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l. Resumen

Antecedentes:

Actualmente existe una epidemia de enfermedad renal crénica de etiologia desconocida afectando
a diversas regiones rurales a nivel mundial, en especial a hombres jovenes en edad
econdmicamente activa. En México, en la region de Tierra Blanca, Veracruz existe una alta
incidencia de enfermedad renal crénica de etiologia desconocida lo que representa un problema de
salud publica. Existen multiples factores de riesgo propuestos para su desarrollo como estrés por
calor, deshidratacién, exposicionales, entre otros. Se ha hipotetizado que la exposiciéon a silice
amorfo representa un factor de riesgo, ya que han encontrado particulas en la cafia de azucar, asi
como en ceniza generada de su quema las cuales pueden ser inhaladas o ingeridas. En modelos
experimentales en ratones se ha inducido enfermedad renal crénica con la exposicion de
nanoparticulas de silice amorfo.

Objetivo primario:

Determinar si la presencia de particulas de silice amorfo mediante espectrometria de masas en
tejido renal de pacientes mexicanos habitantes de zonas con alta prevalencia de enfermedad renal
cronica de etiologia no determinada se asocia con la presencia de hallazgos histolégicos
caracteristicos de la entidad.

Material y métodos:

Se trata de un estudio de casos y controles, retrospectivo analitico. En pacientes mayores de 18
afios habitantes de zonas de México de alta prevalencia de enfermedad renal crénica de etiologia
desconocida a los cuales se les realizé una biopsia renal percutanea entre enero 2011 y enero 2022
en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Se tomaran 17 biopsias renales, 6 con
diagnostico de nefritis tubulointersticial compatible con enfermedad renal crénica de etiologia
desconocida, 5 con otros diagndsticos de enfermedades glomerulares, 1 biopsia cero y 5 biopsias
de injerto renal. EIl analisis con microscopia de luz e inmunofluorescencia ya fue realizado por el
Departamento de Patologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. El tejido residual
se enviod a la Universidad de Colorado, EUA para analisis mediamente espectrometria de masas y
microscopia hiperespectral del contenido de silice. De forma paralela se extraera informacion del
expediente electronico para llenado de un cuestionario de variables a estudiar. Para la descripcion
de las variables discretas se utilizaron frecuencias y porcentajes, y para las variables continuas
mediana y rango intercuartil por presentar una distribuciéon no normal (prueba de Shapiro Wilk). La
comparacién entre grupos se realizd en el primer caso con la prueba de ji-cuadrada o exacta de
Fisher y en el segundo caso con U de Mann Whitney. Las pruebas fueron a dos colas y se determiné
un nivel de significancia estadistica de 0.05 para todas las pruebas. El analisis se realizé con el
software libre R version 4.1.2.

Resultados: Se utilizé espectrometria de masas para determinar el contenido de particulas de silice
por uL y se realizd una correccién por volumen de tejido (particulas de silice por 100 um?3). En los
casos la mediana de contenido de silice por 100 um?3fue de 1.58 (1Q 0.87-6.07) mientras que en los
controles de 5.02 (1Q 2.41-8.91) p=0.404. De la totalidad de pacientes, aquellos que tomaban agua
de pozo (n=11) tienen mayor contenido de silice en comparacion de aquellos que no (n=6), p=0.076.
Con medianas de 7.41 pts/100 um?® (IQ 3.45-13.28) y 1.94 pts/100 um3 (IQ 1.28-2.06)
respectivamente.

Conclusiones: En pacientes con hallazgos histopatolégicos de Nefropatia Mesoamericana no se
encontré mayor contenido de silice amorfo en comparaciéon a aquellos con otros hallazgos. Sin
embargo, se encontré una mayor cantidad de silice amorfo en pacientes que consumian agua de
pozo, practica comun dentro de las zonas rurales. Los datos anteriores sugieren la posibilidad que
las particulas de silice puedan contribuir a la fisiopatologia de la Nefropatia Mesoamericana.

