nueve de diez pozos de agua estu-
1560 5 1(3a)+1(5) 63 Un estudio reciente realizado en tres regiones
Total (1623) % 96.1 3-5 0.3 0.1 3.9  de Nicaragua demostro la presencia de biomar-
95% IC 95.2-97.1 2.6-4.3 0.0-0.6 0.0-0.3 2.9-4.8 cadores de dafio renal tubular, particularmente
~ n 296 14 2 0 16 NGAL y NAG, en regiones con alta mortalidad
(23_152?'105 % 94.9 4.5 0.6 5.1 por ERCnt.[29] Estos hallazgos corresponden
95% Cl 92.4-97.3 22-6.8 0.0-1.5 2.7-7.6 a las caracteristicas clinicas e histopatologicas
n 728 26 1 1(5) 28 de la nefritis tubulointersticial cronica descrita
[ 6-12 afios % 06.3 3.4 0.1 0.1 37 en los adultos estudiados en estas comuni-
(756) 05% Gl 94.6-07.6 2147 0.0-04 0004 2454 dades agricolas de El Salvador.[20,24]
13-17 n 536 16 2 1(3a) 19 , .,
" 7 La hiperfiltracion glomerular encontrada en
?;5053) 95%3 v 1_2:’? 1 552 00_8'3 00_8'2 1 9—23 ambos sexos y en ambos grupos etarios en
. n - o o " todas las comunidades estudiadas puede refle-
Masculino 0” Lo 23 5 1(3a) 29 jar la adaptacién de la funcion renal cuando
(800) % 96.4 2.9 0.6 0.1 36 un toxico de cualquier tipo destruye funcional-
Sexo 95% Cl 95.1-97.7 1.7-4.0 0.1-1.2 0.0-04 2.3-4.9 mente un gran numero de nefronas. Sin embar-
; n 789 33 0 1(5) 34 go, también puede resultar del efecto del bajo
F;g‘;nmo % 95.9 4.0 0.1 4.1 peso al nacer sobre la masa total de nefronas
95% Cl 94.5-97.2 2.7-5.4 0.0-0.4 2.8-55 Pproduciendo oligonefropatia congeénita;[48] es
n 831 31 4 0 35 decir, una disminucion individual de la dotacion
% 96.0 3.6 05 40 de nefrones al nacimiento, lo que puede incre-
05% Cl 94.6-97.3 23-48 0.0-0.9 >7.54 Mmentar la susceptibilidad a las ERC en la etapa
Sy n 399 10 1 1(3a)+1(5) 13~ adulta.[49-51]
e Aﬁazjo o ik 24 L Lo 22 Un importante hallazgo fue que la TFG comen-
(412) 95% Cl 952-985 09-39 0.0-07 00-12 1.5-48 4 5 disminuir antes de alcanzar los 13 afios
Les Bices 0” 330 15 0 0 15 de edad. El estudio NefroLempa en adultos
(345) % 95.7 4.3 4.3 encontré un decremento de la TFG a lo largo
95% Cl 93.5-97.8 22-6.5 22-6.5 e la vida adulta, con una funcién renal mas
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disminuida en los hombres que en las mujeres, en todos los gru-
pos etarios.[5] En particular, en nuestro estudio el grupo etario de
13-17 afos fue el Unico en el que el sexo femenino tuvo peor fun-
cion renal que el sexo masculino. Esto pudiera ser un efecto de
cohorte, pero se requieren investigaciones mas extensivas para
poder explicar el patron encontrado y esta excepcion.

