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ENFERMEDAD RENAL CRONICA COMO PROBLEMA DE SALUD
PUBLICA

La enfermedad renal crdonica (ERC) a escala
internacional tiene un patrén tradicional:

Es causada predominantemente por
enfermedades como:
Diabetes Mellitus (30-40%),
Hipertension Arterial (25-30%),
Asociado al estilo de vida y al
envejecimiento poblacional (personas
mayores de 60 afos)

Esta realidad afecta a la region Centroamericana
igual que al resto del mundo.
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ENFERMEDAD RENAL CRONICA. SITUACION MUNDIAL

ESTADIO 5 INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
(dialisis) 1.4-6.3%
ESTADIO 4
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; CRONICA (ERC):
MUY FRECUENTE

(1 de cada 10 adultos)

10-13%

ESTADIO 1
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RIESGOS - Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial,
obesidad, Dislipidemia
Asociados al estilo de vida y al
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CAUSAS TRADICIONALES
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ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE CAUSAS NO
TRADICIONALES

 EXPOSICION TOXICO AMBIENTAL Y TOXICO-OCUPACIONAL

1.

Exposicion a metales pesados (plomo,, cadmio, arsénico,
mercurio y uranio) Ernesto Sabath et al. Nefrologia 2012;32(3):

279-86

Agrotoxicos Wanigasuriya et al. 2007;Peiris-John Siddarth et al.
2012; M.A.C.S. Jayasumana et al. 2013, Sara Mostafalou et al

2013

Acido aristoloquico asociado a las nefropatia de los Balcanes,
remedios chinos Vladisav Stefanovic, 2009

AINEs
Dafio Renal agudo persistente



ERCnT

ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE CAUSAS NO
TRADICIONALES
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ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE CAUSA NO .-

TRADICIONALES ¥

Constituye un importante problema de salud, por su
elevada morbilidad y mortalidad.

Se ubica dentro de las primeras causas de muerte.

Su comportamiento clinico y epidemiolégico tiene
patrones diferentes a lo reportado
internacionalmente.
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ENFERMEDAD RENAL CRONICA
doble carga de factores causales y de progresion
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DEFINICION DE LA EPIDEMIA DE
NICCA

La epidemia se caracteriza por 3
condiciones generales:

Aumento de los casos de ERC
en las comunidades agricolas
pobres de los paises
tropicales que no se explican

por causas tradicionales

Afecta trabajadores agricolas
en edad joven.

Afecta a ambos géneros
(predominantemente
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INVESTIGACIONES SOBRE ENFERMEDAD RENAL CRONICA 2009-2015 o
EL SALVADOR

UNAMONOS PARA CRECER

/‘\—/
/\/,

reconocivieNTo DELAERcDE ENCUESTA

LAS COMUNIDADES AGRICOLAS DE

: . CENTROAMERICA NACIONAL
Conferencia Internacional y 59 6 CONSEIO DIRECTIVO
Reunion de Alto Nivel sobre -0
Enfermedad Renal Crénica de RESOLUCION ENECAES
Causas No Tradicionales en CE152.R14
Centro América 65.a SESION DEL COMITE
‘ Estudio Clinico  DECLARATORIA DE SAN REGIONAL
multidisciplinario SALVADOR OPS/OMS (2013-2015)
(Febrero-abril 2013) Enfermedad renal tibulo- Washington, D.C., EUA,
intersticial crénica de .
. s (30 de septiembre al 4 de
Estudios Centroamérica SECOMISCA octubre del 2013)
Epidemiolégicos (24-25 y 26 abril de 2013)

(2009-2012)

INVESTIGACIONES EN SALUD AMBIENTAL Y OCUPACIONAL (2009-2015)

Manejo de agroquimicos, determinacién de contaminantes en el medio ambiente, y Determinacién de la
concentracién, composicién, e impurezas de agroquimicos mas utilizados en las comunidades agricolas

estudiadas en EIl Salvador.




PRINCIPALES CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA EN COMUNIDADES AGRICOLAS

=Prevalencia: Elevada --> ERC 15-21% ; IRC: 8.8-13%

=Sexo: predomina en hombres, en menor proporcién mujeres, ninos y adolescentes
=Edad de debut: principalmente <60 afios desde la adolescencia

=Urbano/rural: Predominante rural, comunidades agricolas.

=Ocupacion: Predomina en agricultores, en menor proporciéon en no agricultores. (no es exclusiva de caneros de la costa
pacifica)

=Principales Factores de Riesgo asociados: Pobreza, riesgos téxico ambientales (agroquimicos y metales pesados), inadecuadas
condiones de higiene y salud ocupacional, estrés térmico, deshidratacion.

