UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ENFERMEDAD RENAL CRONICA NO TRADICIONAL, UNA ENFERMEDAD
MULTIFACTORIAL
Caracterizacion de la enfermedad renal crénica
no tradicional en Mesoamérica

MONOGRAFIA

Presentada a la Honorable Junta Directiva de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala

Katherine Marinés Molina Angel
Ana Lucia Gonzalez Albizures

Médico y Cirujano

Guatemala, agosto del 2022



-COTRAG-

iR USAC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION {‘@;}
3 RICTNTINARTA

El infrascrito Decano y la Coordinadora de la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion -COTRAG-, de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, hacen constar que las estudiantes:

1. ANA LUCIA GONZALEZ ALBIZURES 201500090 2999310480101
2. KATHERINE MARINES MOLINA ANGEL 201500228 2933859390101

Cumplieron con los requisitos solicitados por esta Facultad, previo a optar al titulo
de Médico y Cirujano en el grado de licenciatura, habiendo presentado el trabajo de
graduacion, en modalidad de monografia titulada:

ENFERMEDAD RENAL CRONICA NO TRADICIONAL,
UNA ENFERMEDAD MULTIFACTORIAL
Caracterizacion de la enfermedad renal cronica
no tradicional en Mesoamérica

Trabajo asesorado por el Dr, Henrry Eduardo Samayoa Padilla y revisado por el Dr.
Hans Ronald Martinez Sum, quienes avalan y firman conformes. Por lo anterior, se
emite, firma y sella la presente:

ORDEN DE IMPRESION

En la Ciudad de Guatemala, el veintiséis de julio del afo dos mil veintidos

hD
Decano

e
0.1.16-22
212_21MMFLS



Sy

BT st o Lon ks B

A COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION
' TRICENTENARIA COTRAG-

CDO (LR T v

La infrascrita Coordinadora de la COTRAG de la Facultad de Ciencias Médicas,
de la Universidad de San Carlos de Guatemala, HACE CONSTAR que las
estudiantes:

1. ANA LUCIA GONZALEZ ALBIZURES 201500090 2999310480101
2. KATHERINE MARINES MOLINA ANGEL 201500228 2933859390101

Presentaron el trabajo de graduacion en modalidad de monografia, titulada:

ENFERMEDAD RENAL CRONICA NO TRADICIONAL,
UNA ENFERMEDAD MULTIFACTORIAL
Caracterizacion de la enfermedad renal cronica
no tradicional en Mesoamérica

El cual ha sido revisado y aprobado por el Dr. Melvin Fabricio Lopez Santizo,
profesor de la COTRAG vy, al establecer que cumple con los requisitos solicitados,
se le AUTORIZA continuar con los tramites correspondientes para someterse al
Examen General Pablico. Dado en la Ciudad de Guatemala, el veintiséis de julio del
ano dos mil veintidos.

“ID Y ENSENAD A TODO

Coordinadora

2avs
212_21MMFLS



(Jﬂg?q USAC cooroiNACION DE TRABAJOS DE GRADUACION ~COTRAG-
" IRICINTNARIA

Guatemala, 28 de julio del 2022

Doctora

Magda Francisca Velasquez Tohom
Coordinadora de la COTRAG
Presente

Le informo que nosotras:

1. ANA LUCIA GONZALEZ ALBIZURES

2. KATHERINE MARINES MOLINA ANGEL

Presentamos el trabajo de graduacion titulado:

ENFERMEDAD RENAL CRONICA NO TRADICIONAL,
UNA ENFERMEDAD MULTIFACTORIAL
Caracterizacion de la enfermedad renal crénica no tradicional en
Mesoameérica

Del cual el asesor y el revisor se responsabilizan de la metodologia, confiabilidad y
validez de los datos, asi como de los resultados obtenidos y de la pertinencia de las
conclusiones y recomendaciones propuestas.

FIRMAS Y SELLOS PROFESIONALES

Dr. Henrry »2mayoa Padilla

Asesor: ¢ MSc. Netrolug e Clinica
; = de Adultes
Dr. Henrry Eduardo Samayoa Padilla v Col, 16295
Revisor: /
Dr. Hans Ronald Martinez Sum —_— i e Rante
Registro de personal: _Zoo< o (84 B;"u,tinez S:'“
pedid

eavs
212_21MMFLS



De laresponsabilidad del trabajo de graduacion:

El autor o autores es o0 son los Unicos responsables de la originalidad, validez cientifica, de los
conceptos y de las opiniones expresados en el contenido del trabajo de graduacion. Su
aprobacién en manera alguna implica responsabilidad para la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion, la Facultad de Ciencias Médicas y la Universidad de San Carlos de Guatemala. Si
se llegara a determinar y comprobar que se incurrié en el delito de plagio u otro tipo de fraude, el
trabajo de graduacion sera anulado y el autor o autores debera o deberan someterse a las
medidas legales y disciplinarias correspondientes, tanto de la Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad de San Carlos de Guatemala y, de las otras instancias competentes, que asi lo
requieran.



DEDICATORIAS

Esta monografia va dedicada a mi familia, pues ellos fueron mi principal apoyo y quienes

persistieron junto a mi en este largo camino de quien decide estudiar medicina.

Ana Lucia Gonzéalez Albizures

Esta monografia se la dedico a Dios porgue él siempre me apoyd desde que decidi estudiar la
carrera de Médico y Cirujano, siempre senti su respaldo incluso en los dias en donde queria tirar
la toalla o estaba incomunicada con él. Entre estudiantes de medicina entendemos ciertos
sentimientos que nadie mas puede; sin embargo, a veces solo podia desahogarme con Dios
acerca de cémo me sentia, él vio mis frustraciones, logros personales, alegrias y tristezas que al
final del dia me formaron como médico. Gracias por tomar en cuenta los anhelos de mi corazén
como dice la cita: “Ama a Dios con ternura y él cumplira tus buenos deseos. Salmos 37:4”, por
brindarme una familia amorosa y que siempre me apoy0, por colocarme en el camino personas
que se han vuelto importantes para mi, por recordarme el “; Cédmo actuaria Jesus?” en cada
accion hacia mi projimo y por ensefiarme a que nada sucede fuera de tu voluntad. Sé que un
médico puede ser muy estudiado y excelente en su profesion, pero también estoy segura que
detras de las manos del médico estas ta. Gracias por tu amor incondicional y por permitirme

graduarme, al fin. Te amo.

Katherine Marinés Molina Angel



AGRADECIMIENTOS

Agradezco grandemente a mis padres, pues sin su apoyo econdémico y emocional no hubiese
sido capaz de terminar mis estudios. Gracias por compartir mi ilusion cada vez que me compraban
un libro nuevo, gracias por nunca olvidar tomarme “la foto” cada vez que iniciaba una nueva etapa
de la carrera, gracias por irme a dejar y a traer al hospital a pesar de los horarios tan dispares.

Gracias por todo, sin ustedes, no hubiese sido un camino tan amortiguado.

A mis hermanos, quienes nunca dudaron en consentir a su hermanita pequefa. Gracias por
apoyarme cada vez que necesitaba algo, gracias por alimentarme de vez en cuando, y agradezco

sobre todo la confianza que tienen en mi. Los amo mucho.

A mis mejores amigos, por ser un acompafamiento incondicional en la carrera, por ser ese
apoyo cada vez que encontrdbamos un problema, por compartir las risas y frustraciones. Los

quiero mucho, sin ustedes no hubiese sido lo mismo.

A nuestro revisor, Dr. Hans Martinez, por ser tan dedicado en su labor, por apoyarnos
grandemente en la elaboracion de este trabajo. Gracias por resolver nuestras dudas con

paciencia y guiarnos por el camino correcto.

A nuestro asesor, Dr. Henrry Samayoa, por aceptar ser nuestra guia en esta monografia, por
tomarse el tiempo de revisarla y aconsejarnos. Gracias a usted pudimos ordenar nuestras ideas

para llegar a elegir este tema.

Finalmente, agradezco a mi querida Marinés, mi compariera en esta monografia, por la paciencia
en todo este proceso. Te quiero mucho querida, y espero que ambas podamos realizar nuestros

suefos.

Ana Lucia Gonzélez Albizures



A mi mama porgue nunca me faltd nada, por levantarte desde temprano para hacerme mi
lonchera, por las palabas “que Dios te bendiga, te guarde y haga resplandecer su rostro sobre ti
mi amor.” Porque siempre me incentivaste a ser mejor persona, servicial y perseverante. Eres

un gran ejemplo para mi. Hoy ti también te graduas. Te amo mucho.

A mi papé por tu apoyo, paciencia, por despertarte temprano para llevarme a la universidad.
Agradezco por tu atencidon cuando te contaba mis alegrias y mis tristezas. Por ensefiarme que
todo tiene su recompensa y a no tenerle miedo a hacer las cosas sin importar el resultado. Al

igual que mi mama, hoy tu también te graduas. Te amo mucho papi.

A mi hermano por las veces que te acercabas a mi cuarto para platicar conmigo, siempre fuiste
una buena compafiia con quien podia hablar de todo. Gracias por ensefiarme a ser valiente y

hacerme creer que soy capaz de todo lo que me proponga. Te amo mucho hermano.

A mi novio por seguirme la corriente en mis ocurrencias desde la primera vez, apoyarme y darme
palabras de aliento siempre, asi como hacerme reir porque eso nunca falta. Te has vuelto una
parte muy importante en mi vida y quiero seguir contigo en las buenas y en las malas. Te amo

mucho.

A mis mejores amigos por crear conmigo momentos inolvidables. Nunca nos soltamos entre si,
si alguien necesitaba ayuda de cualquier indole entre todos nos apoyabamos. Este logro no seria

lo mismo sin ustedes. Los quiero demasiado.

A docentes y residentes quienes me motivaron a ser curiosa en medicina. Gracias por

compartirme su conocimiento.

A la Universidad de San Carlos de Guatemala por abrirme sus puertas y darme la oportunidad

de estudiar en sus instalaciones.

A nuestro revisor y asesor, Dr. Hans Martinez y Dr. Henrry Samayoa, por habernos apoyado

en nuestro trabajo de graduacion y siempre brindarnos su ayuda en lo que necesitaramos.

A Ana Lucia por haber aceptado hacer este trabajo juntas. Sé que alcanzaras todo lo que te

propongas. Eres muy especial. Te quiero mucho, amiga.

Katherine Marinés Molina Angel



INDICE

PROLOGO ..ottt ettt ettt et ettt et e et e et et et e te et e et et et e s e e te st e s e st eseateeteesessensareaeens [
INTRODUGCCION ..ottt ettt ettt et et et e et et seete et e ete s eneeteeteesesessareereaaas ii
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA . .....ootiitiititiiiiiititiietieie bbb ssssssssassssssnssssennneee Vi
PREGUNTAS DE INVESTIGACION .....cooiitiiiiieieie ettt sttt are s iX
OBUJIETIVOS ... e Xi
METODOS Y TECNICAS ......ooitiuiieiete ittt ettt ettt et ettt et te st st et e s eseebeetesse s ensereare e Xiii
CAPITULO 1: ENFERMEDAD RENAL ......coiitiiiieteete ettt ettt ste e eae e 1

CAPITULO 2: EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA NO TRADICIONAL .....cveiiuiiteeteeteeeee et ete ettt ea e ete et eae s ene e sae e 13

CAPITULO 3: FISIOPATOLOGIA DE LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA

ENFERMEDAD RENAL CRONICA NO TRADICIONAL ......c.ccveeveieeietecteceeeieeee et 21
CAPITULO 41 ANALISIS ...ttt ettt st e et na et eeae s enseneeae e 41
CONCLUSIONES. ...ttt e e ettt e e e e ettt e e e e e e e e e e e e nrnba e e e eeeas 47
RECOMENDACIONES ... ettt e e e ettt e et e e e e e e e e rnb e e eeees 51
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......cooiieuieitete ettt aae e 53
ANEX O S e et e et e e 67
INDICES ACCESORIOS ......ooiiiieieieete ettt ettt ettt ettt teete et et e s e s reare e 71

INDICE DE TABLAS ...ttt ettt ettt et e et ne e eae e nsareeae s 71

INDICE DE FIGURAS ..ottt ettt ettt ettt ettt sttt ettt sseve st ea et nsareere s 71



PROLOGO

El siguiente trabajo realizado por Ana Lucia Gonzalez Albizures, y Katherine Marinés
Molina Angel, con titulo “Enfermedad renal cronica no tradicional, una enfermedad multifactorial:
epidemiologia, factores de riesgo y fisiopatologia en Mesoamérica” distingue los factores
asociados al desarrollo de la enfermedad renal crénica no tradicional (ERCnT) asi como la
fisiopatologia de cada uno de ellos. Se diferencian los factores clasicos que lleva a una persona
a desarrollar la enfermedad renal crénica (ERC) siendo principalmente las comorbilidades
cronicas (como lo son la hipertension arterial, diabetes mellitus, etc.) las que hacen que los
pacientes adultos, principalmente ancianos, desarrollen la enfermedad, llegando incluso a
necesitar terapias de reemplazo renal como lo son las terapias dialiticas (dialisis peritoneal y
hemodialisis) y el trasplante renal. PERO existe un fendmeno importante que se esta
potencializando por diferentes factores asociados presentes en Guatemala y Mesoamérica
(actividad agricola, uso indiscriminado de medicamentos, golpe de calor, lesiones renales agudas
a repeticion, desnutricion, bajo peso al nacer, entre otros), que hacen que se presente la ERC en
estado avanzado (con necesidad de uso de terapia de reemplazo renal) en la poblacién
econdmicamente activa. Esta entidad se conoce como ERCnT, siendo de vital importancia para

el sistema de salud, tanto por la poblacién afectada como por los costos econémicos.

Dr. Henrry Eduardo Samayoa Padilla



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) consiste en un dafio de la funcién y/o estructura de
los rifiones por un tiempo de 3 meses 0 Mas que se acompafa al menos de uno de los hallazgos
como sedimento urinario, albuminuria o alteraciones electroliticas, estudios de imagenes con
evidencia de anormalidad estructural renal, anomalias vistas mediante biopsia renal, y/o la tasa
de filtracion glomerular (TFG) menor a 90 mL/min/1.73 m? o 60 mL/min/1.73 m2. Ademas, esta
enfermedad usualmente se relaciona con otras patologias como la diabetes mellitus, edad
avanzada, hipertension arterial y enfermedad cardiovascular. Por otro lado, la enfermedad renal
crénica no tradicional (ERCnNT) lleva el nombre “no tradicional” debido a que esta desligada de
los factores de riesgo tradicionales como diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad,

principalmente. +23 45

Se ha considerado que la ERCnT puede ser una enfermedad multifactorial que incluye
factores como consumo de bebidas azucaradas, bebidas energizantes, uso de AINES con
frecuencia y sin prescripcion médica, intoxicacién con ciertos metales pesados, bajo peso al
nacer, desnutricién crénica, jornadas de trabajo muy largas con temperatura ambiental muy
elevada y como consecuencia la deshidratacion, ser hombre trabajador joven o de mediana edad
generalmente en zonas pobres, costeras o tropicales, ser agricultor, falta de acceso a los servicios
de salud, ser del sexo femenino que habita en dichas regiones, pero no necesariamente trabajan

en la agricultura, entre otros. 457

Entre el afio 1997 y el afio 2013 la cantidad de 60.000 fallecimientos por ERC fueron
registrados en la region de Centroamérica, siendo alrededor de un 59% personas mayores a 60
afos, mientras que el 41% correspondié al grupo de personas menores de 60 afios, segun la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). Los casos de la ERCnT y la ERC de causas
tradicionales representan un aumento de las muertes en un 82.3% durante los pasados 20 afios
en todo el mundo siendo la ERCNT responsable por la muerte de mas de 20.000 personas.
También se ha descrito que a nivel internacional existen aproximadamente 9 millones de
personas con diagnéstico de ERC, de las cuales el 4% poseen acceso al tratamiento de esta

enfermedad. 5689 10



La ERC genera un gran impacto socioeconémico debido al alto costo de atencion y dependencia
a los servicios de salud por la necesidad de la terapia sustitutiva renal. En México se ha estimado
que el costo de atencién anual promedio per capita para el primer afio de la dialisis-hemodialisis
fue de $465,485.96 y $783,780.44 (pesos mexicanos), respectivamente, siendo el costo por las
complicaciones en el caso de la dialisis el de mayor valor, lo cual representa 54.6% del costo total
de atencién por dialisis peritoneal; en tanto que en los pacientes con hemodidlisis las sesiones
de tratamiento representaron 50.8% del costo total. El costo de atencion anual promedio de los
pacientes con trasplante renal per capita para el afio uno fue de $862,490.5.°

Entrando en lo que es la ERCnT, esta enfermedad fue descrita por primera vez en la
década de 1970 en Costa Rica y ha representado un problema que ha afectado a varios paises
en todo el mundo. A partir de 1990, se han reportado nuevos casos de nefropatia cronica en
distintas regiones como Sri Lanka e India (Asia), Egipto (Africa) y Mesoamérica. Se ha observado
que en la region de India, los agricultores de arroz, coco y marafién son los mas afectados; en
Sri Lanka, los agricultores de arroz; en Mesoamérica, los cortadores de cafia de azucar,
trabajadores de construccion y mineria. En Mesoamérica, se ha observado una epidemia

inexplicable de enfermedad renal, principalmente en las areas de costa pacifica de esta region.