Palabras clave: silice, Tierra Blanca, Nefropatia Mesoamericana.



Il. Introduccion.

Marco Tedrico.

Antecedentes

En las ultimas décadas, se ha descrito una nueva forma de enfermedad renal crénica (ERC)
la cual no se explica por los factores de riesgo tradicionales como edad avanzada,
nefropatia obstructiva, obesidad, tabaquismo, hipertension arterial y diabetes mellitus. Se
le denomina comunmente como enfermedad renal crénica de etiologia no determinada
(ERC END), nefropatia Mesoamericana, enfermedad renal cronica de causas no
tradicionales o nefritis intersticial de comunidades agricolas. A nivel mundial se han
identificado zonas geograficas especificas con alta incidencia, siendo las mas
caracteristicas la nefropatia de Sri Lanka, Uddanam en la India, Tunez, Isan en Tailandia,
El Minya Governatore en Egipto y la Mesoamericana, la cual engloba la region del sureste
de México, Guatemala, El Salvador, Nicaragua y Costa Rica. Representa una de las
principales causas de muerte en pacientes jovenes econdmicamente activos siendo un
problema de salud publica a nivel mundial, por lo que identificar su etiopatogenia es un reto
que requiere la investigacion de su historia natural y sus multiples factores de riesgo. (1-
10)

La primera descripcion de la patologia fue realizada por Garcia-Trabanino et al en El
Salvador en 2002. Donde se evaluaron 205 pacientes con diagnostico de ERC, de los
cuales 135 (66.8%) no contaban con factores de riesgo clasicos para su desarrollo. Se
caracterizaban por ser sanos y habitantes de zonas costeras o cercanas a rios. Destacando
que el 63% eran agricultores de café, maiz o algodén y que el 73% tuvieron contacto con

herbicidas o plaguicidas. (3,11)

Su incidencia y prevalencia se encuentra subestimada debido a falta de registros de salud
en los pacientes en desarrollo. Se han realizado estudios en Chichigalpa, Nicaragua
encontrando que el 40% de los hombres entre 20 y 40 anos cuentan con tasa de filtrado
glomerular (TFG) menor a 40 ml/min. La incidencia de ERC en la region de Bajo Lempa, El
Salvador es de 1,409 por millén de habitantes. Representando una mortalidad de 387 casos
por 100, 000 habitantes, siendo 30 veces mayor en comparacion con Estados Unidos. Entre
el 70 y 80% de los pacientes son hombres agricultores, sugiriendo que la ocupacion y las
condiciones laborales representan un factor de riesgo ya que mas del 40% de los

trabajadores en cultivo de cafia y algodon tienen creatinina sérica mayor a 1.5 mg/dl tras



10 anos de trabajo. Posiblemente asociado a lo anterior, se ha descrito una proporcion
hombre:mujer de 2:1 a 5:1. Se le han atribuido 20, 000 muertes en las zonas de alta

incidencia como Nicaragua o El Salvador. (1-4)

En México, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia reporta una epidemia de ERC
de etiologia desconocida en la regién agroindustrial de Tierra Blanca, Veracruz. El promedio
de temperatura anual es de 31.7 °C, con 42% de humedad y una temperatura maxima
promedio de 45°C durante primavera y verano; cuenta con una altura de 50 a 100 metros
sobre el nivel del mar. Ademas, Tierra Blanca es la localidad con mayor produccién de cafia
de México, ademas de cultivar lima, papaya, arroz, mando y platano. Existe impacto
importante de ecotoxicidad en el aporte de agua dulce en la region ya que los rios Blanco
y Papaloapan cruzan la zona municipal con alto riesgo de consumo y riego con agua
contaminada con agroquimicos. La mortalidad asociada a ERC de origen desconocido en
esta region se ha estimado en 57 por cada 100,000 habitantes, siendo al menos 50 veces
mas comun que en el resto de México. De 1991 a 2018, en el Instituto Nacional de
Cardiologia se realizaron 57 trasplantes renales en pacientes provenientes de Tierra
Blanca, de los cuales 70% eran hombres con una media de edad de 57 afios y el 44% eran
agricultores. El 55% cumplieron criterios de ERC de etiologia no determinada. Unicamente
seis pacientes fueron sometidos a biopsia renal, de los cuales 5 mostraron atrofia tubular,

esclerosis glomerular y nefritis tubulointersticial.(1,5,12—-14)