**Mads del 50% NO se explica por las causas tradicionales

**Marcadores en orina predominantes de dafo tubular

+»Disbalances electroliticos

=Pruebas funcionales renales: Poliuria Electrolitica. Principalmente magnesio, fésforo, sodio y potasio
=Patron histopatoldgico: Nefropatia Tubulointersticial Crénica

=*Dafios a otros oOrganos: Dafio neuroldgico periférico, dafio vascular en miembros inferiores, hipoacusia y sordera
neurosensorial, y alteraciones hepaticas, presentes desde etapas tempranas de la ERC.

+» Tiene manifestaciones extra-renales no atribuibles a la progresion de la enfermedad renal, lo que sugiere
que el daino renal es un componente de un proceso fisiopatoldgico sistémico de posible origen toxico.
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ERC EN POBLACION ADULTA EN COMUNIDADES ERC EN NINEZ Y ADOLESCENCIA EN
AGRICOLAS (2 18 afios de edad) COMUNIDADES AGRICOLAS (< 18 afios de edad)

n= 2,388 n=2115

976 sexo mascuino y 1412 sexo femenino 1058 sexo masculino y 1057 sexo femenino

MEDICC Rev. 2011 Oct;13(4):14-22 MEDICC Review, January-April 2016, Vol 18, No 1-2

— e




PREVALENCIA DE ERC POBLACION GENERAL DE IAS
COMUNIDADES AGRICOLAS ESTUDIADAS. DISTRIBUDAS POR

EDAD Y SEXO
Prevalencia (%)

Adultos = 18 ainos (n=2,388) Nifiez y Adolescencia <18 afios (n=2,115)
masculino Femenino Masculino Femenino
23.9 13.9 3.6 4.1

—— — 3.1
57% NICCA 47 %
e Hiperfiltracion Glomerular

[ TFG 165.7 = 172.4 * mL/min

52 % NICCA |

* Normal TFG: 140mL/min

MEDICC Rev. 2014;16(2):2-30. MEDICC Review, January—April 2016, Vol 18, No 1-2



RIESGOS AMBIENTALES Y OCUPACIONALES

EXPOSICION TOXICA ACTIVIDAD LABORAL
OCUPACIONAL
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Environ Res. 2015 Oct;142:746-55



fisiopatologia

Indudablemente:
La deshidratacién produce DANO RENAL

deshidratacion=»> isquemia =>» Cambios molecularesy celulares =» dafio renal

Solamente la deshidratacion NO permite explicar la presencia de ERCnt
qgue afecta a mujeres no agricultoras, adolescentes y muy probablemente ninos

Adv Chronic Kidney Dis. 2017;24(2):101-



LAS BRISAS
SAN
MIGUEL

Se estudiaron 1285 personas de la
poblacidn total, 466 familias y 4 Ty
comunidades: Brisa 1, Brisa 2, Brisa3y ‘' '’ ' Fasell: pendiente




Pesticide-Handling Practices in Agriculture

in El Salvador: An Example from 42 Patient

Farmers with Chronic Kidney Disease in the
Bajo Lempa Region

Roberto Mejia?, Edgar Quinteros?, Alejandro Lépez?, Al dre Ribo!,
Humberto Cedillos?, Carlos M. Orantes?, Eliette Valladares?, Dina L. Lopez3

*National Institute of Health, Ministry of Health of El Salvador, San Salvador, El Salvador
ZUniversity of El Salvador, San Salvador, El Salvador
3Department of Geological Sciences, Ohio University, Athens, OH, USA

Los agricultores con ERC han sido expuestos durante mas
de 10 anos a plaguicidas altamente peligrosos.

Algunos plaguicidas utilizados en el Bajo Lempa estan
prohibidos o restringido su uso por la legislacién nacional o
convenios internacionales. Algunos paises los han
prohibido.

Los agricultores con ERC han tenido una alta exposicion a
los pesticidas toxicos debidos al mal uso en casi todas las
etapas del manejo de los plaguicidas.

En El Salvador existe una legislacion incompleta y una mala
aplicacion de la ley vigente para prevenir el mal uso de
plaguicidas
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Articulo Original

Distribucion espacial de la enfermedad renal crénica no
especificada segun el area cultivada y la temperatura del
amblente en El Salvador

Darcy R. VanDervort, Dina L. Lopez, Carlos M. Orantes, David S. Rodriguez

os hallazgos pr ares de este estudio ecologico
sugieren la necesidad de mas investigaciones para valorar y cuan-
tificar la presencia de agroguimicos especificos en las areas con
elevada ERCcd.

aplicar MICOS me




Patologia

[Nefritis Intersticial Cronica en las Comunidades Agricolas]

Numero de Lesion

biopsias renales | histopatoldgica
del rifidn

CostaRica  -—-—--- Nefritis tubulo Kidney Int 2005; 68, Suppl 97, S31-S37
intersticial cronica