8,10, 11, 12

La OPS ha reportado la mortalidad especifica de ERC por 100,000 habitantes, siendo en
Nicaragua 42.8 muertes, El Salvador 41.9, Guatemala 13.6 y Panaméa con 12.3. Estos datos
representan cuatro veces la mortalidad por ERC a nivel global y también 17 veces mas al
compararla con la mortalidad en el continente de América. En los afios 2014 y 2015, en El
Salvador se encontré que la prevalencia de ERCnT en la regién paracentral fue del 7.1% (2014)
y 5.2% (2015). Asimismo, en un estudio de un area rural de Nicaragua, se determin6 que de los
98 casos diagnosticados con ERC, un 64% carecieron de antecedentes de hipertensiéon arterial
y un 92% carecieron de diagnéstico de diabetes mellitus, lo cual indica que el resto tienen
ERCnT.3 712

En Guatemala, se ha visto un aumento de ERC, la cual mantiene unas altas tasas de
mortalidad en el pais. Segun los datos estadisticos de la epidemidloga Sam-Colop de Guatemala,
este pais forma parte de las altas tasas de prevalencia e incidencia de la ERC dentro de
Latinoamérica. Por parte del Instituto Nacional de Estadistica (INE), entre el afio 2008 al afio
2018 se demostré un aumento de la mortalidad por ERC de 12 a 15 casos por cada 100.000



habitantes. En un estudio en 2016, se estudiaron 171 pacientes recibiendo hemodialisis y 26.3%
de ellos identificados con ERCnT; demostrando que las tasas de registro para ese procedimiento
fueron mas altas en el suroeste del pais, donde se encuentran agroindustrias, principalmente la
de cafia de azucar. Del afio 2019 al afio 2020, para la ERCnT se obtuvo una tasa de prevalencia
la cual fue de 782 pacientes por millon de habitantes; por otro lado, la tasa de incidencia fue de
166 pacientes por un millon de habitantes, segun el Registro Guatemalteco de Dialisis y
Trasplante Renal (RGDTR). Por los antecedentes mencionados, a través de los afios la ERC se
ha considerado un problema para la salud alrededor de todo el mundo.* 5813 14.15

Debido a que se considera que la ERCnT es una enfermedad multifactorial, el articulo de
Krisher L, et.al, divide los factores de riesgo en: ocupacionales (destacar estrés por calor,
deshidratacion repetitiva, actividad fisica intensa, lesién renal aguda repetitiva, uso de
antiinflamatorios no esteroideos, contaminacién de aire, otros nefrotdxicos); ambientales (metales
pesados nefrotdxicos, como el silice, que se encuentra en las cenizas resultantes de la quema
de la cafia de azlcar, agroquimicos en trabajo y hogar, agentes infecciosos, contaminacion del
aire, bioacumulacién por baja exposicion crénica, efectos combinados), e individuales (consumo

de tabaco y alcohol, consumo de productos y bebidas azucaradas, predisposicion genética). +1°

La busqueda de informacion para la elaboracion de esta monografia se delimita al adulto
en edad econ6micamente activa que trabaja en la region de Mesoamérica. El objetivo general de
investigacion planteado es: Describir las caracteristicas relacionadas con el desarrollo de la
Enfermedad Renal Croénica no tradicional en Mesoamérica. Los objetivos especificos de
investigacion son: 1. Describir la epidemiologia de la enfermedad renal crénica no tradicional, 2.
Identificar los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad renal crénica no tradicional y 3.
Explicar la fisiopatologia asociada a los factores de riesgo de la enfermedad renal crénica no

tradicional.

Esta monografia tiene un disefio descriptivo, para la cual se utilizaron descriptores para
optimizar la busqueda de informacion, las fuentes de informacion primarias fueron revistas
cientificas en linea, publicaciones de estudios descriptivos, experimentales y/o analiticos, tesis
universitarias, estadisticas internacionales y nacionales; por otro lado, las fuentes de informacion
secundarias fueron revisiones bibliograficas, libros y monografias. La informacién usada también
consistié en los cambios fisiopatolégicos de la ERC relacionados con los factores de riesgo que

se presentan en la ERCnT. Las partes que conforman esta monografia consisten en las
v



definiciones de lesion renal aguda, enfermedad renal crénica (ERC) y enfermedad renal crénica
no tradicional (ERCnT); luego, en los antecedentes y epidemiologia de la ERCnT; después, la
descripcion de la fisiopatologia de los factores de riesgo ocupacionales, ambientales e
individuales; por ultimo, el capitulo de analisis en donde se concluye que la ERCnT es una entidad
cuya causa especifica alin no se conoce por completo, pero a lo largo del tiempo se han
identificado ciertos factores que aumentan el riesgo de desarrollar dicha patologia, por lo que las
investigaciones existentes se han enfocado en estudiar estos factores con la intencion de
encontrar la causa como tal de la ERCnT y no solo el vinculo que tiene cada uno de ellos para el
desarrollo de la enfermedad.

Como se mencion6 anteriormente, la importancia de indagar en la ERCnT recae en que
se considera una etiologia multifactorial, por lo que la correccién de una de sus posibles causas
no resolvera el problema completamente. Ademas, se evidencia aumento en incidencia en
personas en edad laboral, trabajadores en regiones costeras, pobres o tropicales, con cansancio
fisico extenuante, predisponiendo a incapacidad laboral por la presencia de la ERCnT, impacto
negativo en la economia de dichas personas y sus familias, finalizando en inadecuado acceso a
los servicios de salud y el alto costo que representa para los servicios de salud publicos como al
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS). Segun comunicados del IGSS, presentaron
la cuarta fase del programa para mejorar la calidad de atencién de 5200 pacientes con ERC,
conllevando una inversién mayor de Q930,000,000. Con la informacién anterior, es importante
reconocer los factores de riesgo implicados en el desarrollo de esta patologia, enfatizando en la
fisiopatologia de lesion renal de cada uno de ellos, ya que comprendiendo como se desarrolla
esta enfermedad se pueden identificar las medidas preventivas para disminuir la incidencia de la
ERCNT. ¥/



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion del problema

Actualmente, la enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud a nivel mundial
y segun la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS), durante los afios 1997 al 2013 se
registraron 60,000 muertes por ERC en Centroamérica, de las cuales el 41% pertenecian a
menores de 60 afios. La ERC genera un gran impacto socioeconémico debido al alto costo de
atencion y dependencia a los servicios de salud por la necesidad de la terapia sustitutiva renal.
Segun la Revista Mexicana de Trasplantes, el costo de atencion anual promedio per capita para
el primer afio de la didlisis-hemodialisis fue de $465,485.96 y $783,780.44 (pesos mexicanos),
respectivamente, siendo el costo por las complicaciones en el caso de la dialisis el de mayor
valor, lo cual representa 54.6% del costo total de atencién por didlisis peritoneal; en tanto que en
los pacientes con hemodidlisis las sesiones de tratamiento representaron 50.8% del costo total.
El costo de atencion anual promedio de los pacientes con trasplante renal per capita para el afio
uno fue de $862,490.5. 89

La enfermedad renal crénica no tradicional (ERCnT) esta desligada de los factores de
riesgo como diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad, principalmente. Fue descrito por
primera vez en la década de 1970 en Costa Rica. Se desarrolla principalmente en hombres
trabajadores jovenes o de mediana edad, generalmente en zonas pobres, costeras o tropicales.
En Mesoamérica (desde la costa pacifica desde el sur de México hasta Panam4), se ha
descrito un grupo con mayor riesgo de padecer esta enfermedad quienes son los cortadores de
cafla de azlcar, trabajadores de la construccibn y mineria; en Sri Lanka predominan
los agricultores de arroz; por ultimo, en India son los agricultores de marafién, coco y arroz. La
ERCnT ha representado un problema que ha afectado a varios paises en todo el mundo. A partir
de 1990, se han reportado nuevos casos de nefropatia crénica en distintas regiones como Sri

Lanka e India (Asia), Egipto (Africa) y Mesoamérica. * 1 12

En la region de Mesoamérica, se ha observado un aumento de la mortalidad por ERC
en las dltimas dos décadas. La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha reportado la
mortalidad especifica de ERC por 100,000 habitantes, siendo en Nicaragua 42.8 muertes, El

Salvador 41.9, Guatemala 13.6 y Panama con 12.3. Estos datos representan cuatro veces la

Vi



mortalidad por ERC a nivel global y también 17 veces mas al compararla con la mortalidad en el

continente de América. 12

En Guatemala, se ha visto un aumento de ERC, la cual mantiene unas altas tasas de
mortalidad en el pais. En el afio 2013, se obtuvo una mortalidad de 14.7 por 100,000 habitantes,
de los cuales 39% de los casos sucedieron en personas menores de 60 afios. En el Boletin de la
Semana Epidemiolégica de Guatemala, se presentd la prevalencia de ERC del afio 2019,
reportando 9245 casos (523 por millon de habitantes). Santa Rosa, Guatemala, Escuintla,
Jutiapa, Sacatepéquez y Suchitepéquez fueron los departamentos hallados en el cuarto cuartil,
adicionandose Retalhuleu, El Progreso y Jalapa con tasas mayores de la tasa nacional.
Asimismo, se reportaron 2835 casos incidentes (tasa de incidencia 161 por millén de habitantes).
Sacatepéquez, Escuintla, Guatemala, Santa Rosa, Jutiapa y Retalhuleu se encontraron en el
cuarto cuartil; Suchitepéquez y Quetzaltenango se ubicaron por arriba de la media nacional. En
un estudio en 2016, se estudiaron 171 pacientes recibiendo hemodialisis y 26.3% de ellos
identificados con ERCNT; demostrando que las tasas de registro para ese procedimiento fueron
mas altas en el suroeste del pais, donde se encuentran agroindustrias, principalmente la de cafia

de azlcar. 41315

En la actualidad, se desconoce la causa de la ERCnT, por lo que se han presentado
factores de riesgo que pueden explicar su desarrollo. Segun el articulo de Enfermedad renal
cronica de causa desconocida por Krisher L, et.al, los anteriores se dividen en: ocupacionales,
ambientales e individuales. En los factores ocupacionales podemos destacar estrés por calor,
deshidratacién repetitiva, actividad fisica intensa, lesion renal aguda repetitiva, uso de
antiinflamatorios no esteroideos, contaminacién de aire, otros nefrotdxicos. Respecto a los
aspectos ambientales puede destacar los metales pesados nefrotoxicos, como el silice, que se
encuentra en las cenizas resultantes de la quema de la cafia de azlcar, agroquimicos en trabajo
y hogar, agentes infecciosos, contaminacion del aire, bioacumulacion por baja exposicion crénica,
efectos combinados. Sobre los aspectos individuales, se ha planteado el consumo de tabaco y

alcohol, consumo de productos y bebidas azucaradas, predisposiciéon genética. +1°

La importancia de indagar en la ERCNT recae en que se considera una
etiologia multifactorial, por lo que la correccion de una de sus posibles causas no resolvera el
problema completamente. Ademas, se evidencia aumento en incidencia en personas en edad
laboral, trabajadores en regiones costeras, pobres o tropicales, con cansancio fisico extenuante,
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predisponiendo a incapacidad laboral por la presencia de la ERCnT, impacto negativo en la
economia de dichas personas y sus familias, finalizando en inadecuado acceso a los servicios de
salud y el alto costo que representa para los servicios de salud publicos como al Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS). Segun comunicados del IGSS, presentaron la cuarta
fase del programa para mejorar la calidad de atencién de 5200 pacientes con ERC, conllevando
una inversion mayor de Q930,000,000. Con la informacion anterior, es importante reconocer los
factores de riesgo implicados en el desarrollo de esta patologia, enfatizando en la fisiopatologia
de lesion renal de cada uno de ellos, ya que comprendiendo como se desarrolla esta enfermedad
se pueden identificar las medidas preventivas para disminuir la incidencia de la ERCnT. El objeto
de investigacion de esta monografia se delimitara al adulto en edad econémicamente activa que

trabaja en la region de Mesoamérica, con datos obtenidos del 2016 al 2021. /

Delimitacion del problema

En la presente monografia se explicaron los mecanismos fisiopatolégicos de lesion renal
vinculados con el desarrollo de la ERCnT, presentandose dentro de 3 aspectos principales:

individuales, ocupacionales y ambientales.

La ERCNT es una enfermedad reciente, por lo que su estudio sigue en desarrollo. Las
personas mas afectadas son personas jovenes o de edad media de sexo masculino, trabajadores
del campo en regiones con climas calidos, exposicion a estrés y cansancio fisico extremo. Se
diagnostica cuando la enfermedad renal esta muy avanzada y se requiere tratamiento sustitutivo
renal. Por lo tanto, la ERCNT tiene un gran impacto en el ambito social, econémico y médico
debido a que causa incapacidad laboral, una disminucion del aporte econémico en el hogar,
cobertura insuficiente a los servicios médicos afectando su salud. Debido a la magnitud del
problema, es importante comprender su origen, saber qué es lo que precipita y desarrolla la
enfermedad, ya que es la Unica forma de reconocer posteriormente cuales son las medidas

preventivas para disminuir el riesgo de su desarrollo.

Debido a que la ERCnT se ha vinculado con el aspecto laboral de los pacientes, siendo
la agroindustria la que se ve mayormente implicada, es posible encontrar sesgos por falta de

informacion probablemente sensible para las operaciones de los empleadores.
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1.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢;Cuales son las caracteristicas de la Enfermedad Renal Crénica no tradicional en

Mesoamérica?

1.1. ¢ Cual es la epidemiologia de la enfermedad renal crénica no tradicional?

1.2. ;(Cuales son los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad renal crénica no
tradicional?

1.3. ¢(Cual es la fisiopatologia asociada a los factores de riesgo de la enfermedad renal

cronica no tradicional?






OBJETIVOS

Objetivo general

Describir las caracteristicas de la Enfermedad Renal Crdnica no tradicional en Mesoamérica.

Objetivos especificos

1. Describir la epidemiologia de la enfermedad renal cronica no tradicional.

2. ldentificar los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad renal crénica no
tradicional.

3. Describir la fisiopatologia de los factores de riesgo asociados a la enfermedad renal

cronica no tradicional.
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METODOS Y TECNICAS
Disefio

¢ La presente monografia es de compilacién con un disefio descriptivo.

Descriptores

(Ver Anexo No. 1)

Seleccion de fuentes de informacion

Se utilizaron buscadores de informacion tales como BVS, Hinari, Scielo, Google académico,

entre otros.

e Primarias: revistas cientificas, publicaciones de estudios cuantitativos y cualitativos, tesis
universitarias, entrevistas, publicaciones de estadisticas de incidencia y prevalencia
internacionales y nacionales.

e Secundarias: revisiones bibliograficas, monografias, libros.