Aguilar-Ramirez et al evaluaron a 616 pacientes provenientes de tres comunidades rurales
de Tierra Banca (La Atalaya, Huizolotla y Rodriguez Tejeda) conocidas por alta incidencia
de ERC de etiologia no determinada. La edad media de la poblacion fue 42 anos y el 67.2%
fueron mujeres. La ocupacion mas frecuente fue la agricultura en el 21.9% de ellos. La
exposicion a agroquimicos se presento en el 27.6% y uno de cada siete contaba con historia
de haber cortado cafa. La creatinina sérica media fue de 0.7 mg/dl y el 13.3% y 3.3%
contaban con TFG <90 ml/min y <60 ml/min respectivamente. Aquellos que presentaron
TFG<60 ml/min reportaron como su principal trabajo la agricultura, asi como exposicion a
agroquimicos en comparacién a aquellos con TFG >60 ml/min (42% vs 21% y 55% vs 27%
respectivamente). En su analisis multivariado encontraron que trabajar como agricultor y
contar con indice de albuminuria/creatinuria >30 mg/g se asociaron con un riesgo cinco

veces mayor de contar con TFG disminuida. (14)

La historia natural de esta patologia se caracteriza por desarrollarse en paises de bajo o

mediano desarrollo econdmico. Siendo los afectados hombres jévenes con baja escolaridad
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de 20 a 60 anos, que habitan en comunidades agricolas, constructoras, pesqueras o
mineras; en zonas costeras con alto nivel de humedad y altas temperaturas. De forma
general se presenta con un deterioro asintomatico y progresivo de la TFG, sin embargo, los
reportes mas actuales describen episodios de lesién renal aguda acompanado de disuria
aséptica, leucocituria, fiebre, nausea, vomito, lumbalgia, debilidad muscular, cefalea,
hipokalemia y leucocitosis. La gran parte de pacientes se diagnostican en algun estadio de
ERC de forma incidental, es de destacar que hasta el 8.5% de los pacientes progresan a

ERC dentro de los 3 meses posteriores a su diagnéstico. (1-3,10)

A la exploracién fisica los pacientes se encuentran normotensos sin signos clinicos de
sobrecarga de volumen. Dentro de los estudios de laboratorio y gabinete, asociado al
aumento de creatinina sérica y nitrogeno de urea, existe hallazgo de hipokalemia,
hiperuricemia, hematuria microscopica y proteinuria subnefrética. En etapas avanzadas de
la enfermedad es comun encontrar hiponatremia. En el analisis urinario se encuentra
isostenuria y cristales de urato. En cuanto al ultrasonido renal no existen hallazgos
caracteristicos. Se han realizado algunos reportes que describen aumento de marcadores
de dano tubular como interleucina 18, NGAL (lipocalina asociada a gelatinasa de
neutréfilos) y NAG (N-acetil-B-D-glucosaminidasa) en temporada de cosecha. Laws et al
evaluaron a 284 pacientes en Nicaragua distribuyéndolos en siete categorias de trabajo,
los trabajadores de campo mostraron elevacion de NGAL e interleucina-18 1.49 y 1.61
veces mas en comparacion con los trabajadores no de campo respectivamente. Los
cortadores de cafia e irrigadores presentar los mayores niveles de NGAL. Los trabajadores
con los mayores aumentos de NGAL y NAG durante la cosecha presentaron disminucion
de la TFG de 4.6 y 3.1 ml/min respectivamente. (1-3,10,15,16)

Actualmente el reto consiste en realizar una descripcién universalmente aceptada. El
estandar de oro se basa en la confirmacion histolégica de la enfermedad. Su definicién se

divide en caso sospechoso, probable y confirmado de acuerdo con los datos obtenidos.