No se dispone de datos similares de otras comunidades agricolas
con alta prevalencia de ERCnt que pudiera permitir comparacio-
nes de la magnitud y la distribucion de la ERC en las edades
pediatricas. No pudimos encontrar ningun estudio de prevalencia
publicado sobre ERC en nifios aunque existen algunos estudios
de prevalencia de IRC y de enfermedades renales en etapas ter-
minales. Un estudio realizado en ltalia encontré una incidencia
media de IRC (definido como aclaramiento de creatinina menor
de 75 mL/min/1.73 m? de area superficial corporal) de 12.1 casos
anuales por millén de la poblacién en el mismo intervalo de
edades, con una prevalencia puntual de 74.7 casos por afio por
millén de personas en edades por debajo de 20 afios.[52] Debe
tenerse en mente que ese estudio utilizdé una definicion mas tem-
prana, menos restrictiva de IRC.[53] En Suecia, en un estudio
realizado en nifios en edades desde 6 meses hasta 16 afos se
encontré incidencia y prevalencia de IRC (TFG inferior a 30 mL/
min/1.73m? de area superficial) de 7.7 y 21 por millén de nifios
respectivamente.[54] El Sistema de Datos Renales de Estados
Unidos reporta que entre 31 paises, la incidencia de enfermedad
renal en etapa terminal en nifios en edades inferiores a 20 afios
mas elevada fue en Qatar (33.2 casos por millén) mientras que
la mas alta prevalencia fue en el Pais Vasco (Espafia) con 108
casos por millén de personas.[31] La prevalencia de IRC encon-
trada por nosotros (0.1%) es alrededor de 10 veces mayor que
la prevalencia mas alta encontrada internacionalmente. [31] Es
sorprendente como el debut y la elevada prevalencia de ERC en
edades tempranas refleja la prevalencia en edades adultas en
esas comunidades.

Entre las limitaciones de este estudio, debe notarse que, aunque
la férmula de Schwartz[41] que utilizamos para estimar la TFG
en la poblacion pediatrica es la mas utilizada en estudios epide-
mioldgicos, esta fue disefiada para la poblacion de los Estados
Unidos. Para tener una mayor fiabilidad deberia validarse en la

poblacion salvadorefia o deberia desarrollarse una nueva férmula
para estimar la funcion renal en los nifios de El Salvador. Existe
también una contradiccién aparente entre el hallazgo de macro-
albuminuria en un pequefio porcentaje de los nifios y la incapaci-
dad de detectar proteinuria con las tiras reactivas, lo cual puede
explicarse por la relativa insensibilidad de las tiras utilizadas para
proteinuria.[55] A pesar de estas limitaciones, el estudio es util
para estimar la magnitud del problema y para generar hipotesis
de investigacion.

La informacion obtenida ha sido util para planificar programas
dirigidos a las necesidades de atencion de salud de la poblacién
afectada. Sirvi6 de base para el componente de prevencién en
atencion primaria promulgado por la reforma del 2009 por el Min-
isterio de Salud. En las regiones estudiadas se ha institucional-
izado una atencién integral. En Bajo Lempa se ha entrenado a
un equipo comunitario de salud para suministrar servicios de pre-
vencion y tratamiento. Las lecciones metodoldgicas y practicas
derivadas en este estudio se han extendido a otras areas y han
facilitado nuevas pesquisas de salud e intervenciones en otras
comunidades agricolas salvadorefias.

Para establecer las causas de la enfermedad y de la epidemia se
necesitan estudios mas profundos. Como parte de la explicacion,
esos estudios deben considerar la contaminacion del medio
ambiente por nefrotoxinas. Por ahora, hay suficientes evidencias
de la existencia de ERC en nifios para justificar intervenciones
clinicas en su diagndstico temprano, asi como tratamiento a
tiempo y rehabilitacion. Esas acciones solo pueden ser efectivas
con un enfoque interesectorial que también considere los deter-
minantes sociales, especialmente aquellos relacionados con el
control medioambiental, mejores practicas agricolas, condiciones
de trabajo, salud ocupacional y uso adecuado de los pesticidas.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados son consistentes con la hipotesis de que la
exposicion a los toxicos medioambientales contribuye a la ERCnt
en estas comunidades salvadorefias, que incluyen los nifios y
dirigen nuestra atencioén a la necesidad de que la prevencion pri-
maria comience en edades tempranas. -
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