Seleccion de material a utilizar

Se utilizaron articulos en cualquier idioma, publicados entre los afios 2016-2021, estudios
descriptivos, experimentales y analiticos. Como unidad de estudio, se tomé en cuenta a la
poblacion econdmicamente activa, trabajadora del campo en regiones costeras en las que se ha
reportado incidencia y prevalencia de enfermedad renal crénica no tradicional en Mesoamérica.
Se usO informacion existente sobre cambios fisiopatologicos de enfermedad renal cronica
relacionada a determinados factores de riesgo que se identifican en la ERCnT, incluyendo tanto

estudios en humanos como en animales que logren demostrar el mecanismo de lesion renal. La
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informacién recolectada se compard con estudios 0 monografias relacionadas con el tema de
investigacion en lo que respecta a mecanismos fisiopatoldgicos. En Anexo No. 2 se especifican

los tipos de estudio utilizados en esta monografia, y los términos utilizados para su busqueda.
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CAPITULO 1: ENFERMEDAD RENAL

SUMARIO
1. Enfermedad renal aguda (de la enfermedad renal aguda a la crénica)
2. Enfermedad renal crénica

3. Enfermedad renal crénica no tradicional

1.1.Enfermedad renal aguda (de la lesién renal aguda a la cronica)

Los rifiones tienen varias funciones dentro de las cuales esté la regulacién del medio
interno del cuerpo, lo cual produce un equilibrio electrolitico y la volemia. La lesién renal aguda
(LRA), también conocida como insuficiencia renal aguda (IRA), produce un aumento de los
productos nitrogenados entre otros componentes que normalmente, se excretan por los rifiones;
lo anterior, se produce por una disminucion de la funcion renal instaurada de horas a dias.
Ademas, se ha observado que existe disminucién de la produccion de orina como parte de las
manifestaciones clinicas, por lo que se toman en cuenta los términos anuria (diuresis menor a
100 mL/dia) y oliguria (diuresis menor a 400 mL/dia, menos de 20 mL/dia en pacientes con sonda
urinaria), mientras que en los laboratorios se presenta un aumento del nitrdgeno de urea (BUN),

creatinina sérica o plasmatica e incluso ambos.8 1°

Al momento de hacer estudios de imagen, se sabe que los pacientes con una LRA pueden
carecer de lesidon en el parénquima renal, por lo que para diagnosticar esta patologia son mas
importantes los sintomas y signos mas que la estructura renal por métodos de imagen. Existen
distintos factores causales que provocan la LRA, los cuales pueden ser extrahospitalarios como:
obstruccion de vias urinarias, efectos secundarios de algunos farmacos, hipovolemia, entre otros;
asi como factores intrahospitalarios: administracion de medio de contraste yodado para algun
estudio del paciente, farmacos nefrotoxicos, septicemia, cirugias complejas, insuficiencia

cardiaca, insuficiencia hepatica, entre otros.*®

En el consenso de la Adequate Dialysis Quality Initiative (ADQI) en el afio 2002, se
establecieron criterios para estadificar esta enfermedad, los cuales son conocidos como los
criterios de Risk, Injury, Failure, Loss, End (RIFLE), significando en espafiol: riesgo, dafio, fallo,
pérdida de la funcién renal y pérdida irreversible de la funciéon renal. No obstante, esta

clasificacion ha sido modificada en el afio 2007, donde solo se toman en cuenta el aumento de la
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creatinina y la disminucion de la produccién de orina, segun la agrupacién Acute Kidney Injury
Network (AKIN) (Ver tabla No. 1.1). Asi como la modificacion en el afio 2012 segun la Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), la cual se expone en la seccion de enfermedad

renal cronica. 8

TABLA 1.1 CLASIFICACION DE AKIN

Estadio Incremento de creatinina Diuresis
1 Creatinina * 1.5 o ACreatinina=0.3 mg/dL < 0.5 ml/kg/h durante 6 horas
2 Creatinina * 2 < 0.5 ml/kg/h durante 12 horas
3 Creatinina * 3 o creatinina= 4 mg/dL con aumento = 0.5 | < 0.3 ml/kg/h durante 24 horas o
mg/dL o paciente con tratamiento sustitutivo renal anuria mas de 12 horas

Elaboracion propia, adaptada de Nefrologia al dia, Gainza de Los Rios FJ. Clasificacion de AKIN. Disponible en:
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-insuficiencia-renal-aguda-317
Tomando en cuenta el parrafo anterior, existe una clasificacion segun las causas y

fisiopatologia que provocan una LRA: *°
e Hiperazoemia prerrenal.
e Enfermedad intrinseca del parénquima renal (renal).

e Obstruccion posrenal.

Hiperazoemia prerrenal

La hiperazoemia prerrenal es la forma mas frecuente de LRA, en la que se carece de una
presion hidrostatica intraglomerular suficiente para mantener la tasa de filtracién glomerular (TFG)
normal, ademas de un flujo renal ineficaz, por lo que se encuentran niveles elevados de creatinina
sérica y de BUN. También se sabe que al mantener episodios largos de hiperazoemia prerrenal
se produce isquemia, traducido en necrosis tubular aguda. Como se menciond anteriormente,
una de las funciones de los rifiones es eliminar los desechos nitrogenados que equivalen a 800
mOsm aproximadamente, por lo que se pueden eliminar 1.200 mOsm/kg lo que es igual a una
orina concentrada o bien, 100 mOsm/kg para obtener una orina diluida mediante la secrecién de
vasopresina con el propdsito de guardar agua o desechar agua. En esta existe una perfusion

renal afectada y una presiéon hidrostatica intraglomerular suficiente para mantener la tasa de
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filtracion glomerular (TFG) normal, por lo que se encuentran niveles elevados de amonio, fosfatos,

creatinina sérica y BUN. & 19

Los factores que mantienen una TFG normal consisten en la resistencia brindada por las
arteriolas renales aferentes y eferentes, ya que sin ellas se careceria de control del flujo
plasmético glomerular y el gradiente de tensién hidraulica transcapilar. Cuando los rifiones
detectan una disminucién del volumen circulatorio ideal, lo compensan mediante la vasopresina,
noradrenalina y angiotensina Il; ademas, el 6xido nitrico (NO), calicreina, cininas, prostaciclina y
prostaglandina E también son coadyuvantes en la compensacion. Esto se traduce en efectos
anatdomicos como vasoconstriccion de vasos renales al igual que la disminucion de filtracion de
aguda y sodio con dos propositos: incrementar el volumen intramuscular y mantener la presion
arterial dentro de limites normales para un adecuado funcionamiento de los vasos coronarios y
cerebrales. Otra medida compensatoria y autorreguladora es mediante el 6xido nitrico (NO) que
provoca dilatacion de la arteriola aferente yuxtapuesta, manteniendo la perfusion glomerular, lo

cual es llamado retroalimentacion tubuloglomerular.®

Factores como el envejecimiento, hipertension arterial y aterosclerosis se ven implicados
en este tipo de LRA, ya que histolégicamente terminan en hialinosis e hiperplasia de la miointima,
provocando estenosis de arteriolas intrarrenales y menor dilatacién de vasos renales aferentes.
También se ha descrito la disminucién del gasto cardiaco, hipovolemia y farmacos que alteran la
respuesta compensatoria renal para mantener una TFG normal como los inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina (IECAS), antagonistas de los receptores de angiotensina y los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), debido a que inhiben la produccién de prostaglandinas,
disminuyendo la dilatacién de vasos renales aferentes. Por dltimo, en la hiperazoemia prerrenal
no se encuentra dafio en el parénquima renal y para resolver la patologia debe establecerse de

nuevo la hemodinamia intraglomerular.*®



Enfermedad intrinseca del parénquima renal (renal)

Las causas de una LRA intrinseca pueden ser hipoperfusién, isquemia, septicemia,
nefrotéxicos directos enddgenos y exdégenos, medios de contraste yodados, inmunolégicas
(vasculitis, nefritis intersticial aguda inmunoalérgica por farmacos), mieloma mdaltiple, embolias,
trombosis de arteria o vena renales, enfermedad ateroembdlica, farmacos (bloqueantes del
sistema renina angiotensina, AINES, aciclovir intravenoso, metrotexato), entre otros que afecten
directamente el parénquima renal. Cabe sefialar que cuando existe una causa grave que produce
una disminucién del flujo renal y que permanece por mucho tiempo, finaliza en una falla renal, lo
cual se acompafia de hipoxia y dafio oxidativo en los tubulos renales, pérdida de polaridad,
necrosis y apoptosis celular. Esto ultimo afecta mayormente a las células del tubulo colector y las
células del tubulo proximal. A grandes rasgos, las lesiones y dafios provocados se engloban en
la llamada necrosis tubular aguda (NTA).8 19

Debido a dichas lesiones producidas por los factores causales, hay una liberacién de la
proteina llamada mioglobina, de la cual se sabe que al llegar a un nivel mayor a 100 mg/dL puede
obstruir el tubulo proximal, ya que en dichas concentraciones excede la capacidad del tubulo para
degradarla. Al mismo tiempo, la mioglobina tiene contacto con una uroproteina de Tammm-
Hosrsfall y cuando interacttia con el pH acido de la orina se genera toxicidad en la célula tubular.
La liberacién excesiva de la mioglobina produce un cuadro clinico llamado rabdomidlisis. Se sabe
que los desequilibrios hidroelectroliticos agravan la limitacién del gasto cardiaco; por ende, la
perfusiéon renal. Lamentablemente, la falla renal necesita dias y semanas para regresar a la

adecuada funcién y buen estado previos al insulto.8
Obstruccién posrenal

Esta LRA consiste en una etiologia obstructiva aguda, ya sea bilateral o unilateral, parcial
o total, por lo que las funciones de filtracién, reabsorcién y secrecion renal se encuentran
conservadas. Las obstrucciones pueden estar entre la pelvis renal y el orificio uretral. Las causas
engloban obstrucciones en el cuello de la vejiga, vejiga neurégena, calculos renales, patologias
prostaticas, uso de anticolinérgicos, coagulos de sangre, obstruccién de una sonda urinaria,
estenosis uretrales, entre otros. El problema radica en la existencia de la obstruccion, debido a
gue por ella puede presentarse anuria u oliguria y que produce una elevacion de la presion

hidrostatica retrégrada.t8 1°



Mientras tanto, existe una fase de hiperemia debido a la dilatacion arteriolar aferente, para
después provocar vasoconstriccion intrarreal debido a menor produccién de NO, pero una mayor
produccién de tromboxano A2, vasopresina y angiotensina Il. Todos estos detalles moleculares
provocan una disminucion de la TFG por la baja perfusion glomerular. Una vez resuelta la causa
obstructiva, ya sea completamente o de manera parcial como por sonda urinaria, nefrostomia o
cateterizacién, la funcién renal se recupera, por lo que es una patologia altamente reversible. Por
ualtimo, el tratamiento sustitutivo renal se indica en la lesién renal aguda en situaciones agudas
especificas como hiperkalemia, alcalosis o0 acidosis metabdlica refractaria al tratamiento,
hipervolemia refractaria al tratamiento, encefalopatia urémica, pericarditis e intoxicaciones. Debe
comenzarse antes de que el estado del paciente se deteriore alin méas y esta indicado cuando el

manejo y tratamiento conservador carece de éxito. & 19 20

1.2.Enfermedad renal crénica

La enfermedad renal crénica (ERC) es una enfermedad mas frecuente en regiones y
paises en via de desarrollo. Normalmente, la mayoria de casos de esta enfermedad se han
relacionado con otras patologias como la diabetes mellitus, edad avanzada, hipertensién arterial
y enfermedad cardiovascular. Esta enfermedad consiste en un dafio de la funcién y/o estructura
de los rifiones por un tiempo de 3 meses 0 mas gue se acomparfa al menos de una de los
siguientes hallazgos compatibles con dafio renal en la orina como el sedimento urinario, en la
sangre como albuminuria o alteraciones electroliticas, estudios de imagenes con evidencia de
anormalidad estructural renal, anomalias vistas mediante biopsia renal, y/o la TFG menor a 90

mL/min/1.73 m? 0 60 mL/min/1.73 m? por lo que se describe a continuacién. %23

La ERC puede ser producida por diferentes etiologias que finalizan en falla renal aunado
de una deficiencia en la TFG, no importando la causa (ver Anexo No. 3). Ahora bien, la
insuficiencia renal cronica (IRC) se considera un sindrome donde la TFG tiene un valor menor a
60 mL/min/1.73 m?y disminucién de la masa renal. Los pacientes con ERC tienden a no presentar
sintomas evidentes cuando se encuentran en la fase 1 a la fase 3 de la clasificacion de KDIGO,
sino hasta perder una parte importante de la funcion renal, es decir, en la fase 4 y fase 5. Los
factores que predisponen la presentacion de ERC son distintos, tales como: uso de farmacos

como AINES, aminoglucdsidos, hipertension arterial mal o no controlada, diabetes mellitus,
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medios de contraste yodados, angiografias coronarias, disminucion de la perfusién renal,
patologias urolégicas obstructivas, tabaquismo, infecciones como por el virus de

inmunodeficiencia humana (VIH), exposicién a metales pesados, envejecimiento, etc. 119 20.21

Para el diagndstico oportuno de la ERC, primero se deben clasificar a los pacientes que
presentan factores de riesgos como los mencionados anteriormente; segundo, se deben evaluar
los valores séricos de albumina y la TFG una vez al afio como minimo. Para ello, existe la
clasificacion de KDIGO 2012, la cual evalua mediante la TFG y el cociente albamina/creatinina el
pronostico de la enfermedad. En la tabla No. 1.2, se observan los colores de dicha clasificacion
los cuales determinan: mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal con tratamiento
con dialisis o trasplante renal, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal. La
importancia de estadificar la ERC radica en que mientras mas pronto sea el diagnéstico son
mejores las probabilidades del tratamiento para los pacientes, atrasa la progresion de la
enfermedad y también hace menores las posibilidades de la aparicion de complicaciones
relacionadas a esta patologia como anemia, IRC, enfermedad cardiovascular,

hiperparatiroidismo, infecciones, deterioro fisico, entre otros.?

TABLA NO. 1.2 CLASIFICACION DE ERC SEGUN LAS GUIAS KDIGO 2012

Clasificacién de la ERC segun las guias KDIGO 2012
Albuminuria
KDIGO 2012 Categorias, descripcién y rangos
Filtrado glomerular Al A2 A3
Categorias, descripciéon y rangos Normal a
g scrip B yrang _ Moderada- Gravemente
(ml/min/1.73m?) ligeramente
mente elevada elevada
elevada
G1 Normal o elevado 290
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a.monergdamente 45-59
disminuido
G3b Modera@a a_ grgvemente 30-44
disminuido
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Elaboracion propia, adaptada de Mora Gutiérrez JM, et al. Clasificacion de la ERC segun las guias KDIGO 2012.
Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-revista-espanola-geriatria-gerontologia-124-pdf-
S0211139X16300233



Respecto a lo que es la fisiopatologia de la ERC, se caracteriza por un sindrome urémico
donde se acumulan toxinas hidrofobas, hidrosolubles que pueden estar unidos o no a proteinas,
con o sin carga eléctrica, guanidas, uratos, hipuratos, productos finales de los 4cidos nucleicos,
mioinositol, fenoles, poliaminas, indoles, benzoatos, urea y creatinina; todo esto por una
inadecuada filtracién glomerular. El cuerpo humano consiste en diferentes érganos y sistemas,
pero trabajan como uno solo y en equipo, por lo que la presencia de ERC también influye en
alteraciones de los mecanismos fisioldgicos de otros 6rganos. Muchas hormonas se ven
afectadas como lo son la paratohormona (PTH), FGF-23, insulina, glucagén, hormonas

esteroideas como la vitamina D, hormonas sexuales y prolactina.*®

Otra parte de la fisiopatologia de la ERC es un mal manejo de la inflamacion sistémica,
acompafnado de un aumento de los reactivos de fase aguda, dentro de los cuales se encuentra
la proteina C reactiva y simultdneamente disminuyen los reactivos negativos de fase aguda
(albumina y fetuina). En conclusion, los mecanismos por los cuales se establece la ERC son la
acumulacién de los compuestos que deberian eliminarse por los rifiones en una situacién normal,
las alteraciones de otros 6rganos y sistemas que mantienen la regulacion adecuada de hormonas,
liquidos y electrolitos; por ultimo, el desequilibrio en la inflamacion sistémica gradual lo que tiene

como consecuencias problemas nutricionales y vasculares.*®

Normalmente, la creatinina sérica se usa como herramienta para evidenciar como se
encuentra la funcion renal; no obstante, para que los valores de este marcador se encuentren
elevados se sabe que los rifiones deben haber perdido alrededor del 50% del filtrado glomerular.
Por lo anterior, este método diagnéstico es ambiguo para evaluar la funcion renal de forma directa
debido a que otras situaciones también influencian los valores séricos como lo son el sexo del
paciente, la edad, la dieta, medicamentos que modifican la TFG, la superficie corporal, la pérdida
de masa muscular asociada a la edad, entre otros. Asimismo, la urea también se utiliza para
evaluar la capacidad excretora renal, pero el aumento de la creatinina sérica y urea es insuficiente

para provocar los sintomas y signos que el resto de los compuestos acumulados genera.t *°

Cabe resaltar que la evolucién clinica de todos los pacientes con esta patologia sera
diferente, unos progresaran mas rapido que otros y la enfermedad de otros puede que no
progrese, esto también depende de la suma de factores de riesgo que se encuentren presentes.
Para determinar si la enfermedad ha progresado se han determinado los siguientes criterios

enumerados en la Tabla No. 1.3.2



TABLA 1.3 CRITERIOS DE PROGRESION DE LA ERC
Progresién a categoria superior (G1-G5 o0 A1-A3)

Descenso de FG > 5 ml/min/1.73m?/afio o > 10 ml/min/1.73m? en 5 afios
Descenso de FG = 25% sobre el valor basal o incremento del cociente albimina/creatinina = 50%
Hematuria no uroldgica persistente con proteinuria

ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular; G1: enfermedad renal crénica grado 1; G5: enfermedad renal
crénica grado 5; A1-A3: albuminuria. Elaboracion propia, adaptada de Mora Gutiérrez JM, et al. Criterior de progresion
de ERC. Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-revista-espanola-geriatria-gerontologia-124-pdf-
S0211139X16300233