1. Sospechoso:
a. TFGe <a 60 ml/min.
b. y/o albuminuria >30 mg/g.
c. Yylo proteinuria >150 mg/d.

Los anteriores en ausencia de diabetes mellitus, hipertension arterial o lesién renal aguda.

Proteinuria mayor a 2 g/g excluye el diagndstico.



2. Probable:
a. Criterios de sospecho.
b. Hipokalemia e hiperuricemia.
c. Ay B en ausencia de enfermedad autoinmune, glomerular, congénita u
obstructiva.
3. Confirmado:
a. Todos los criterios anteriormente descritos.
b. Y hallazgos histopatologicos consistentes con enfermedad renal cronica de

etiologia desconocida. (1)

Debido a que la gran mayoria de pacientes se diagnostican en alguna etapa de ERC, la
posibilidad de obtener tejido renal mediante biopsias es reducida. La primera descripcion
histolégica de esta entidad fue realizada por Wijkstrom et al, evaluaron a ocho agricultores
de cana de El Salvador con criterios de ERC de etiologia no determinada. A nivel histolégico
se ha demostrado atrofia tubular y fibrosis intersticial asociados a glomeruloesclerosis focal
o global, hipertrofia glomerular e hiperplasia de la intima, sin depdsitos inmunes y con leve
dafo vascular. A nivel de microscopia electrénica se ha encontrado engrosamiento leve de

la membrana basal glomerular con borramiento de los procesos podocitarios. (2,3,17-19)

Su etiologia y factores de riesgo especificos hasta el momento son desconocidos. Los
factores de riesgo mas aceptados son deshidratacion, estrés por calor, agroquimicos,
metales pesados, entre otros. Sin embargo, un comun denominador presente en todas las

zonas de alta incidencia de ERC es la presencia de pobreza y deprivacion social. (1-3,9,10)

La poblacion afectada por ERC de etiologia desconocida vive usualmente en zonas
menores a 300 metros sobre el nivel del mar localizadas entre el Ecuador y el trépico de
Capricornio, con historia de condiciones de trabajo extenuante, horas de trabajo excesivas,
pocas horas de descanso, acceso limitado a agua potable y actividad fisica importante con
alta humedad y temperaturas altas; todo lo anterior favoreciendo el estrés por calor,
episodios de deshidratacion repetitivos y rabdomidlisis subclinica. Caracteristicamente se
ha reportado que los cortadores y quemadores de cafia estan expuestos a condiciones
laborales con altas temperaturas, pocas areas de sombra y rehidratacion inadecuada. En
Nicaragua, se han descrito casos en ladrilleros los cuales se encuentran expuestos a altas
temperaturas en el momento de la produccién. Ademas de las altas temperaturas, la
actividad fisica genera pérdida de volumen y sal con episodios recurrentes de

deshidrataciéon-hidratacion, siendo comun la rehidrataciéon con bebidas con alto contenido



de carbohidratos. Garcia-Arroyo et al realizaron un ensayo clinico controlado, donde
evaluaron los efectos de la rehidratacion con soluciones ricas en fructosa, describiendo que
posterior a su consumo existe activacion de las vias de vasopresina y fructocinasa aldosa
reductasa generando estrés oxidativo renal y datos de lesion renal aguda, hallazgos no
observados en el grupo rehidratado con agua o agua endulzada con edulcorantes.
Wesseling C et al hicieron la comparacion entre 194 hombres trabajadores, cortadores de
cafia, granjeros y trabajadores de la construccion, describieron que los cortadores de cafia
tienen mayor exposicién a calor y contaban con mayor consumo de agua. Presentando
disminucion en la TFG el 16%, 9% y 2%, entre los cortadores de cafa, constructores y
granjeros respectivamente. Observaron mayor prevalencia de hiperuricemia, proteinuria y
leucocituria en aquellos cortadores de cafa. Ademas, se ha reportado una incidencia de