India 0 - Nefritis tubulo J Am Soc Nephrol 2009: 20 :643A
intersticial créonica

Sri Lanka 26 Nefritis tubulo Kidney Int 2011; 80, 1212-1221.
intersticial crénica

Sri Lanka 57 Nefritis tubulo Environ Health Prev Med 2012: 17; 213-221
intersticial crénica

El Salvador 8 Dafio glomerulary Am J Kidney Disease; 2013, 1-10
tabulo intersticial

El Salvador 46 Nefritis tubulo MEDICC Rev. 2014;16(2):49—54,
insterticial crénica

21



ESPECTRO DE LA ERCnt DE ACUERDO AL TIPOD E OCUPACION, SEXO Y AREA DE RE¢

CANEROS AGRICULTORES NO TS MUJERES
(16/46) CANEROS(26/46) (10/46) RESIDENTES A 2,000

m.s.n.m. (3/46)

44% 15% 15% 7%
presento daio presento dafio LE\"/?Z‘*SS;::XDA Prese:‘;\‘l’Edam
SFVER.O MO.DERA.‘DO Fibrosis Fibrosis

Fibrosis Fibrosis tubulotintersticial y tubulotintersticial y
tubulointersticial y tubulointersticial y menos dafo glomerular menos daio
olomeruloesclerosi Iorloesclrosis slomerular

Adolescente (19 Had severe tubulointerstitial damage and

~ . 3 y B | clomerular sclerois
anos) fumigador de ' e | & ) L
) g , . - EM: myeloid structures in distal tubules and
blood vessels.

agrotoxicos y
NO canero

MEDICC Rev. 2014;16(2):49-54.



Lesiones histopatologicas vistas por Microscopia

Electronica.

. C Panoramica de un tubulo proximal con presencia de
numerosos “cuerpos redondos densos” lisosomicos.




Encuesta nacional de enfermedades cronicas no
transmisibles en poblacion adulta en El
Salvador, ENECA-ELS (2014-2015)

Obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus, hipertension
arterial, enfermedad renal crénica y factores de riesgo

Resultados relevantes



ENFERMEDAD RENAL CRONICA

[ Enferzg:?cdarenal ] e 12.6% 25
[ 459,114 personas enfermas ]
20 17.7%
Enfermedad renal e 38Y% 15.6%

cronica no tradicional

815
[ 139,627 personas enfermas (30%) } § 11.6%
E 9.7%
O £ 10
o 5.9%
7.4
5
H 7.1
5.2
2.3 2 2.9
0 Occidente Central Paracentral Oriental Metropolitana
. 0 . 0
ERC:17.8 % ERC: 8.5 % m ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ERCnt: 6.0 % ERCnt: 2.1 % ENFERMEDAD RENAL CRONICA NO TRADICIONAL




Factores de riesgo asociados a la presencia
de enfermedad renal crdnica

Categoria (referencia) OR (IC95%)
edad >64 anos (vs. 20-39 years) 17.3 (11.7-25.6)
Edad 40-64 afios (vs. 20-39 afios) 3.8(2.7-5.4)
Diabetes (vs. ausencia) 3.6(2.9-4.7)
Obesidad, IMC >30 kg/m* (vs. normal, 18.5-25 kg/m?) 3.5(2.0106.0)
Hipertension (vs. ausencia) 3.5 (2.8-4.5)
Masculino (vs. femenino) 2.3 (1.8-2.9)
Rural (vs. urbano) 1.3(1.0-1.8)
Dislipidemia (vs. ausencia) 1.3(1.0-1.6)

Resultados preliminares Analisis secundario de ERC (ENECA_ELS 2015)



Factores de riesgo asociados a la presencia
de enfermedad renal crdnica

Al menos 5 afios de exposicion OR (IC95%)

Afios de manipulacién de agrogquimicos durante su trabajoen | 2.5(1.9-3.4)
el pasado

Afios de exposicion a fumigacion aérea en su area de trabajo | 2.4 (1.7-3.4)
0 residencia

Afios de algun tipo de actividad agricola 2.0 (1.5-2.5)
Afios de exposicion directa a agroguimicos (fumigador, 1.8 (1.4-24)
mezclador o formulador, o banderillero)

Afios de consumo de agua de rio 1.8 (1.4-2.3)
Afos durante los cuales almacend productos y equipos de 1.5(1.2-2.0)

fumigacion

Resultados preliminares Analisis secundario de ERC (ENECA_ELS 2015)



Chronic kidney disease (ICD-10 codes N18) age-standardised mortality rate adults in 2000-09, for selected
countries in the Americas. (Data sources are the regional mortality database for the Americas from PAHO and

rate (x 100,000 pop) Female WHO) Total
70

Country legend

60 . Nicaragua
B & salvador
. Panama

50 B Guatemala

Mexico
. Costa Rica
. United States of America

Cuba

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

40

30

20

La mortalidad en Nicaragua y El Salvador es 4 veces mas elevada que el reto de paises de las
Americas