El tratamiento de esta enfermedad consiste en distintos pilares incluyendo un cambio en
el estilo de vida en dieta y actividad fisica, evitar la aparicion de los factores de riesgos
comentados, un adecuado tratamiento y control de la presion arterial, tratar las patologias
simultdneas a esta enfermedad y tener previsto el tratamiento sustitutivo renal cuando se llegue
a necesitar. El tratamiento sustitutivo renal mas utilizado en Estados Unidos es la hemodidlisis.
En un mundo ideal, cada paciente enfermo renal deberia recibir 3 sesiones por semana. Para

evaluar la funcionalidad de esta terapia debe observarse el aclaramiento del BUN.?°

1.3.Enfermedad renal cronica no tradicional

La enfermedad renal crénica no tradicional (ERCnT) fue descrita por primera vez en la
década de 1970 en Costa Rica. También es conocida como nefropatia mesoamericana,
nefropatia centroamericana, nefropatia esrilanquesa (de Sri Lanka), nefropatia de Uddanam (de
India), nefritis intersticial crénica en comunidades agricolas y nefropatia salvadorefia. Sin
embargo, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) recomend6 generalizarla como

enfermedad renal crénica no tradicional (ERCnT).3 4 22

Se ha observado que en las etapas tempranas esta patologia se mantiene silente hasta
gue comienza a avanzar de forma muy rapida y con elevacion de la creatinina sérica. Sin
embargo, se han evidenciado algunos signos clinicos que pueden iniciar la sospecha de esta
patologia en sus etapas tempranas antes de desarrollarse una ERC. Histopatolégicamente, se
ha demostrado existencia de enfermedad tubulointersticial, atrofia tubular, fibrosis intersticial y

glomerulosclerosis.® 1°



La ERCNT se ha estudiado por mas de medio siglo y se calcula que ha causado mas de
20.000 muertes; no obstante, pese al tiempo que tiene existiendo dentro del listado de patologias
conocidas, se le ha dado poca importancia, asi como métodos de prevencion. Se denomina “no
tradicional”, ya que esta desligada de los factores de riesgo tradicionales como diabetes mellitus,
hipertensién arterial y obesidad, principalmente. Sin embargo, la etiologia de esta enfermedad

est& aun bajo investigacion. 4 > 1

No obstante, se ha considerado que puede ser una enfermedad multifactorial que incluye
factores como consumo de bebidas azucaradas, bebidas energizantes, uso de AINES con
frecuencia y sin prescripcion médica, intoxicacion con ciertos metales pesados, bajo peso al
nacer, desnutricién cronica, jornadas de trabajo muy largas con temperatura ambiental muy
elevada y como consecuencia la deshidratacion, ser hombre trabajador joven o de mediana edad,
generalmente en zonas pobres, costeras o tropicales, falta de acceso a los servicios de salud,

entre otros que se mencionan en la seccion de factores de riesgo.* > ©

En un estudio se analizaron 247 casos sospechosos de ERCnT, donde encontraron que
91% de la muestra tenian caracteristicas en comun, proponiendo los siguientes criterios para
definir la ERCnT tomados en cuenta al momento de la presentacién hospitalaria: un paciente sin
diabetes mellitus y/o hipertension arterial, con un valor de creatinina en hombres mayor de 1.3
mg/dL y en mujeres mayor de 1.1 mg/dL o bien, un aumento de la creatinina igual o mayor de 0.3

mg/dL de su valor basal; mas leucocituria y al menos una de las siguientes manifestaciones: 1°

e Fiebre

e Nauseas o vomitos

e Dolor de espalda

e Debilidad muscular

e Cefalea

e Leucocitosis o neutrofilia



Se concluyd que estos pacientes desarrollaron una LRA y manifestaciones de una

inflamacién sistémica, lo cual confirma que se trata de una nefritis tubulointersticial.1®

También se ha definido un caso sospechoso de ERCnT como aquel paciente con
alteracion de alguna de las dos categorias de la clasificacion de ERC segun KDIGO y que

presenta todos los siguientes criterios: 3

Sin antecedentes de diabetes mellitus tipo 1.

e Sin antecedentes de enfermedad hipertensiva: hipertension arterial, ERC hipertensiva,
hipertension arterial y ERC e hipertension secundaria.

e Sin antecedentes de alguna otra etiologia de ERC como enfermedad renal poliquistica,
malformaciones congénitas, lupus eritematoso sistémico, vasculitis, mieloma, enfermedad

de células falciformes, entre otros.

e Edad menor de 60 afos.

Un caso probable de ERCnT se define como un caso sospechoso mas un resultado
anormal al menos tres meses después del primero basandose en la clasificacion para ERC segln
KDIGO.?

Para diagnosticar la ERCnT se deben tomar en cuenta los factores de riesgo que
predisponen esta patologia, la TFG y la albuminuria si existiera, asi como se destaca en la
clasificacion de ERC KDIGO 2012. Al principio, los pacientes pueden carecer de sintomatologia
aungue se han descrito la fiebre y fatiga generalizada, pero por laboratorio se puede observar un
aumento de los valores de creatinina en sangre y proteinas en la orina, que suele ser muy baja o
ausente. La presion arterial y las pruebas diagndsticas para diabetes estan en limites normales.
En las etapas mas avanzadas de la enfermedad, los estudios de imagen como el ultrasonido
puede revelar regiones de hiperlucencia e incluso rifiones de pequefio tamafio. EI método
diagnoéstico de biopsia renal es util, ya que demuestra un suceso tubulointersticial, inflamacion,
fibrosis, atrofia tubular y glomeruloesclerosis. Ademas, en el proceso del diagndstico de los

pacientes con ERCnT se ha observado presencia de hiperuricemia, hipokalemia e hiponatremia.*°
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Por lo anterior, se sabe que la lesién renal aguda, ERC y ERCnT son causadas por
factores de riesgo distintos. No obstante, la correlacion mas importante es entre ERC y ERCnT
por sus definiciones de caso debido a que esta Ultima carece de la presencia de factores de riesgo
como hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, entre otros, lo cual es de ayuda al
momento del diagndstico de un paciente con dafio renal y asi, poder brindar un adecuado
seguimiento, tratamiento y proporcionar datos estadisticos para continuar la busqueda de la

solucion de este problema de salud.
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CAPITULO 2: EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA NO
TRADICIONAL

SUMARIO
1. Epidemiologia

2. Factores de riesgo

2.1.Epidemiologia

2.1.1. Antecedentes internacionales

Entre el afio 1997 y el 2013, 60.000 fallecimientos por ERC fueron registrados en la region
de Centroamérica, siendo alrededor de un 59% personas mayores a 60 afios, mientras que el
41% correspondié al grupo de personas menores de 60 afios, segun la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS). Los casos de la ERCnT y la ERC de causas tradicionales
representan un aumento de las muertes en un 82.3% durante los pasados 20 afos en todo el
mundo. ReGspecto a la mortalidad de la ERC, se observa entre el sexo masculino una diferencia
entre Estados Unidos (4 por cada 100.000), Costa Rica (8 por cada 100.000), Panama (15 por
cada 100.000), Guatemala (16 por cada 100.000), El Salvador (64 por cada 100.000) y Nicaragua
(66 por cada 100.000).38°

También se ha descrito que a nivel internacional existen aproximadamente 9 millones de
personas con diagnostico de ERC, de las cuales el 4% poseen acceso al tratamiento de esta
enfermedad. Se tiene un calculo aproximado que para el afio 2030 mas de 5 millones de personas
tengan acceso a la terapia sustitutiva renal, ya que en la actualidad solo la mitad de eso recibe el
tratamiento. Por lo anterior, a través de los afios la ERC se ha considerado un problema para la

salud alrededor de todo el mundo.® &

La ERC genera un gran impacto socioeconémico debido al alto costo de atencion y
dependencia a los servicios de salud por la necesidad de la terapia sustitutiva renal. Segun la
Revista Mexicana de Trasplantes, el costo de atencion anual promedio per capita para el primer
aflo de la didlisis-hemodialisis fue de $465,485.96 y $783,780.44 (pesos mexicanos),

respectivamente, siendo el costo por las complicaciones en el caso de la dialisis el de mayor
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valor, lo cual representa 54.6% del costo total de atencidon por didlisis peritoneal; en tanto que en
los pacientes con hemodidlisis las sesiones de tratamiento representaron 50.8% del costo total.
El costo de atencion anual promedio de los pacientes con trasplante renal per capita para el afio
uno fue de $862,490.5.°

Ha representado un problema que ha afectado a varios paises en todo el mundo. A partir
de 1990, se han reportado nuevos casos de nefropatia crénica en distintas regiones como Sri
Lanka e India (Asia), Egipto (Africa) y Mesoamérica. Los casos que han sido reportados en estas
regiones han presentado caracteristicas histopatolégicas parecidas, pero no iguales, y aun existe
la duda si deben clasificarse como enfermedades distintas 0 una misma que se presenta

casualmente en estas regiones. 12 23

Como se ha mencionado, los trabajadores de la agricultura que sean jovenes o de
mediana edad, de sexo masculino, de zonas tropicales, calurosas y pobres son los que han
presentado ERCnT con mayor frecuencia; ademas, también afecta al sexo femenino que habita
en las dichas comunidades, pero no necesariamente trabajan en la agricultura. Se ha observado
que, en la region de India, los agricultores de arroz, coco y marafién son los mas afectados; en
Sri Lanka, los agricultores de arroz; en Mesoamérica, los cortadores de cafia de azUcar,

trabajadores de construccion y mineria.” 1t

2.1.2 Antecedentes en Mesoamérica

La regiébn de Mesoamérica se delimita desde México hasta Panama. Sabiendo esto, se
ha observado una epidemia inexplicable de enfermedad renal, principalmente en las areas de
costa pacifica de esta region. En los afios 2000 a 2009, la mortalidad por ERC ha sido 10 veces
menor en Estados Unidos frente a la de Nicaragua y El Salvador. Ademas, se observé un
aumento de la mortalidad por ERC en las ultimas dos décadas. La Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) ha reportado la mortalidad especifica de ERC por 100,000 habitantes, siendo
en Nicaragua 42.8 muertes, El Salvador 41.9, Guatemala 13.6 y Panamé con 12.3. Estos datos
representan cuatro veces la mortalidad por ERC a nivel global y también 17 veces mas al

compararla con la mortalidad en el continente de América.% 1112
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Se han realizado estudios en comunidades de alto riesgo de los paises de Mesoamérica,
en los cuales se ha encontrado que la prevalencia de ERC es mayor en el sexo masculino (28%)
que en el sexo femenino (14%) en El Salvador, mayor mortalidad en el sexo masculino (66 por
cada 100.000) que en el sexo femenino (21 por cada 100.000) en Nicaragua, reduccion de la
funcién renal con una prevalencia aproximada de 20% en el sexo masculino y de un 8% en el
sexo femenino en el pais de Nicaragua. En los afios 2014 y 2015, la Encuesta Nacional de
Enfermedades Crénicas no Transmisibles en poblacion adulta de El Salvador, se encontro que la
prevalencia de ERCnNT en la region paracentral fue del 7.1% (2014) y 5.2% (2015). Asimismo, en
un estudio de un &rea rural de Nicaragua, se determin6d que, de los 98 casos diagnosticados con
ERC, un 64% carecieron de antecedentes de hipertension arterial y un 92% carecieron de
diagndstico de diabetes mellitus, lo cual indica que el resto tienen ERCnT.> 7

Otro estudio parecido fue llevado a cabo en El Salvador, en el cual se estudiaron 139
pacientes con diagnéstico de ERC, encontrando que el 55% no tenian historia de hipertension
arterial y diabetes mellitus y el 86% de los pacientes no presentaba historia de diabetes mellitus,
solamente. También fueron estudiados otros 37 pacientes con el mismo diagndstico, de los cuales

el 62% no tuvieron relacion con diabetes mellitus e hipertension arterial.®

Segun el Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica (COMISCA), la diabetes
mellitus y la hipertension arterial se asocian con ERC, representado en 43%-50% y un 20%-30%.
No obstante, alrededor de un 40% de los casos de ERC previamente diagnosticados carecen de
asociacion con las patologias anteriormente mencionadas, al igual que con otras causas de la

enfermedad renal tradicional.'*

La ERCNnT ha sido causa de miles de muertes en jovenes adultos pertenecientes a
regiones rurales de paises de Mesoamérica, como Nicaragua y El Salvador. En estas
comunidades de riesgo para desarrollar ERCnT se ha evaluado una disminucién en la TFG, con
una prevalencia entre 2% y 50%, respectivamente. Se ha establecido que la ERCnT en
Mesoamérica puede deberse a otras etiologias tales como infecciones, intoxicaciones por

metales pesados o plaguicidas, pero estas y muchas mas alin se encuentran en estudio.??
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2.1.2. Antecedentes en Guatemala

En Guatemala, se ha visto un aumento de ERC, la cual mantiene unas altas tasas de
mortalidad en el pais. Segun los datos estadisticos de la epidemiéloga Sam-Colop de Guatemala,
este pais forma parte de las altas tasas de prevalencia e incidencia de la ERC dentro de
Latinoamérica. Por parte del Instituto Nacional de Estadistica (INE), entre el afio 2008 al afio 2018
se demostré un aumento de la mortalidad por ERC de 12 a 15 casos por cada 100.000
habitantes.5 13 14

En el afio 2013, se obtuvo una mortalidad de 14.7 por 100,000 habitantes, de los cuales
39% de los casos sucedieron en personas menores de 60 afios. En el Boletin de la Semana
Epidemiol6gica de Guatemala, se presento la prevalencia de ERC del afio 2019, reportando 9245
casos (523 por millon de habitantes). Santa Rosa, Guatemala, Escuintla, Jutiapa, Sacatepéquez
y Suchitepéquez fueron los departamentos hallados en el cuarto cuartil, adiciondndose
Retalhuleu, El Progreso y Jalapa con tasas mayores de la tasa nacional. Asimismo, se reportaron
2835 casos incidentes (tasa de incidencia 161 por millon de habitantes). Sacatepéquez, Escuintla,
Guatemala, Santa Rosa, Jutiapa y Retalhuleu se encontraron en el cuarto cuartil; Suchitepéquez
y Quetzaltenango se ubicaron por arriba de la media nacional. En un estudio en 2016, se
estudiaron 171 pacientes recibiendo hemodialisis y 26.3% de ellos identificados con ERCnT,;
demostrando que las tasas de registro para ese procedimiento fueron mas altas en el suroeste

del pais, donde se encuentran agroindustrias, principalmente la de cafia de azucar.* 13 1%

Del afio 2019 al afio 2020, para la ERCnT se obtuvo una tasa de prevalencia la cual fue
de 782 pacientes por millén de habitantes; por otro lado, la tasa de incidencia fue de 166 pacientes
por un millén de habitantes, seglin el Registro Guatemalteco de Dialisis y Trasplante Renal
(RGDTR). EIl sistema de salud de Guatemala ha diagnosticado alrededor de 697 casos de
pacientes con diagndéstico de ERCNT hasta el afio 2021, lo que equivale al 14% de los pacientes
con actual diagnostico de ERC registrados en el sistema de salud. Ciertos factores
predisponentes expuestos en parrafos anteriores también se han visto en esta poblacion, tienden
a ser personas con edades entre 20 a 59 afios, viviendo en pobreza, habitantes de la costa del
Pacifico y con trabajos u ocupaciones esenciales para el desarrollo del pais, como lo es la

agricultura.®
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En un estudio llevado a cabo por el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS),
se determind la sobrevivencia de la ERC y ERCNT a 5 afios; se encontré que la ERCnT posee
mayor sobrevivencia a comparacion de la ERC, siendo un 69.6% frente a un 38.9%.
Afortunadamente, el IGSS mantiene un programa para optimizar la atencién de los pacientes con
ERC y se ha utilizado un presupuesto mayor de Q930.000.000 para ello, ya que se considera que

es un problema nacional, regional e internacional .- 24

Lamentablemente, aunque se ha expandido el estudio de las posibles etiologias de la
ERCnNT, en Guatemala existen aun varias limitaciones para la investigacion de este tema. Por lo
cual es necesario profundizar y continuar trabajando en el desarrollo del pais, su sistema de salud

y vigilancia de enfermedades crénicas no transmisibles. 22

2.1.3. Caracteristicas demograficas

La ERCnT se presenta en su mayoria en personas de sexo masculino en edades entre
20 y 50 o 60 afios aproximadamente quienes tienen como ocupacion la agricultura en regiones
de la costa donde se sabe que las temperaturas pueden ser muy altas y calurosas. No obstante,
también se ha visto que se presenta en el sexo femenino, sexo masculino y en nifilos en estas
mismas regiones que no necesariamente trabajan en el sector de agricultura. El grupo de
personas que trabaja en cortar la cafia de azlcar ha sido el mas predisponente en Centroamérica,
pero también se han descrito otros grupos como lo son los trabajadores que hacen ladrillos,
trabajadores que se dedican a la pesca de camardn y peces, trabajadores portuarios, mineros,

trabajadores de construccion, agricultores de maiz y trabajadores de algodén.* 2

A través de un estudio llevado a cabo en la costa sur de Guatemala, se han propuesto
otras caracteristicas demograficas. En dicho estudio se tomaron en cuenta 171 pacientes
habitantes de distintos departamentos de la costa sur de Guatemala, de los cuales el 73.6%
presentaron factores para ERC tradicional, mientras que los demas fueron clasificados con
ERCNT, representando el 26.3%. Los factores demograficos que mostraron una diferencia
significativa entre los pacientes con ERC y ERCnT fueron la escolaridad de primaria 0 menos de

eso (66.7% frente a 86.7%), haber trabajado en agricultura (52.4% frente a 73.3%), un tiempo
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mayor de media hora para llegar a la unidad de hemodialisis a realizarse tratamiento (73.7%

frente un 95%) y antecedentes familiares de trabajo de agricultura (57.a% frente un 75.6%).%°