11.8% de LRA posterior a un turno laboral en agricultores. (1-3,15,20-23)

Existe evidencia que los episodios de deshidratacién generan LRA, ademas de que
episodios diarios de deshidratacién pueden llevar a dafo tubulointersticial crénico. Ya que
ocasionan disminucion en la perfusion renal, isquemia glomerular y aumento en la
osmolaridad sérica. Lo anterior estimula la via de la aldosa reductasa que convierte glucosa
en sorbitol y fructosa en el tubulo contorneado proximal, los cuales son metabolizados en
fructocinasa que aumenta el estrés oxidativo local y deplecién de ATP llevando a dafio y
fibrosis tubular. Otro aspecto comun en estos pacientes es la presencia de hipokalemia, la
cual genera vasoconstriccion intrarrenal e hipoxia, resultando en dafio tubulointersticial
cronico. Por otro lado, el desarrollo de uricosuria asociado al estrés por calor genera
cristales en la orina, descrito en estos pacientes y presentado como disuria aséptica debido
a dicha cristaluria. Campese V. propuso una teoria diferente, menciona que las personas
trabajadoras en las zonas de alto riesgo tienen un alto consumo de agua, entre 8-12 litros
al dia, debido a la alta cantidad sugiere que se llegue a una dosis téxica de metales pesados

contaminantes del agua de uso diario. (1-3,15,20,24)

Un estudio altamente relevante fue el realizado por Kupferman et al, ya que evaluaron a
326 caferos de forma prospectiva en dos momentos, previo y posterior a la cosecha.
Contaban con creatinina sérica normal (media de 1.01 mg/dl) y sin historia de ERC previo
ala cosecha. La media de edad fue de 34.1 afnos y tenian historia de trabajo en la agricultura
por 12 temporadas como media. Encontraron LRA en 34 (10.4%) pacientes con una media
de creatinina sérica de 1.64 mg/dl, siendo mas comun en aquellos cortadores de cafa en

comparacion con los sembradores, escardadores, aplicadores de pesticidas e irrigadores.



(25) Glaser et al realizaron un estudio en Chichigalpa, Nicaragua comparando el impacto
de intervenciones entre dos temporadas de siembra y cosecha. Las intervenciones se
basaban en periodos de descanso, areas de sombra, mayor acceso a agua potable y evitar
el uso de analgésicos no esteroideos. Evaluaron un total de 427 pacientes, los episodios
de LRA ocurrieron de forma predominante en hombres cortadores de cafia siendo de
relevancia que entre la temporada uno y dos posterior a las intervenciones hubo una

reduccion del 70% de episodios de LRA y una caida menor de la TFG de 6 ml/min. (26)

Las zonas mas afectadas por ERC de etiologia desconocida han presentado las
temperaturas mas altas de los ultimos 50 afios, ya que el calentamiento global ha impactado
de forma sustancial en areas cercanas al Ecuador, por lo que diversos autores sugieren la

posibilidad de que sea un factor agregado a la ERC de etiologia no determinada. (3,15,27)

Algunos estudios sugieren que el riesgo genético podria ser un aspecto para explorar en el
origen de esta patologia. Se dice que en el contexto de pobreza y estrés fisico y psicolégico
existen cambios neurohormonales y epigenéticos que pueden impactar en el desarrollo de
ERC. La falta de evidencia que demuestre una asociacion especifica entre el aspecto
ambiental y ocupacional, la diferente exposicion a posibles toxicos entre aquellos que, si la
desarrollan y los que no, asi como algunos reportes anecddticos de historia familiar,
sugieren algun factor genético y/o hereditario sin una forma descrita hasta el momento. Se
ha observado mayor prevalencia en zonas pobladas por descendientes de europeos y

nativos americanos en comparacion con aquellos de descendencia afroamericana. (1,28)