17 mas elevada que la reportada en Cuba and Canada

Mortalidad en hombres es 3 veces mas elevada que en mujeres

PLoS Negl Trop Dis 8(8): e3019




Consumo de fertilizantes por kg de hectarea de
tierra cultivada

Cuba

El Salvador 186.8 168.9 159.2

Sri Lanka 256.1 198.4 160.0

http://data.worldbank.org/indicator/AG.CON.FERT.ZS



e Entre 2005 y 2010, El Salvador importé casi 16 millones de kg de
pesticidas, con un incremento de 171% a lo largo del periodo

* El resultado es una proporcion extremadamente alta de 2.5 kg de
pesticidas por habitante en un periodo de seis anos, considerando que la
poblacion de El Salvador esta concentrada en unasuperficie territorial
relativamente pequefia (21, 040 km?).

Los principales pesticidas nefrotdxicos importados en 2010
fueron:
a. 2,4-D (5.37 millones de kg);
b. glifosato (2.74 millones de kg) y
c. paraquat (0.81 millones de kg).

Fuente: base de datos sobre importacion de pesticidas del Ministerio de Economia).

30



DETERMINACION SOCIAL DE LA SALUD:
CONDICIONES DE POBREZA

CONTAMINACION AMBIENTAL

Aire Agu Vestuario Alimento
Consucta humana
Consumo e . Ocupacion
de agua Exposicién toxica Agricola
contaminad
a Rutas de entrada
Ingestion
inhalacién Contacto
l dérmico
Alto nivel EXPOSICION CRONICA Bajo Nivel
Agricultores NEFROTOXICIDAD Poblacién
General

Bajo peso al nacer

Vida Fetal / Recién Nacido

Genética Historia familiar, Historia laboral,
Género, residir o haber residido en
comunidades agriciolas

CONDICIONES LABORALES INSALUBRES

l Calor y humedad
Uso indiscriminado de ambiental
agroquimicos

Duras
condicione
s de trabajo

Estrés por calor

Contacto directo y/o y deshidratacién

indirecto con

agroquimicos Isquemia
Concentracion renal Cambios
de toxinas moleculares y
celulares
Dano renal

GRUPOS DE RIESGO

* Cortadores de cafia de
azucar

* Agricultores no caiieros

* No agricultores que
residen en las
comunidades agricolas

cronico

y B

Nefritis Intersticial Crénica
de Comunidades Agricolas

<

Nifiez Adolescentes Adultos

Debut edades tempranas
Doble carga de factores de riesgo: tradcionales y no
tradicionales

Adulto mayor



NEFRITIS INTERSTICIAL CRONCIA DE LAS COMUNIDADES AGRICOLAS (NICCA)

* Esta determianada socialmente por la pobreza, la contaminacion
ambiental y condiciones de trabajo insalubres

* Tiene manifestaciones extra-renales no atribuidas a la progresion
de la enfermedad renal, lo que sugiere que el dafio renal es un
componente de un proceso mas sistémico ej. Hipoacusia,
alteraciones neurologicas

* NICCA es compatible con la hipotesis de etiologia multifactorial en

la cual los agentes nefrotoxicos ambientales como detonantes de

la epidemia vy potenciadores del dano renal.




RETOS Y DESAFIOS EN EL CONOCIMIENTO DE LA EPIDEMIA DE NEFRITIS
INTERSTICIAL CRONICA DE LAS COMUNIDADES AGRICOLAS

INVESTIGACIONES

«  CASOS Y CONTROL CUALITATIVAS « ESTUDIOS DE
« ESTUDIOS DE COHORTE ’
. ENSAYOS INTERVENCION
*  ESTUDIOS EXPERIMENTALES
CLINICOS

Biomarcadores y su correlacion clinica para el diagndstico temprano

Historia Natural, complicaciones, sobrevivencia, mortalidad y progresiéon de la ERC
Genética y suceptibilidad epigenética

Caracterizacion histologica, molecular and bioquimica

Caracterizacion ambiental y ocupacional de nefrotéxicos

Evalaucidn de las exposiciones a pesticidas y metales pesados

Evaluacidn de la exposicion ambiental estrés térmico, deshidratacion y carga laboral




EL PRINCIPAL RETO Y DESAFIO EN EL CONOCIMIENTO
DE LA EPIDEMIA DE NEFRITIS INTERSTICIAL CRONICA DE
LAS COMUNIDADES AGRICOLAS

Tarea pendiente

INVESTIGACIONES CON

ENFOQUE DE DETERMINACION
SOCIAL