La ocupacion de cortador de cafia de aztcar en Guatemala se ha considerado como uno
de los trabajos mas pesados, ya que la época de mayor demanda es desde noviembre a abiril,
época en la cual también se presenta el verano y altas temperaturas. Estos agricultores se
mantienen en el campo de cosecha durante un tiempo de 10 horas en total, de las cuales 8 horas
son para cortar la cafia de azlcar. Esto lo hacen durante 6 dias seguidos para luego descansar
el séptimo dia de la semana. Ademas, el trabajo que ellos hacen es igual o mayor al que se realiza
en ejercicios largos e intensos como carreras 0 ejercicios que realizan los militares por varios

dias, pero para estos trabajadores es peor debido a que realizan esta actividad durante meses.*
25

En un estudio realizado en los cortadores de azucar del Pantaleén en Guatemala entre el
afio 2016 al 2017, se tomaron en cuenta 105 agricultores de los cuales un 21.8% tuvo una
disminucion del pH urinario, esterasa leucocitaria urinaria, hiperosmolaridad e hiperuricemia, lo
cual se tradujo en una disminucién en la TFG. Esto concluyé en que la exposicion a altas
temperaturas y la alta demanda de trabajo extenuante si elevan los biomarcadores que indican

lesion renal repetitiva.?®

2.2.Factores de riesgo

Se dice que la ERCNT es una enfermedad multifactorial, ya que existen factores de riesgo
asociados con la vida laboral de las personas, el medio ambiente, toxinas, entre otros. En la
actualidad, estos distintos factores predisponentes para el desarrollo de ERCnhT han sido
estudiados, pero cada uno a diferente profundidad. En la mesa de estudio se han propuesto el
abuso de AINES, nefrotéxicos como los aminoglucdsidos, plaguicidas como el herbicida glifosato,
intoxicacion con metales pesados como el arsénico y cadmio, bebidas azucaradas que contienen
fructosa, predisposicion genética, hiperuricemia, consumo de acido aristoléquico, infecciones por
malaria, hantavirus y leptospirosis, estrés térmico, tabaquismo, falta de ingesta de agua, el

calentamiento global, deshidratacion repetitiva y factores nutricionales.t 2225
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Como se sabe, se desconoce la causa de la ERCNT, por lo que se han presentado factores
de riesgo que pueden explicar su desarrollo. Segun el articulo de Enfermedad renal crénica
de causa desconocida por Krisher L, etal, los anteriores se dividen en: ocupacionales,
ambientales e individuales. En los factores ocupacionales podemos destacar estrés por calor,
deshidratacién repetitiva, actividad fisica intensa, lesion renal aguda repetitiva, uso de
antiinflamatorios no esteroideos, contaminacién de aire, otros nefrotdxicos. Respecto a los
aspectos ambientales puede destacar los metales pesados nefrotdxicos, como la silice, que se
encuentra en las cenizas resultantes de la quema de la cafia de azucar, agroquimicos en trabajo
y hogar, agentes infecciosos, contaminacion del aire, bioacumulacién por baja exposicion crénica,
efectos combinados. Sobre los aspectos individuales, se ha planteado el consumo de tabaco y
alcohol, consumo de productos y bebidas azucaradas, predisposicion genética.*

En Guatemala, se ha determinado una hipétesis causal, la cual propone la exposicion a
escenarios que causan dafio renal desde la nifiez como por ejemplo, el trabajo en la agricultura,
debido a que existen datos que demuestran que el dafio renal comienza a edades tempranas en
regiones con alta mortalidad de ERC y se correlaciona con el hecho de que la ERCnT en personas
adultas usualmente se diagnostica entre la tercera y la quinta década de vida, para este entonces
la enfermedad ya ha tenido un progreso significativo. Los factores de riesgo mencionados
anteriormente trabajan en conjunto, ya sea al mismo tiempo o bien, en diferentes periodos de

tiempo, produciendo manifestaciones agudas y crénicas de la enfermedad.?> 26

Por lo tanto, la importancia de conocer la epidemiologia de la ERC y ERCnT recae en que,
al momento de la busqueda de los pacientes para diagnéstico, seguimiento o bien, estudios de
investigacion sera mas facil seleccionarlos segun los factores y caracteristicas relacionadas con
ambas enfermedades. Si se carece de conocimiento acerca de la epidemiologia y demografia de
estas patologias se pueden sesgar los datos omitiendo el diagndstico de la ERCnT y clasificando

a dichos pacientes dentro de la ERC.
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CAPITULO 3: FISIOPATOLOGIA DE LOS FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA NO
TRADICIONAL

SUMARIO
1. Factores de riesgo ocupacionales
2. Factores de riesgo ambientales

3. Factores de riesgo individuales

3.1.Factores de riesgo ocupacionales

3.1.1. Estrés por calor

El estrés térmico crénico es esencial en el desarrollo de la ERCnT en Mesoamérica, ya
que aun son insuficientes los estudios que respaldan la importancia de este factor en Sri Lanka
como en India. La relacién que tiene este factor de riesgo con la ERCnT es debido a que se ha
asociado el golpe de calor con la LRA.!!

En los afios 1996 y 2000, se realizdé un estudio en una empresa de cafia de azlcar en
Nicaragua, en el cual se midieron los valores de creatinina sérica en personas previas a contratar
y luego, se hicieron laboratorios controles para comparar los resultados. Se concluyé que el
trabajo fisico en areas con altas temperaturas y una hidratacion inapropiada provocan de manera

repetitiva un sindrome de fatiga por calor para terminar en ERC.?’

La enfermedad por exposicion a altas temperaturas puede presentarse en forma leve
como lo es por miliaria, quemaduras, rubra, edema, calambres o sincope; pero también de
manera severa como el cansancio fisico y el golpe de calor. En estas situaciones de estrés por
calor, la termorregulacién y la adaptacion circulatoria actian como mecanismos compensatorios.
La piel es el 6rgano principal encargado de la termorregulacion, lo cual lo hace perdiendo calor
mediante distintas maneras: conveccion, evaporacion, radiaciéon y conduccion. Ademas, existe
excrecién de una solucion rica en sodio y con gran punto de ebulliciébn desde las glandulas
sudoriparas lo cual optimiza la pérdida de calor debido a la evaporizacion de la solucién.
Simultdneamente, hay un aumento del gasto cardiaco secundario a una dilatacion vascular

periférica, lo cual se produce para incrementar el flujo sanguineo cutaneo y asi disminuir la
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temperatura de la sangre antes de que se dirija a la circulacién central. Sin embargo, como se
necesita un mayor volumen sanguineo cutaneo para continuar perdiendo calor, el aporte
sanguineo se sigue enfocando prioritariamente en la piel y se reduce el flujo esplacnico y renal,

lo cual deteriora el filtrado glomerular.?

Los factores que pueden alterar el buen funcionamiento de los mecanismos
compensatorios mencionados son una menor de produccién de sudor, hipoperfusién cutanea,
deshidratacion o sobrehidratacion, exposicion mantenida a altas temperaturas. La presencia de
estos provoca una liberacién de &acido uUrico por dafio celular mediante la via de aldosa-
reductasa/fructoquinasa, también conocida como via de los polioles o via de aldosa-reductasa-
sorbitol deshidrogenasa, la cual se explica en el apartado de deshidratacion repetitiva.?> 2

3.1.2. Deshidratacion repetitiva

Actualmente, existe evidencia de la deshidratacion repetitiva como etiologia de ERCnT.
Estos episodios producen una hiperosmolaridad sérica y por ende, hipovolemia, lo cual provoca
liberacion de la hormona antidiurética y activacion de la via de los polioles. Como se sabe, la
hipovolemia es una causa de LRA prerrenal, lo cual da como resultado dafio tubular renal y
fibrosis debido a una hipoperfusion renal. La hipovolemia también activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, lo que provoca una menor absorcion renal de potasio, explicando por
qué se ha observado una alta prevalencia de pacientes con ERCnT e hipokalemia; y también

produce una reabsorcion de bicarbonato en el tlbulo distal, empeorando la aciduria.?> 28

El efecto dafiino de la hormona antidiurética se debe al estrés oxidativo para las
mitocondrias y al cambio hemodinamico que se crea debido al aumento de la presion hidrostatica
glomerular, lo cual solo provoca un avance para generar ERC. Por otro lado, el producto final de
la via de los polioles es la fructosa, la cual se metaboliza a través de la fructocinasa en el tibulo
proximal renal, lo que ocasiona un ciclo vicioso de liberacién de hormona antidiurética, seguido
de la persistencia del dafio oxidativo tubular con produccion de citocinas, provocando inflamacion
repetitiva que se convierte en inflamacion crénica y produccion de acido Urico, por lo que al
momento de diagnosticar a un paciente con ERCnT estos se han presentado con hiperuricemia,

la cual puede ser aun mayor por un dafio muscular por trabajo fisico exagerado como es en la
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rabdomidlisis. Al final estos cambios quimicos provocan una fibrosis tubulointersticial y

glomerular.?®

La fructosa sufre una fosforilacion rapida y sin control, lo cual provoca un consumo
excesivo del ATP del citosol, por lo que se usa la adenilato quinasa para la reposicion del ATP
citosdlico, generando 2 ADP y a partir de esto se produce 1 ATP y 1 AMP. Al final, el AMP se

degrada a &cido Urico.?®

El papel del &cido drico es de importancia debido a que cuando se detecta una
hiperuricemia sistémica se producen alteraciones en la autorregulacion de la presion de perfusion
intrarrenal, sumandose un factor que causa vasoconstriccién de la arteriola aferente finalizando
en un aumento de la presién glomerular. Esto disminuye en el flujo sanguineo renal empeorando
la hipoperfusion, la inflamacion y el dafio oxidativo, ya que el &cido Urico también disminuye la
produccion de oxido nitrico, lo cual solo aumenta la vasoconstriccion en los tubulos renales,
aumentando la concentracion de &cido lactico debido al metabolismo celular anaerobio debido a
la hipoperfusion.?® La fisiopatologia por algunos factores de riesgo para el desarrollo de ERCnT
se resume en el Figura No 3.1.
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FIGURA 3.1

MECANISMOS DE ALGUNOS FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE ERCNT
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Elaboracion propia, adaptada de De Lorenzo A, et al. Mecanismos potencialmente implicados en el desarrollo de

enfermedad renal cronica asociada al calor. Disponible en: https://www.revistanefrologia.com/es-pdf-
S0211699517300425

3.1.3. Lesion renal aguda repetitiva

La falta de equilibrio entre electrolitos y liquidos, asi como una elevacion de la
concentracion de productos nitrogenados o azoados como el BUN y la creatinina son provocados
por una disminucion de la TFG debido a la lesion existente en los tdbulos renales, la vasculatura,
el intersticio y los glomérulos, independientemente la etiologia. Al mismo tiempo, se reduce el
flujo de sangre renal, pero este 6rgano logra autorregularse mediante el mantenimiento del flujo

sanguineo en la zona medular y disminuyendo el flujo de sangre en el area de su corteza. Esto
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provoca una disminucién de la diuresis y elevacion de los productos nitrogenados. Estas lesiones

y mecanismos de forma repetitiva pueden culminar en falla renal.*

La causa mas comun de lesién renal es por reperfusidén-isquemia, la cual afecta
mayormente al tibulo renal proximal, pero luego puede lesionar la totalidad de los tdbulos renales.
Este tipo de lesidn renal consiste en disminucion del transporte de nutrientes y oxigeno
secundario a un menor flujo sanguineo hacia los riflones. El dafio por isquemia produce
vasoconstriccion en las arteriolas renales y el endotelio debido a liberacion de endotelina 1,
tromboxano A2, leucotrienos C4 y D4, adenosina, angiotensina Il y prostaglandina H2. En las
células epiteliales del tubulo renal hay pérdida estructural e incluso pérdida funcional con menor
produccion de ATP intracelular, finalizando en apoptosis o necrosis.*°

Normalmente, las células del tabulo renal proximal le dan mucha importancia a su
citoesqueleto conformado de actina, ya que este sirve para mantener la funcién y estructura
celular, endocitosis, transduccion de sefiales, polaridad, movimiento de organelos, motilidad,
exocitosis, division celular, funcion de barrera de los complejos de unién, migracion, adhesién
con la matriz celular y una adecuada amplificacion entre la membrana apical mediante las
microvellosidades para una buena funcién celular normal. Ademas, tienen microvellosidades o
un borde en cepillo en su parte apical; sin embargo, en la lesion renal por reperfusion-isquemia
las microvellosidades se separan de la regién apical, lo cual crea un tipo de ampollas y areas de
dilatacion en la membrana basal concluyendo en lesién por isquemia y en formacién de cilindros

tubulares distales que pueden disminuir la TFG del tabulo renal proximal, respectivamente.*

Habiendo dejado en claro que el citoesqueleto de las células del tibulo proximal esta
conformado de actina, cuando se pierde ATP intracelular hay una interrupcion de la actina debido
a una redistribuciéon y despolarizacion de esta proteina. Secundario a este fendmeno, se produce
una inestabilidad en la superficie de la membrana, hay aumento de la permeabilidad intersticial
debido a una pérdida de las uniones adherentes entre células y dafio en la membrana basal
tubular provocando fuga de orina. En los electrolitos, hay un transporte en dos direcciones de
agua y sodio en la parte basolateral y apical celular, lo cual puede disminuir la TFG si las
concentraciones de sodio son altas en el filtrado glomerular avanzando hacia el tabulo distal, esto

es llamado como retroalimentacion glomerular tubular.®
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La macula densa también tiene un papel importante, ya que la estimulacion de ella
provoca mayor vasoconstriccion arteriolar, la cual empeora por una liberacion de catecolaminas.
Al final, en la lesién renal aguda se observa una permeabilidad microvascular aumentada, la cual
se puede deber a distintas causas como una mayor migracién de leucocitos por una expresion
de particulas de adhesidn, interrupcion en el citoesqueleto celular, dafio en el endotelio, rotura de
la matriz perivascular, uniones estrechas entre células alteradas, al igual que entre el glucocalix
y células.*® La fisiopatologia de la lesién renal aguda se presenta como resumen en la Figura No.
3.2

Otros factores también se ven implicados en producir lesion renal aguda, tales como el
aumento de las concentraciones de mioglobina por el dafio muscular por deshidratacion y estrés
por calor. Ademas, el balance entre electrolitos y agua se vuelve inestable, traduciéndose en
acidificacion de la orina y altas concentraciones de acido Urico en orina. Lamentablemente, una

lesion renal de forma repetitiva evolucionara a ERC tarde o temprano.®!
FIGURA 3.2

FISIOPATOLOGIA DE LA LESION RENAL AGUDA
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Elaboracién propia, adaptada de Diaz de Ledn Ponce MA et al. Esquema de la fisiopatologia e histopatologia l6gica
de la IRA. Disponible en: https://www.medigraphic.com/pdfs/rma/cma-2017/cmal74e.pdf
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3.1.4. Uso de antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son un grupo de medicamentos utilizados
ampliamente por sus propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas. En el mundo, la
poblacion en general ha utilizado libremente este grupo de farmacos, pues su venta no necesita
prescripcion médica, por lo que ha existido abuso o uso indiscriminado de los mismos para aliviar
los sintomas que aquejan a los pacientes. En Centro América, la prevalencia en el consumo de
AINES varia de un 20 a 70%, sin embargo, el uso diario y prolongado no son la norma, por lo que
no se considera la causa principal para el desarrollo de ERCnT, mas si puede aportar un factor
de riesgo para las personas afectadas por esta entidad que consumen este grupo de

medicamentos.32 33 34

Los AINES funcionan a través de la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa (COX) 1y 2.
La ciclooxigenasa se encarga de la formacion de prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxano
A2 a través del &cido araquiddnico. Estos productos son utilizados en diferentes sistemas
(cardiovascular, digestivo, pulmonar, renal, etc.) para cumplir funciones especificas. Por ejemplo,
el sistema vascular, las prostaciclinas causan vasodilatacion, y el tromboxano A2 causa
agregacion plagquetaria. Asimismo, en el rifion desempenfan la funcion de regular el volumen de
flujo sanguineo por la produccidon de prostaglandinas, las cuales promueven la diuresis,

natriuresis y vasodilatacion.®

La COX-1 actia en funciones fisiol6gicas, al sintetizar prostanoides que ayudan a regular
funciones como la proteccién gastrointestinal, homeostasis vascular, funcién plaquetaria y flujo
sanguineo renal. La COX-2 se encuentra presente en niveles bajos en situaciones normales en
el organismo, sin embargo, su actividad aumenta considerablemente tras exponerse a
lipopolisacaridos y citosina proinflamatorias, por lo que adquiere un papel importante para la

produccion de prostanoides que toman parte en la inflamacién.3®
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Fisiologia de la ciclooxigenasa en el rifibn y consecuencias de su inhibicién