Por otro lado, el uso de agroquimicos como fertilizantes sintéticos, pesticidas y herbicidas
se asocia a dano renal. En especifico de la ERC de etiologia desconocida los carbamatos,
atrazina, paraquat y glifosato, este ultimo se ha estudiado en la region de Sri Lanka, siendo
encontrado en altas concentraciones en agua de consumo humano, ademas de que el
aumento de la nefropatia en esta zona en la década de los 90°s corresponde con el
incremento de la mecanizacién y uso de pesticidas. El uso de estas sustancias es alto en
la regién de Mesoameérica, asi como Inida y Sri Lanka, representando cierta distribucion
geografica. Sin embargo, no se ha demostrado evidencia cientifica suficiente con algun

agroquimico como agente causal de ERC de etiologia no determinada. (1-3,10,29)

Otra causa potencial a ERC de etiologia desconocida son las infecciones que puedan
generar dano tubulointersticial, siendo las mas descritas leptospirosis, malaria y la infeccion

por hantavirus. Ademas de que multiples estudios han demostrado la automedicacion
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frecuente de analgésicos no esteroideos, asi como antibiéticos en esta poblacién conocidos
por generar LRA y dafio tubulointersticial. En Nicaragua, el consumo de destilado de cafa
no destilado y no purificado “lija” se propone como potencial factor de riesgo asociado.
Hasta el momento dichas teorias no han demostrado causalidad en el desarrollo de esta
entidad, por lo que se requieren mayores ensayos clinicos para su estudio y determinacion
(1-3,10,30) En un estudio reciente, Vervaet et al examinaron 34 biopsias renales de
pacientes de Sri Lanka, El Salvador, India y Francia con diagnodstico establecido de ERC
de etiologia desconocida, en ellas describieron grandes lisosomas dismorficos con
agregados electron densos dentro de las células del tubulo contorneado proximal en
biopsias renales de agricultores, sugiriendo toxicidad tubular similar a la producida por
inhibidores de calcineurina y diversos toxicos como litio o cocaina. Sugiriendo la teoria de

un mecanismo tubulotéxico en la ERC de etiologia desconocida. (7,31)

Finalmente, la toxicidad por metales pesados ha sido descrita como potencial factor de
riesgo. Se piensa que los rios, la tierra y las cosechas pudieran estar contaminadas con
estos productos, principalmente con magnesio, mercurio, niquel, uranio, plomo, arsénico,
cadmio y silice. Un punto para destacar es que las tierras de la costa de Guatemala, El
Salvador y Nicaragua se encuentran sobre tierra volcanica rica en metales pesados.
Estudios en Sri Lanka sugieren que la asociacion de agroquimicos y arsénico o cadmio
pudieran generar nefrotoxicidad. Recientemente se ha descrito la toxicidad por silice en
relacion con el desarrollo de ERC hasta un 40% en Carolina del Norte, Estados Unidos con

un riesgo relativo de 1.4 veces. (1,3,10,32)

La silice es un elemento quimico metaloide, que destaca por ser el segundo elemento mas
comun en la corteza terrestre. Existe exposicion humana en diversos ambitos como la
agricultura, construccién, mineria, industrias como la automotriz y en la produccion de
ceramica. Se han descrito asociaciones entre su toxicidad y desarrollo de silicosis,
enfermedad pulmonar, artritis reumatoide, vasculitis y enfermedad renal crénica. Desde
hace algunas décadas Newberne et al realizaron un estudio en perros experimentales
donde se alimentaron con silice por cuatro semanas, los cuales desarrollaron poliuria y
polidipsia, destacando que en biopsias renales se encontrd hipertrofia del epitelio tubular,
infiltracién de células inflamatorias y dilatacion de tubulos. La silice es uno de los
componentes que se encuentran en la ceniza producida durante la quema de cafia, se ha
encontrado que constituye hasta el 81% de las particulas en dicha ceniza. Guzman et al