En el rifién, la COX-1 se encarga de producir prostanoides que ayudan a regular la
hemodinamia y, por tanto, la TFG. Las prostaglandinas I, y E> en general cumplen la funcién de
regular la secrecién de renina, sodio, potasio y reabsorcién de agua. Hay produccion de PGE;
gque antagoniza la vasoconstriccion por la angiotensina 2; la PGD, que inhibe la liberacion de
norepinefrina, y la PGIl, es antaglnica a la vasopresina. La PGF., y la PGE; poseen efectos
diuréticos y natriuréticos. Por tanto, tiene una accion vasodilatadora, mejorando la perfusion renal,
redirigiendo el flujo a las nefronas en la region intramedular en sus arteriolas aferentes, desde la
corteza renal, ademas que ayudan a mantener la homeostasis del agua. En un estado de
hipovolemia, las prostaglandinas, al ocasionar vasodilatacion renal medular, tratan de
contrarrestar el efecto de la estimulacién del eje renina-angiotensina-aldosterona, lo cual protege

al rifién de la isquemia. 36-37.38

Por lo tanto, a través de la inhibicion en la produccién de estas prostaglandinas con el uso
de AINES, da como resultado alteracion de los mecanismos de autorregulacion renal, con la
disminucion de la perfusion renal, siendo la distribucion del flujo hacia la corteza. Si la inhibicion
aumenta, y se asocia a un estado de deshidratacion de la persona que consume AINES, concluye
a un estado de vasoconstriccion renal aguda, que puede ocasionar isquemia medular o necrosis
tubular aguda isquémica, y nefritis intersticial, lo cual resulta en lesidén renal aguda. Por otro lado,
el uso de AINES se ha visto implicado en reacciones alérgicas al farmaco, lo cual puede resultar

en una nefritis tubulointersticial secundaria a farmacos. 36 3739, 40

3.1.5. Contaminacion del aire
Silice

El silicio es un elemento comunmente utilizado en la agricultura, por sus beneficios en el
crecimiento saludable y produccion de cultivos. Se han creado fertilizantes con contenidos altos
de silice, con el fin de restaurar la fertilidad de las tierras. La cafia de azlcar se caracteriza por
absorber altos contenidos de silicio de la tierra durante su crecimiento. La quema de los
cafiaverales es una practica comun que facilita la cosecha manual de los mismos, sin embargo,

afladen un factor de riesgo a la salud de los trabajadores agricolas. Entre ellos, se encuentra la
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silice, el cual es uno de los productos que se encuentra en las cenizas resultantes de la quema

de la cafa de azlcar, y puede dispersarse a través del aire. 16 4142

El silicio puede llegar a causar cambios degenerativos en el epitelio tubular e inflamacién
en el intersticio. Se ha reportado fibrosis, glomerulonefritis y vasculitis sistémica. Asimismo, las
personas expuestas a silice, pueden llegar a presentar cambios histopatologicos en glomeérulos
y los tabulos proximales. En un estudio realizado por Mourad y Ashour, identificaron que los
trabajadores expuestos al silicio en la produccion de alfareria en Egipto, presentaron aumento en
los biomarcadores urinarios (Gamma glutamiltranferasa, fosfatasa alcalina, lactato
deshidrogenasa, KIM-1, proteinas de alto peso molecular y bajo peso molecular) que indican
dafio renal temprano, cuyo aumento fue directamente proporcionales con el tiempo de exposicion.
En un estudio realizado en Carolina del Norte, en el que se investigd a trabajadores expuestos al
silicio, se document6 que el 37% de las personas con exposicién ocupacional tuvo incremento en
el riesgo del desarrollo de ERC, y este riesgo se magnifica segun la dosis y tiempo de exposicion
del trabajador.*® 44

Los mecanismos por los cuales la silice podria causar injuria renal, puede ser por
acumulacién directa en parénquima renal de particulas de silice, o por toxicidad indirecta. Esta
Ultima podria originarse a través de la exposicién de los pulmones a particulas de silicio, los
cuales producen macro6fagos para eliminarlas, ademas de estimular los nédulos linfaticos ante el
insulto, lo cual activa el sistema inmune, causando glomerulonefritis. Asimismo, podria generarse

una reaccion de antigeno-anticuerpo, hacia autoanticuerpos expuestos y causar dafio renal.*3 44

3.2. Factores de riesgo ambientales

3.2.1. Materiales pesados nefrotéxicos

Se ha creado la teoria de que la exposicion a metales pesados podria contribuir al
desarrollo de la ERCnT. Se han propuesto la exposicion a arsénico, cadmio, plomo, litio y
mercurio, sin embargo, la informacién sobre la exposicion a estos metales en regiones endémicas
de dicha nefropatia, la presentacion clinica y hallazgos histopatol6gicos hacen que se reconozca
como poco probable que sea una causa contribuyente a la patogenia de la enfermedad. En

Nicaragua se realiz6 un estudio en el que se detectaron niveles elevados de aluminio y arsénico,
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ademas de metabolitos de diferentes pesticidas en la poblacién. Sin embargo, no se detectd
diferencia entre el grupo de personas con deterioro de la funcion renal y personas con rifiones

sanos Yy los niveles de metales y pesticidas.*® 4¢

3.2.2. Agroquimicos en trabajo y hogar

Se han discutido la exposicibn a metales pesados y agroquimicos como una causa
probable o contribuyente de la ERCnT, mencionandose principalmente al paraquat y el glifosato,
por ser ampliamente utilizados. Se ha visto que los pesticidas no ocasionan nefrotoxicidad a
menos que se presente un cuadro de intoxicacion sistémica cuyo desenlace sea una falla
multiorganica. Por lo tanto, no se consideran un factor de riesgo predominante en el contexto de

una nefropatia mesoamericana.*s 47
Paraquat

El paraquat es un herbicida de contacto utilizado frecuentemente en agricultura. La
intoxicacion con este agroquimico tiene una alta tasa de mortalidad de hasta el 90%, llegando a
causar una falla multiorganica, en donde el érgano mas afectado es el pulmén. La intoxicacion se
da generalmente por ingestion voluntaria con el fin de suicidio, y en menor medida a través de
contacto por piel y mucosas como riesgo laboral, ademas no cuenta con antidoto que revierta la
intoxicacion. Su absorcién genera especies reactivas de oxigeno que pueden causar dafio celular
directo. Estas reacciones redox se caracterizan por consumir la NADPH (molécula importante con
funcién antioxidante). Por lo tanto, el paraquat causa aumento del estrés oxidativo en el
organismo, causando citotoxicidad llegando a la necrosis y apoptosis. Estos acontecimientos
desencadenan una respuesta inflamatoria, lo que promueve la generacién de fibrosis. El rifién, al
ser un érgano con alto flujo sanguineo, es afectado directamente por el paraquat, ocasionando

un dafio tubular renal, inflamacién y consecuente disminucién en el filtrado glomerular.48 4°
Glifosato

El glifosato es un herbicida no selectivo de amplio espectro utilizado ampliamente en la
agricultura, llegando a representar incluso el 51% de todos los herbicidas utilizados. La ingestion
de este compuesto en cantidades suficientes puede llegar a ser letal, con una tasa de mortalidad
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del 3% hasta 30%. Presenta toxicidad en multiples 6rganos, incluyendo los rifiones, el higado,
aparato digestivo, corazon y pulmones. La toxicidad del glifosato no se da precisamente por el
compuesto activo responsable de su funcién, sino del surfactante que contiene el producto
comercial, siendo normalmente la amina polietoxilada (POEA). En el cuerpo, éste compuesto
degrada elementos de la fosforilacion oxidativa, generando estrés oxidativo, o que causa
citotoxicidad directa similar a la del paraquat. Asimismo, el preparado comercial Roundup, causa

dafio directo al material genético celular, ocasionando apoptosis.*

3.2.3. Agentes infecciosos

En el contexto de ERCnT en Mesoamérica, se ha visto que existen ciertas infecciones
endémicas en la region, las cuales se proponen como factores contribuyentes de lesion renal.
Entre estas infecciones destaca la leptospirosis y malaria principalmente. Todas estas infecciones
tienen la capacidad de ocasionar una lesion renal aguda, sin embargo, no se cuentan con
estudios que puedan probar su relacién con la nefropatia mesoamericana. Muchas de las
infecciones comunes en el trépico se caracterizan por tener la capacidad de generar una lesion
renal aguda si no se realiza un diagndstico oportuno y no se recibe tratamiento, llegando a cifras

de hasta un 41% de los infectados. 4552
Leptospirosis

La leptospirosis en una zoonosis causada por unas bacterias llamadas espiroquetas, del
género leptospira. Se caracteriza por ser mas prevalente en regiones tropicales y subtropicales.
Esta entidad se transmite principalmente a través de la orina de animales infectados, como
perros, roedores, ganado, cerdos y otros animales silvestres. Puede ser a través de contacto
directo con los fluidos, o a través de fémites, especialmente a través de agua, tierra y alimentos
contaminados con orina infectada. El contagio se da al entrar en contacto el contaminante con

las mucosas, conjuntivas o abrasiones en la piel que pueda tener la persona.®

Las manifestaciones renales de la leptospirosis varian desde una infeccién subclinica
hasta el desarrollo de una injuria renal aguda. El 90% de los casos presentan una enfermedad

febril leve, mientras que el 10% restante pueden desarrollar el sindrome de Weil, el cual consisten
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en la presentacion de sintomas mas severos como ictericia, meningitis, hemorragia pulmonar y

lesion renal aguda.3* 54

El rifidn es uno de los 6rganos mas afectados en la leptospirosis, llegando a afectar de un
20% hasta un 85% de los pacientes, pues las espiroguetas se caracterizan por infiltrar el tejido
renal. Los mecanismos de lesién renal pueden darse como una nefrotoxicidad directa por la
bacteria, por una causa prerrenal secundaria a la enfermedad, como hipovolemia, hipotension,
rabdomidlisis y dafio endotelial, las cuales pueden ocasionar una disminucion en la TFG,
evidenciando finalmente una falla renal aguda. La histopatologia demuestra en estos pacientes
una nefritis intersticial, necrosis tubular aguda y vasculitis. En Sri Lanka se realizé un estudio a
largo plazo de los pacientes con leptospirosis afectados con lesién renal aguda, quienes, a un
afo, el 9% de ellos desarrollé una enfermedad renal crénica estadio 3. Asimismo, se sabe que
los pacientes que fueron expuestos a esta infeccién, tienden a tener una menor TFG y mayor

riesgo de desarrollo posterior de ERC.%! %
Malaria

La malaria es una enfermedad parasitaria transmitida por vectores en regiones tropicales
y subtropicales principalmente. La lesion renal aguda reportada en la malaria es mas frecuente
en las infecciones por Plasmodium falciparum, pero también se ha descrito en menor frecuencia
en las otras variantes parasitarias. Parte de la fisiopatologia en el desarrollo de lesion renal aguda
por malaria se incluye una obstruccién vascular por eritrocitos infestados por Plasmodium, por
generacion de especies reactivas de oxigeno, depdsito por inmunocomplejos e inflamacién
sistémica, lo cual pueden ocasionar en el rifibn una necrosis tubular aguda, nefritis intersticial,
microangiopatia trombotica, necrosis cortical, infiltrados inflamatorios intersticiales, edema o

glomerulonefritis.5%: 54

3.2.4. Bioacumulacién por baja exposicion crénica de nefrotéxicos

Las diferentes posibilidades etiol6gicas pueden ser grandemente afectadas por la
pobreza, asociado a malnutricion e incremento en la exposicion de toxinas lo largo del tiempo que
pueden causar lesion renal. Los alimentos o medicinas herbales que contengan &acido

aristoléquico pueden ser considerados una de las causas de la nefritis tubulointersticial endémica,
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hipertensién y cancer urotelial, especialmente en la regién de los Balcanes. Sin embargo, en el
contexto de la ERCnT, la distribucidon geografica, ocupacion agricola, predominio del sexo
masculino, entre otros factores, hacen que sea poco probable que la exposicion al acido

aristoléquico y otros nefrotéxicos sean una causa primaria de esta nefropatia.®*
Acido aristoléquico

Es un componente encontrado en herbaceas perennes pertenecientes a la familia
Aristolochiaceae. Estas especies se han utilizado como forma de medicina tradicional china,
ademas de estar presentes en frutos de consumo humano (como la carambola). Sin embargo,
con el tiempo se ha descubierto que el consumo de este compuesto puede causar lesiéon renal y

predisposicion a cancer urotelial principalmente.*

El &cido aristoloquico | (AAl), al ser absorbido, se metaboliza a N-hidroxiaristolactama a
través de la reduccion parcial del grupo nitro. Posteriormente, se forman intermediarios reactivos
a través de las enzimas del CYP450, CYP1A1, CYP1A2, NADPH, quinona oxidoreductasa y la
xantina oxidasa. Durante estos procesos el AAl se desmetila a AAla y se reduce a
aristolactamala, mientras que el &cido aristoloquico Il se reduce bajo condiciones anaerébicas a
aristolactama Il. Estos productos se unen a los grupos amina exociclica de las purinas del ADN,
responsable del intercambio entre adenina y timina. Esto puede generar una detencién en la
transcripcion del gen de supresion tumoral p53. Esto genera finalmente detencién del ciclo celular

y apoptosis, lo cual ocasiona lesién renal y cancer.>

3.3.Factores de riesgo individuales

3.3.1. Consumo de tabaco

El tabaquismo es un problema presente a nivel mundial, el cual representa un riesgo para
adquirir enfermedades crénicas no transmisibles. En un estudio realizado en la comunidad de
Quingeo en Ecuador, se identificd que el 12.8% de la muestra es fumadora y el 7.9% fue fumador
en algiin momento, surgiendo un total de 20.7% de personas que son y han sido expuestas
directamente al tabaquismo. Segun la OMS, mas de 1,300 millones de personas consumen

tabaco, y de estas el 80% aproximadamente vive en paises de recursos medios y bajos.%® %’
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Se sabe que el consumo de tabaco es uno de los factores de riesgo identificados que
contribuye al desarrollo y progresién de la enfermedad renal crénica, ademas de ser un punto
importante en el riesgo cardiovascular. En Argentina se ha identificado que el 15% de los
enfermos que inician con tratamiento sustitutivo renal son fumadores, y aproximadamente el 60%
del total fueron ex fumadores. Ademas, tanto el tabaquismo como la ERC comparten varias
caracteristicas epidemiolégicas, como una alta prevalencia, mortalidad, aumento de riesgo

cardiovascular, diferencia entre sexo y asociacion a la pobreza.®® >°

El tabaco induce diferentes alteraciones en la estructura del rifidn, en las cuales se incluye
engrosamiento de la pared arteriolar, proliferacion de la intima en la arteria y arteriolas renales,
lo cual conlleva a la nefroesclerosis. Existe disfuncion de las células endoteliales, hay activacion
de factores de crecimiento y vasoactivos como endotelina |, angiotensina Il y TGF-B1. Se logra
identificar la formaciéon de una glomerulopatia nodular, que genera los cambios anteriormente
mencionados. El tabaco tiene la capacidad de inducir una activacion simpéatica (efecto nicotinico)
al activar factores vaso activos, presentar efectos tubulotéxicos, contiene radicales libres que
inducen un aumento del estrés oxidativo ademas de un incremento de la matriz extracelular del
glomérulo, genera alteraciones en la coagulacion y resistencia a la insulina. Hay relacion con
disfuncion tubular y acumulacién en la corteza renal. La nicotina (compuesto activo del tabaco)
tiene accion sobre la presién arterial, causando un aumento de ella secundario a la
vasoconstriccién que produce, por lo que el efecto directo de la nicotina puede ser un agravante
para la progresion de la ERC, ademas de ser capaz de exacerbar la aparicion de una lesion renal

aguda_S& 60, 61

Los mecanismos de lesion renal por tabaquismo incluyen un aumento de la presion arterial
por el efecto nicotinico, lo que genera un cambio en la hemodinamica intra-renal, activando el
sistema renina-angiotensina y endotelina 1. Esto genera vasoconstriccion, lo cual afecta el flujo
sanguineo renal, volumen filtrado y por lo tanto disminucién de la tasa de filtrado glomerular.
Igualmente, la nefroesclerosis identificada se atribuye a los efectos fibrinogénicos por los
receptores nicotinicos en las células mesangiales y fibroblastos, lo cual al aumentar su funcion
generan la conocida hipertrofia y proliferacion mesangial y proliferacion y aumento de la matriz

extracelular por aumento en la expresion de los miofibroblastos.®!
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3.3.2. Consumo de alcohol

Aunqgue el etanol es el alcohol mas conocido debido a que se utiliza con frecuencia en
eventos sociales también existen alcoholes toxicos, siendo los mas importantes el metanol,
etilenglicol, propilenglicol, dietilenglicol e isopropanol. Cuando se ingiere alguno de estos
alcoholes, se aumenta la osmolalidad, el gap osmolal plasmatico y los productos finales en su
catabolismo finalizaran en una acidosis metabdlica con anién gap aumentado. El alcohol etilico
se absorbe en la mucosa del estbmago y el 90% se metaboliza en el higado mediante la catalasa
hepatica y el sistema microsomal dependiente del citocromo P-450, mientras que el 2-10%

sobrante se metaboliza a nivel renal y pulmonar.52 63 64

Cuando el etanol se encuentra en el higado en el primer paso actta la enzima alcohol
deshidrogenasa convirtiendo el etanol en acetaldehido. Luego, se produce el acetato, el cual
finalizara en acetil-coenzima A (acetil-CoA). En este proceso bioquimico se sintetiza NADH + H;
no obstante, cuando existe una alta ingesta de alcohol etilico hay una cantidad muy elevada de
NADH, lo cual inhibe la enzima alcohol deshidrogenasa, esto provoca que el citocromo P-450 se
exprese aun mas cuando se trata de algun caso de consumo cronico. Cabe agregar que se
necesita de NAD+ suficiente para el metabolismo del etanol. En esta situacién donde hay una
relacibon NADH/NAD+, la glucdlisis y el ciclo de Krebs se inhiben, disminuyendo la sintesis de
energia, aumentando los niveles de hidrogeniones, disminuye el pH, se activa la cetogénesis, se
puede producir acidosis metabdélica, hay acumulacion de acetil-CoA, lo cual estimula la formacion
de &cidos grasos y falta de oxidacion de ellos, provocando esteatosis hepatica e incapacidad para
producir algunas proteinas como la albumina, transferrina, el complemento, proteinas de fase

aguda, globinas, inactivacion de la vitamina D, sistema de coagulacion, entre otras.®®

La intoxicacién por etanol provoca deshidratacion debido a que dentro de sus efectos
inhibe a la vasopresina a nivel renal, lo provoca una mayor diuresis comparada con la cantidad
de agua que ingiere el paciente. Esto también puede considerarse un factor de riesgo para la
lesién renal aguda y I6gicamente, el paciente sera mas propenso a desarrollarla si tiene ingestas

altas de etanol de forma frecuente. %

Ademas, se ha observado que el alcohol se cataloga dentro de las causas quimicas
externas de rabdomidlisis. Su importancia recae en que se sabe que la rabdomidlisis es causa

de falla renal mediante las siguientes fisiopatologias: vasoconstriccion, lesion oxidativa y la
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obstruccion tubular renal. La vasoconstriccion consiste en la disminucion del flujo de sangre en
los rifiones y retencién de liquido en un tercer espacio debido a la lesion muscular, lo cual da
como resultado hipoperfusién sistémica, activacién adrenérgica y estimulacion del sistema renina
angiotensina aldosterona. Ademas, hay disminucion de sintesis de éxido nitrico y liberacién de
mioglobina, la cual promueve la existencia de endotelina-2, tromboxano A2 y F2 isoprostanos,

sustancias que estimulan la vasoconstriccion.®® 67

Habiendo mencionado la liberacion de mioglobina, entra en juego la lesién oxidativa, ya
que esta va relacionada con el aumento de la filtracion de dicha proteina que se acumula y a su
vez produce una concentracion elevada de hierro debido a que es forma parte de su composicion.
El hierro permite la liberacion de radicales libres, siguiéndose de peroxidacion lipidica, dafio
celular; por ultimo, apoptosis. También se ha evidenciado inflamacion local y aumento de
neutrofilos, lo cual se produce una y otra vez como un proceso Vicioso y termina en dafio por
reperfusion. Estos cambios quimicos provocan que el paciente se encuentre con hipoperfusion,
un estado ideal para la existencia de un ambiente acido facilitando el depésito de mioglobina y
de sus dafios toxicos. Debido al estado acidotico del paciente, en la orina se puede encontrar
cargas elevadas de hidrogeniones como medida compensatoria, asi como cilindros intraluminales
que obstruyen el flujo libre de orina debido a la reaccién entre las proteinas de Tamm-Horsfall y
la mioglobina.®” En la Figura No. 3.3 se puede observar un resumen de la fisiopatologia de la

insuficiencia renal aguda por rabdomidlisis.

Respecto al consumo e intoxicacién por etilenglicol, su absorcion se lleva a cabo a nivel
gastrointestinal y al mismo tiempo, se comienza a eliminar por los rifiones (20%), mientras que el
80% primero se transforma en el higado para poder eliminar sus metabolitos como sales o acidos
por la orina. Cuando este alcohol se absorbe y llega al higado, comienza su metabolismo y se
transforma a glicoaldehido a través de la enzima alcohol deshidrogenasa y hay sintesis de NADH,
después el glicoaldehido se convierte en acido glicélico por la enzima aldehido deshidrogenasa
también con produccién de NADH y en menor proporcién, a glioxal por parte del citocromo P-450

(CYP2EL). El acido glioxilico y glicélico también son obtenidos del metabolismo del glioxal.®% ¢8

El &cido glicdlico se transforma en acido glioxilico mediante la enzima lactato
deshidrogenasa o glicolato oxidasa. Por ultimo, el acido glioxilico se convierte en acido oxalico
mediante la enzima lactato deshidrogenasa en su mayoria y la glicolato oxidasa en su menor
porcentaje. Debido a la produccion de NADH en las reacciones bioquimicas mencionadas, la
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relacibon NADH/NAD+ se eleva y produce reduccidn-oxidacién en el hepatocito; ademas, los
acidos como producto final pueden producir una acidosis metabdlica con aniéon gap elevado,

principalmente el acido glicélico.%? 8
FIGURA 3.3

FISIOPATOLOGIA DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA POR RABDOMIOLISIS
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Elaboracion propia, adaptada de Nieto Rio JF et al. Fisiopatologia de la insuficiencia renal aguda inducida por
rabdomidlisis, Disponible en: https://www.redalyc.org/journal/1805/180544647005/html/
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El &cido glicdlico (glicolato) tiene un papel particular debido a que afecta directamente a
las células tubulares renales induciendo necrosis tubular aguda téxica. El acido oxalico (oxalato)
también puede formar depdsitos renales intratubulares y en otros 6rganos debido a que precipita
junto al calcio, por lo que también se puede evidenciar hipocalcemia. El dafio a nivel renal
provocado por ambos acidos provoca falla renal aguda. A pesar de la intoxicacién por metanol es
infrecuente, se le da su importancia debido a la alta capacidad téxica de su metabolito, el acido
férmico. Este alcohol atraviesa la berrera hematoencefalica y se absorbe de manera rapida; no
obstante, la sintomatologia se manifiesta hasta que se produce el &cido férmico, es decir
alrededor de unas 10 a 12 horas luego de haber ingerido metanol. El 80% del metanol ingerido
es metabolizado a nivel hepatico, mientras que el resto se dirige a los pulmones y rifiones para

ser excretado.6% 69. 70

Una vez absorbido el metanol, en los hepatocitos se comienza su metabolismo mediante
la accion de la enzima alcohol deshidrogenasa para convertirlo en formaldehido, el cual se
transforma en acido formico mediante la enzima aldehido deshidrogenasa. Por ultimo, el acido
folinico junto al tetrahidrofolato optimizan la formacién de agua y CO, para ser excretados a nivel

pulmonar.5 7

El problema consiste en la presencia del formaldehido, ya que en altas concentraciones
genera dafio metabdlico, neuroldgico, cardiovascular, respiratorio, renal, dafia la vista'y en el peor
de los casos puede ocasionar la muerte. Ademas, el acido formico provoca acidosis metabdlica,
disfuncion del citocromo oxidasa de la mitocondria ocasionando citotoxicidad. Lamentablemente,
la lesién renal si se ha visto vinculada dentro de las complicaciones de la intoxicacion de metanol

y acido férmico.®®

3.3.3 Consumo de bebidas ricas en fructosa

Como se explico anteriormente, la deshidratacion repetitiva forma parte importante en la
génesis de la ERCnT. En un estado de deshidratacion, la osmolaridad sérica aumenta, lo cual
genera respuestas como la liberacion de vasopresina y la activacion de la via del poliol con el fin
de la generacion de fructosa. Por un lado, la vasopresina aumenta la presién hidrostética

glomerular, lo que puede llegar a causar lesion renal y progresion de la misma. Paralelamente,
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se activa la via del poliol en la corteza renal, como forma compensatoria al aumento de la
osmolaridad identificada como hiperglucemia. Esto genera deplecion de ATP y una consecuente
activacion de la via de degradacion de purinas, lo que aumenta la sintesis de acido Urico en la

Célula 71,72,73

El primer paso en la via del poliol es la conversion de glucosa en sorbitol a través de la
enzima aldosa reductasa, utilizando como cofactor la NADPH. Posteriormente actla la enzima
sorbitos deshidrogenasa y como cofactor la NAD+, lo cual genera fructosa. Con la activacion de
esta via, se genera: mayor concentracion de sorbitol, que puede llegar a producir edema del tejido
por aumento de soluto; y un mayor consumo de NADPH, una molécula fundamental para el
funcionamiento de enzimas con acciones antioxidantes, lo que genera un poder reductor

disminuido ante el estrés oxidativo.”> 7

Por otro lado, hay aumento en la sintesis de fructosa a partir del sorbitol. El metabolismo
de la fructosa se da a través de la fructoquinasa. Esta reaccion bioquimica utiliza ATP como
coenzima, generando ADP. Debido a que la accion de la fructoquinasa no cuenta con mecanismo
de retroalimentaciébn negativa, la degradacion de la fructosa continta sin ser detenido,
aumentando las concentraciones del ADP. Al consumirse el ATP, disminuye la disponibilidad de
grupos fosfatos intracelularmente, por lo que se activa la funcién de la enzima AMP deaminasa-
2, que convierte el AMP (derivado del ADP) en inosina monofosfato (IMP), liberando asi una
molécula de amoniaco, la cual entra al ciclo de la urea para la formacion de acido Urico.
Igualmente, la depleciébn de ATP por el metabolismo de la fructosa activa enzimas del
metabolismo de purinas, la cual a través del IMP generado anteriormente, se forman nucle6tidos
de adenina, luego hipoxantina a través de la xantino 6xido-reductasa transforman la hipoxantina

en xantina, y posteriormente en acido Urico.” 7®

Por lo tanto, el consumo aumentado de fructosa tiene la capacidad de acelerar la
progresion de una enfermedad renal. La fructosa induce indirectamente la produccion de acido
arico. En el contexto de un paciente con riesgo elevado de lesién renal, la hiperuricemia puede
contribuir a la formacién de cristales de acido urico, los cuales se adhieren a las células epiteliales
(especialmente en los tubulos), lo cual conduce a una respuesta inflamatoria y consecuente
vasoconstriccion de arterias aferentes, lo que genera aumento en la presion arterial renal, que
trae consecuentemente una disminucion de la tasa de filtracion glomerular. En otras palabras, el
metabolismo de la fructosa genera hiperuricemia, que en el rifidn causa inflamacion, estrés

39



oxidativo, disfuncién endotelial y una consecuente activacion del sistema renina-angiotensina,

ocasionando hipertension y disminucion de la TFG.” 76

Esta relacién entre fructosa y dafio renal se ha investigado en modelos animales, en las
que se separaron 2 grupos: uno con funciéon normalizada de la fructoquinasa y otro grupo sin
funcién de fructoquinasa. Ambos grupos se sometieron a condiciones de deshidratacion y estrés
térmico. El grupo con deficiencia de la enzima demostré tener mayor proteccion al desarrollo de
lesion renal. Por lo tanto, el aumento en el consumo de fructosa aumenta la cantidad de sustrato
para activar todas las reacciones anteriormente explicadas, lo cual potenciaria la respuesta de la
vasopresina (aumento de deshidratacion por concentracion de solutos y activacion por aumento

en la expresion de la fructoquinasa) y la formacion de &cido Urico.”™ 73

Por el momento, la ERCnT se considera una enfermedad multifactorial debido a que la
causa como tal es desconocida, por lo que se han propuesto los factores relacionados con el
desarrollo de esta patologia segun lo que se ha observado en la linea del tiempo desde que se
comenzaron los estudios para determinar su etiologia. Sabiendo la fisiopatologia de cada uno de
los factores se muestra una ventana para poder prevenir dichos procesos que producen dafio
renal o si ya es demasiado tarde, una ventana para poder tratar el problema en cada factor de

riesgo, tanto ocupacionales, ambientales e individuales.
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CAPITULO 4: ANALISIS

La enfermedad renal crénica no tradicional (ERCnT) puede tener similitudes con la ERC,
pero debe hacerse la diferencia, ya que carece de la presencia de algunos factores como la
obesidad, diabetes mellitus y la hipertension arterial. Ademas, se caracteriza por manifestarse en
grupos especificos de personas como en hombres entre 20 y 60 afios que se dedican a la
agricultura en regiones pobres, costeras, tropicales o0 que son cortadores de azUcar,
principalmente; o bien, en personas de ambos sexos entre dichas edades que no trabajan en el
sector de agricultura, pero habitan en areas con altas temperaturas y hacen grandes esfuerzos

fisicos.* ©

Ademas, se ha reportado que muchos otros factores también se ven implicados en la
aparicion de la ERCnT como haber estudiado hasta el nivel de primaria o0 menos, familiares que
se dedican o dedicaron a la agricultura, consumo de AINES, bebidas energizantes y azucaradas,
intoxicacion por algunos metales pesados, falta de hidratacién, bajo peso al nacer, desnutricion
crénica y acceso inadecuado a los servicios de salud. Debido a que a lo largo del tiempo se han
descrito diversos factores de riesgo relacionados a esta patologia se enfatiza que es una

enfermedad multifactorial. 45 7 77

A través de las caracteristicas epidemioldgicas expuestas anteriormente, se puede
resaltar el hecho de que la ERCnT es una enfermedad que afecta a poblaciones pobres,
econdémicamente activas, normalmente productores de materia prima a través de la agricultura.
Estos rasgos principales hacen destacar el gran impacto que esta enfermedad puede llegar a
causar en la economia de los paises, debido a la incapacidad laboral de los pacientes, como su
mortalidad, pues son altamente dependientes de los servicios de salud publica para su
tratamiento médico de soporte, lo cual conlleva a un aumento en gastos médicos, por ser una
entidad de alto costo de mantenimiento. Asimismo, esta poblacibn que anteriormente se
consideraba productiva, que generaba ingresos para sus familias, llegan a convertirse en
obsoletas, pues la enfermedad impide que se incorporen nuevamente al area laboral. Cabe
destacar la importancia de la educacién en estas poblaciones afectadas, debido a que la
deficiencia en la educacion es directamente proporcional a los ingresos econémicos de las
personas, pues sin formacién académica es dificil adquirir habilidades y herramientas para
realizar trabajos alternos a la agricultura que no requieran tanto ejercicio fisico. Se han logrado

identificar ciertos factores que aumentan el riesgo de desarrollar la ERCnT. Los factores
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predisponentes propuestos se dividen en factores ocupacionales: estrés por calor, deshidratacion
repetitiva, actividad fisica intensa, lesién renal aguda repetitiva, uso de AINES (que también se
puede considerar un factor de riesgo individual), contaminacién del aire y otros nefrotéxicos.
Factores ambientales: intoxicacion por metales pesados, agroquimicos, agentes infecciosos,
contaminacién del aire, bioacumulacion por baja exposicion crénica y efectos combinados entre
si. Por dltimo, los factores individuales: consumo de tabaco, alcohol, productos y bebidas

azucaradas o energizantes y la predisposicién genética.*

Estos factores son de importancia para el desarrollo de la ERCnT, ya que al indagar en
los procesos fisiopatolégicos de ellos se evidencia que puede provocar lesion renal aguda, y como
se describid, estas lesiones renales agudas repetitivas pueden concluir en una falla renal crénica.
Por lo tanto, en esta monografia se describe qué implica una lesion renal aguda, pues es parte
importante del mecanismo fisiopatolégico para el establecimiento de una enfermedad renal