describieron que la quema de cafa aproximada a los 700°C produce hasta 57% de silice
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amorfo. La quema de cafa es una practica comun realizada por los agricultores previo al
corte de esta, asi como quema del bagazo de cana utilizado como fertilizante, siendo dos
eventos potenciales de exposicidon, destacando que dichas actividades se realizan sin un
equipo de proteccion adecuado. Un reporte realizado por Fenwick et al realizado en Reino
Unido en 10 pacientes con exposicion ocupacional a polvo de silice describe el desarrollo
de ERC terminal en el 60% de los pacientes. Se han encontrado niveles elevados de silice

en pozos de agua en la regiéon de Uddanam en la India. (1,3,10,32-36)

En un estudio preliminar realizado en el Instituto Karolinska y la Universidad de Colorado,
se evaluaron biopsias renales de 44 pacientes provenientes de Sri Lanka, Uddanam y El
Salvador, especificamente 16 de los cuales eran caneros. En la microscopia de luz y
microscopia electrénica no se encontraron hallazgos caracteristicos por depésito de silice.
Sin embargo, se realizé6 imagen hiperespectral y espectrometria de masas por plasma
acoplado encontrando nanoparticulas de 5 a 10 nm compatibles con particulas de silice.

Sugiriendo un efecto nefrotoxico de dicho elemento. (37)

Considerando el impacto negativo del estrés por calor se deben realizar propuestas para
evitar los episodios de deshidratacion, mejorar el aporte de agua de consumo y evitar la
exposicion solar mediante areas de sombra en las areas endémicas. Un punto importante
es la falta de un diagnéstico temprano, asi como programas de tamizaje de la poblacién en
riesgo. Ademas de falta en la capacitacién de médicos de primer contacto y una referencia

en tiempo a hospitales de segundo y tercer nivel. (1,3,7,10)

Ya que no existe evidencia suficiente, no existen guias actuales para el tratamiento de la
ERC de etiologia no determinada. Existen practicas comunes como el uso de alopurinol,
suplementos de potasio, bicarbonato via oral, esteroides o inhibidores del sistema renina
angiotensina aldosterona. Se sugiere evitar el uso de pesticidas y herbicidas, el consumo
de bebidas con alto contenido de carbohidratos, bebidas alcohdlicas, analgésicos no

esteroideos y aminoglucésidos. (1,3,19)

Debido a los multiples factores de riesgo y complejidad de la entidad se requieren
intervenciones interdisciplinarias incluso mas alla del ambito médico. Requiriendo el trabajo
conjunto de gobiernos, organizaciones no gubernamentales, investigadores y médicos para
determinar los mayores factores riesgo y asi potencializar la eficacia de las intervenciones
a realizar. Ademas de un mayor desarrollo en la infraestructura de salud con capacidad de

atencion médica en las regiones previamente mencionadas. (1,3,7,10)
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Planteamiento del problema

La enfermedad renal crénica de etiologia desconocida representa un problema de salud
publica a nivel mundial. En México es una de las principales causas de enfermedad renal
cronica, con alta incidencia en la zona de Tierra Blanca, Veracruz. Se han descrito multiples
factores de riesgo para su desarrollo, entre ellos estrés por calor, deshidratacién y toxicos,
sin embargo, ninguno con una asociacion perfectamente establecida. Dentro de los téxicos,
la silice se ha hipotetizado como posible factor de riesgo ya que se han encontrado
particulas en la cafia, asi como en sus cenizas las cuales pueden ser inhaladas o ingeridas.
A nivel experimental se ha logrado inducir enfermedad renal crénica en ratones expuestos
a silice ademas de que se han encontrado particulas de silice en pacientes con enfermedad