crénica no tradicional. 2% 303

Como se mencion6 anteriormente, esta enfermedad se identificé en un grupo especifico
de personas que cumplen con ciertas caracteristicas. Estos puntos hacen destacar que existe un
riesgo ocupacional para el desarrollo de la ERCnT: estrés por calor a causa del clima célido en
el lugar de trabajo, que se caracteriza por activacion de mecanismos termorreguladores a través
de la piel, en los cuales aumenta el flujo sanguineo en la piel, con el fin de perder calor a través
de la conveccién, radiacién, evaporacién y conduccion, causando a su vez disminucién del flujo
sanguineo hacia el rifién; deshidratacion repetitiva por el esfuerzo fisico y calor, lo que puede
generar lesién renal aguda frecuente secundario a la hipovolemia y disminucién en la filtracién
glomerular. Ademas, se sabe que es el hombre quien normalmente sale a trabajar en estas zonas
que viven de la agricultura, por lo que son el grupo que sera mas afectado por estos factores de

riesgo. 228

Por otro lado, una persona que necesita y utiliza su fuerza fisica para trabajar, es propensa
a sufrir de lesiones y mialgias secundarias a su ocupacion, por lo que es comun el uso de
analgésicos para su alivio. Aqui sale a relucir el empleo indiscriminado de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES). Los AINES son medicamentos utilizados ampliamente a nivel mundial, por
su relativa seguridad en su uso y venta libre al consumidor. Sin embargo, este grupo de
medicamentos pueden tener efectos adversos en diferentes 6rganos, incluyendo los rifiones. Por
su mecanismo de accion, inhiben la produccién de prostaglandinas, las cuales cumplen una
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funcién compensatoria en el flujo sanguineo normal del rifién, pero al disminuir su produccién
secundaria al uso de AINES, este mecanismo compensatorio que en un principio protegia a los
rifones, ya no funciona Optimamente, provocando que la funcién renal pueda verse

comprometida. 33 3639

En la nefropatia mesoamericana, se ha visto que uno de los grupos mas afectados es
aguellos que trabajan en plantaciones de cafia de azucar. Estos cultivos se caracterizan por
absorber muchos de los nutrientes encontrados en la corteza terrestre, incluido la silice. El silicio
es un metaloide utilizado ampliamente en la agricultura como fertilizante, pues mejora el
crecimiento y calidad de las plantaciones. La cafia de azlcar, para su cosecha se quema
previamente, por lo que a través del aire y las cenizas los trabajadores son expuestos a este
elemento. Cuando hay exposiciones constantes al silicio, éste puede acumularse en el
parénquima renal, causando efectos téxicos directos, cambios degenerativos en el epitelio

tubular, inflamacién, fibrosis y glomerulonefritis.** 43

Para una enfermedad que se ha reconocido como multifactorial, no solo se han propuesto
factores de riesgo ocupacionales, sino que se ha planteado la posibilidad de la presencia de
factores de riesgo ambientales para el desarrollo de esta nefropatia. La exposicion a materiales
pesados nefrotdxicos ha sido un factor de riesgo sugerido como contribuyente a la enfermedad,
como al cadmio, arsénico, aluminio, plomo, litio y mercurio; sin embargo, se consideran
exposiciones poco probables como posible etiologia, pues la intoxicacién con estos elementos y

el dafio renal que producen no es compatible con los encontrados en la ERCNT.45 46

Asimismo, como factor ambiental se encuentra el contacto con agroquimicos en el trabajo
y hogar. El paraquat y el glifosato son los herbicidas mas ampliamente utilizados en la agricultura
y son capaces de causar intoxicacion en las personas; sin embargo, se necesitan dosis altas para
producir efectos severos. En el contexto de la enfermedad renal, es posible que causen una falla
renal aguda, pero visto especialmente en casos que generen falla multiorganica, los cuales
presentan altas tasas de mortalidad. Es posible que representen un factor de riesgo contribuyente
para el desarrollo de la ERCnT, no obstante, se requieren mayor cantidad de estudios de

asociacion para poder realizar esta afirmacion. 4’

Las areas tropicales y subtropicales, en las que el clima es generalmente caliente, es

comun encontrar ciertas enfermedades infecciosas endémicas en la poblacién. Se ha propuesto
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como factor de riesgo el antecedente de haber padecido alguna de dichas infecciones, tales como
la leptospirosis y la malaria. Ambas enfermedades tienen la capacidad de desarrollar una injuria
renal aguda como parte de su proceso fisiopatologico, por lo que es posible que, si el trabajador
afectado por la ERCnT tiene como antecedente médico alguna de estas patologias, es probable

que haya contribuido al dafio renal repetitivo que se dice ayuda al desarrollo de esta entidad. 5%
54

En ciertas &reas afectadas por la ERCnT, se ha observado la exposicion a un componente
llamado &cido aristol6quico, el cual se encuentra en algunas hierbas y frutos consumidos por las
personas, ya sea por motivos de alimentacién o medicinales. En el contexto de Mesoamérica, se
destaca el consumo de la carambola, conocida como fruta estrella, la cual es rica en &cido
aristoloquico. Este componente se ha visto implicado en la generacion de lesion renal y cancer
urotelial, pues causa cambios estructurales en el ADN celular, que dificulta el proceso de
replicacién celular y apoptosis. Por lo tanto, su consumo repetitivo puede llegar a contribuir en el
desarrollo de la ERC. >

También existen factores de riesgo que son generados por comportamientos propios de
las personas susceptibles. Estos factores individuales incluyen: el consumo de tabaco, capaz de
generar cambios estructurales en el rifidn, especialmente por sus efectos nicotinicos, llegando a
causar cambios en la hemodinamia renal y glomeruloesclerosis por sus efectos vasoactivos y
fibrinogénicos respectivamente; el consumo de alcohol es otro factor que puede causar lesién
renal aguda, a través de una mecanismo que afecta la hemodinamia renal por deshidratacion
secundario a la supresion de la funcién de vasopresina, por rabdomidlisis secundaria al consumo

excesivo y frecuente de alcohol. 58 60. 61, 65,67

El consumo de bebidas ricas en fructosa es una practica comudn en los trabajadores, pues
se cree gque un consumo elevado de azlcar les dara energia suficiente para seguir con sus
labores, sin embargo, tomar liquidos ricos en azucar causa aumento en la osmolaridad sérica y
deshidratacion, activando la funcién de la vasopresina (afectando hemodinamia renal) y
activacion de la via del poliol (aumento en metabolismo de fructosa), la cual aumenta niveles de
sorbitol que puede causar edema, asimismo un aumento en consumo de NADPH por su
metabolismo, lo cual disminuye el poder reductor ante el estrés oxidativo. A partir del sorbitol se
genera fructosa, y durante su metabolismo por la fructoquinasa, se consume ATP, lo que activa
la degradacién de purinas, generando finalmente acido Urico. La hiperuricemia secundaria es un

44



problema que afecta directamente al rifidn, causando finalmente inflamacién, estrés oxidativo,
constriccion de arteria aferente, activacion del sistema renina-angiotensina y finalmente

disminucion de la TFG.7™ 7576
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CONCLUSIONES

1. La ERCnT es una enfermedad multifactorial, la cual presenta diferentes caracteristicas
para su desarrollo: epidemiolégicamente se define un perfil de los sujetos mas propensos
a desarrollar esta enfermedad personas en edad productiva, trabajadores del campo de
sexo masculino que viven en areas calurosas). Como factores de riesgo, se clasifican
segun el ambito en el que se encuentran en la vida diaria de estas personas afectadas,
los cuales se dividen en el area ocupacional, ambiental e individual. Cada uno de estos
factores de riesgo presenta un mecanismo fisiopatolégico especifico, el cual genera injuria
renal, al ser repetitiva, puede ocasionar una lesion renal permanente que da origen a la
ERCNT.

2. La ERCnT se presenta mayormente en personas de sexo masculino entre los 20 y 60
afos, que se dedican a la agricultura, principalmente en cortadores de cafa de azlcar,
agricultores de maiz y algoddn en regiones pobres, costeras o tropicales con altas
temperaturas. También se pueden presentar en el sexo femenino y nifios, y en personas
que no trabajan en el sector de agricultura, como en fabricantes de ladrillos, pescadores
de camardn y peces, trabajadores portuarios, mineros, trabajadores de construccion, etc.
Otros factores que requieren de mayor investigacion son haber estudiado hasta la primaria
0 menos de eso, antecedentes familiares de trabajo de agricultura y el tiempo que toma

acudir a los servicios de salud.

3. Los factores de riesgo identificados para el desarrollo de la ERCnT pueden dividirse en
ocupacionales (estrés por calor, deshidratacion repetitiva, actividad fisica intensa, lesion
renal aguda repetitiva, uso de AINES, contaminacién de aire, uso de otros nefrotoxicos),
ambientales (metales pesados nefrotéxicos, agroquimicos en trabajo y hogar, agentes
infecciosos, contaminacion del aire, bioacumulacidn por baja exposicidn crénica, efectos
combinados) y factores individuales (consumo de tabaco y alcohol, consumo de productos
y bebidas azucaradas y energizantes y la predisposicion genética, pero el consumo de

AINES también puede incluirse en esta categoria).
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4. Las fisiopatologias de los factores de riesgo identificados son:

Factores ocupacionales: estrés por calor, esfuerzo fisico, que se relacionan a
deshidratacién repetitiva. Causa cambios hemodinamicos renales, isquemia,
disminucion de la TFG y finalmente generar lesiéon renal aguda frecuente. Por otro
lado, las lesiones sufridas predisponen al uso de AINES, lo que inhibe la funcion
de prostanoides Utiles para mantener la hemodinamia y autorregulacion del flujo
sanguineo renal. Esto causa vasoconstriccion y disminucién de la perfusion, que
disminuye la TFG, isquemia, necrosis tubular aguda, nefritis intersticial y

consecuente injuria renal aguda.

El silicio, presente en la cafia de azlcar, puede acumularse en el parénquima
renal, causando efectos téxicos directos, cambios degenerativos en el epitelio

tubular, inflamacion, fibrosis y glomerulonefritis.

Factores de riesgo ambientales: se considera poco probable que la exposicién a
materiales pesados nefrotoxicos sea una posible etiologia, ya que el dafio renal
provocado por estos agentes es incompatible con los encontrados en la ERCnT.

Respecto al paraquat y el glifosato, se necesitan altas dosis para producir efectos
severos, y el dafio renal se ve en el contexto de una falla multiorganica, por lo que
exposicion a dosis bajas probablemente no causaria un dafio renal severo, pero
se requieren mayor cantidad de estudios de asociacion para poder realizar esta

afirmacion.

Ademas, enfermedades como leptospirosis y malaria tienen la capacidad de
desarrollar una injuria renal aguda como parte de su proceso fisiopatol6gico, como
la inflamacién sistémica, hipotensién o dafios estructurales directos por infiltracion

del patégeno.

También se ha evidenciado que el &cido aristoléquico predispone al desarrollo de
la ERC en general y cancer urotelial, pues causa cambios estructurales en el ADN

celular, dificultando el proceso de replicacion celular y apoptosis.
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Factores individuales: el consumo de tabaco, por efectos nicotinicos, es capaz de
generar cambios estructurales en el rifion, cambiando la hemodinamia renal y
glomeruloesclerosis por sus efectos vasoactivos y fibrinogénicos. ElI consumo de
alcohol a través de la afectacion de la hemodinamia renal por deshidratacién
secundaria a la supresién de la funciébn de vasopresina, y rabdomidlisis por
consumo excesivo y frecuente de alcohol. El consumo de bebidas ricas en fructosa
causa aumento en la osmolaridad sérica y deshidratacion, activando la funcién de
la vasopresina (afectando hemodinamia renal) y activacion de la via del poliol
(aumento en metabolismo de fructosa), que en su proceso genera aumento en la
produccion de &cido udrico, inflamacién y estrés oxidativo, lo que finalmente
disminuye la TFG.
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RECOMENDACIONES

Continuar el estudio de la ERCnT en Mesoamérica, ya que se cuenta con pocos datos
estadisticos, lo cual incapacita un andlisis adecuado para los indices de incidencia y

prevalencia de la enfermedad.

Concientizar a los servicios de salud para crear una categoria de ERCnT en el listado de
diagnésticos predeterminados en su sistema de ingreso hospitalario de pacientes, con el
propdsito de evitar el subregistro de pacientes renales y a su vez proveer datos estadisticos

para futuras investigaciones.

Promover en el sistema de salud campafias para prevencién y deteccion de la ERCnT.

Unificar bases de datos en los estudios de esta entidad, para poder realizar una mejor
correlacion con las caracteristicas encontradas de la poblacién y la probabilidad de desarrollar
la ERCnNT.
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ANEXOS

ANEXO 1

DESCRIPTORES

DeCS MeSH Calificadores Conceptos Operadores
relacionados I6gicos
“Insuficiencia “Renal Etiologia (ET), “Enfermedad “Renal
renal crénica”, Insufficiency, Fisiopatologia cronica renal”, Insufficiency,
“Enfermedades Chronic”, (FP), “Factores de Chronic” AND
renales”, “Kidney Epidemiologia riesgo”, “area “Occupational
“Nefritis diseases’, (EP) rural”’, risks”
intersticial”, “Nephritis, “Nefropatia”, “Renal
“Riesgos Interstitial”, “Enfermedades Insufficiency,
laborales”, “Occupational de los Chronic” AND
“Areas de risks”, agricultores” “Farmers”
pobreza”, “Poverty
“Medio rural”, areas”, “Rural
“Agricultores” areas”,
“Farmers”
Fuente: Elaboracion propia
ANEXO 2
DESCRIPTORES Y OPERADORES LOGICOS
TIPO DE TERMINOS UTILIZADOS NUMERO DE
ESTUDIO ARTICULOS
Todos los articulos | No filtrados 119,590
Articulos de Lesionrenal Y AINES (MeSH); NSAID (MeSH); enfermedad renal | 42
revision cronica (DeCS); enfermedad renal crénica no tradicional (DeCS);

nephritis  (MeSH);  Nefropatia mesoamericana (DeCS);
Intoxicacion por paraquat (DeCS); Intoxicacion por glifosato
(DeCS); mesoamericannephropathy (MeSH); estrés Y calor
(DeCS); Tropical infections (MeSH); fructosa Y &cido drico
(DeCS); clasificacion IRA (DeCS); Acido aristoloquico (DeCS);
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ciclooxigenasa (DeCS); Tabaquismo (DeCS); nefropatia diabética
(DeCS); dafio crénico (DeCS); Intoxicacion por etilenglicol
(DeCS); Alcoholismo Y fisiologia (DeCS); intoxicacion metanol
(DeCS); Alcoholismo (DeCS); rabdomidlisis Y dafio renal (DeCS);

Libros

Enfermedad renal (DeCS); AINES (DeCS);

Comunicado de
prensa

Renales (DeCS)

Presentacion de
caso

Lesién renal Y AINES (MeSH); Tabaquismo (DeCS); intoxicacion
metanol (DeCS); intoxicacion etilenglicol (DeCS)

Conferencia en
Vivo

No aplica

Estudios
descriptivos
transversales

Enfermedad renal crénica (DeCS); Intoxicacién por paraquat
(DeCS)

Estudio analitico
transversal

Tabaquismo (DeCS); NSAID (MeSH); rabdomidlisis (DeCS)

Ensayos clinicos
controlados

Mesoamerican nephropathy (MeSH); Sugarcane Guatemala
(MeSH); factors AND mesoamerican nephropathy (MeSH);
dehydration AND renal disease (MeSH)

Revision
sistematica de
estudios de
cohorte

Insuficiencia renal (DeCS); mesoamericannephropathy (MeSH);
enfermedad renal Guatemala (DeCS)

Estudio de casos y
controles

Silicio Y cafia de azlcar (DeCS); silicio Y nefrotoxicidad (DeCS);
Tabaquismo (DeCS); fructosa (DeCS)

Series de casos,
estudios de casos
y controles de baja
calidad

Enfermedad mesoamericana (DeCS)

Boletines
informativos

Leptospirosis (DeCS); epidemiologia renal (DeCS)

Fuente: Elaboracion porpia
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ANEXO 3

FACTORES DE INICIO Y/O PROGRESION DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

NO MODIFICABLES

POTENCIALMENTE ‘
MODIFICABLES

INHERENTES A
LA ERC

Edad, sexo masculino, raza
‘ Negra, bajo peso al nacer

: ]

_

Hiperfiltracion Proteinuria

Elaboracioén propia, adaptado de Lorenzo Fellarés V, et al. Factores de inicio y/o progresion de ERC. Disponible en:
https://lwww.nefrologiaaldia.org/es-articulo-enfermedad-renal-cronica-136
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