renal cronica de etiologia desconocida.
Justificacién

El desarrollo de enfermedad renal cronica de etiologia desconocida es un problema de
salud emergente ya que afecta a hombres jovenes econdémicamente activos. Hasta el
momento no se han realizado ensayos clinicos controlados donde se encuentre asociacion
de los multiples factores de riesgo propuestos y su desarrollo. Si bien se ha encontrado
depdsito de silice en tejido renal de pacientes con ERC de etiologia desconocida no se ha
logrado demostrar su asociacion en pacientes mexicanos, siendo imperativo su estudio

para modificar conductas laborales y asi la historia natural de la enfermedad.
Pregunta de Investigacion

¢, Cual es el impacto del depésito a nivel renal de silice en el desarrollo de enfermedad renal
crénica en pacientes mexicanos habitantes de zonas de alta prevalencia de enfermedad
renal cronica de etiologia desconocida?

Hipétesis

El depdsito de silice a nivel renal es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
renal cronica en pacientes mexicanos habitantes de zonas de alta prevalencia de

enfermedad renal crénica de etiologia desconocida.
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M. Material y métodos.
Diseno del estudio: Estudio de casos y controles.

e Por la participacién del investigador: observacional.
e Por la temporalidad: retrospectivo.
e Por lectura de datos: prolectivo.

e Por el analisis de datos: analitico.

Poblacion de estudio

Pacientes mayores de 18 habitantes de zonas de México de alta prevalencia de enfermedad
renal cronica de etiologia desconocida a los cuales se les realizé una biopsia renal
percutanea entre enero 2011 y enero 2021 en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez. Los casos se definiran como aquellos con diagndstico compatible con nefropatia

mesoamericana por biopsia renal percutanea.

» Criterios de inclusion.
* Pacientes mexicanos.
*+ 18 a 60 aros.
* Habitantes de zonas con alta prevalencia de ERC END.

» Expuestos a factores de riesgo previamente establecidos para el desarrollo
de ERC END.

* Cuenten con biopsia renal percutanea realizada en INC.

¢ Criterios de exclusion.
« Pacientes con:
¢ Muestra insuficiente.

* Informacién insuficiente en expediente electrénico/no poder recabar

informacion necesaria para cuestionario.
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Intervenciones

Se tomaran 17 biopsias renales, 6 con diagnostico de nefritis tubulointersticial compatible
con enfermedad renal cronica de etiologia desconocida, 5 con otros diagndsticos de

enfermedades glomerulares, 1 biopsia cero y 5 biopsias de injerto renal.

El anadlisis con microscopia de luz e inmunofluorescencia ya fue realizado por el
Departamento de patologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, en

especifico el departamento de Nefropatologia, a cargo de la Dra. Virgilia Soto Abraham.

El tejido residual que se encontraba en bloques de parafina se envié a la Universidad de
Colorado, EUA para su analisis. Se realizaron cortes de 5 micras, se fijaron y se les realiz6
tincion de PAS. Las muestras se analizaron mediante espectrometria de masas acoplado a
plasma con el dispositivo NexION 2000B (PerkinElmer Inc. Waltham, MA, USA) con un
nebulizador Meinhard y camara ciclonica. Los datos se analizaron mediante el software
Syngistix 2.3 con el médulo Nano y se reportaron como numero de particulas por volumen

de tejido.

*Espectrometria de masas: técnica microanalitica que permite analizar la composicién
de los elementos quimicos e isdtopos atomicos, mediante la separacion de los nucleos

atémicos en funcion de su relacion entre masa y carga.

*Microscopia hiperespectral: técnica realizada mediante sensores que permiten
recopilar y procesar informacion a lo largo del espectro eletromagnético dividido en grupos

de bandas.

Aspectos econdmicos cubiertos por el NIH Research Grant Program RO1 9.17.2019.
Objetivos

* Primario:

* Determinar si la presencia de particulas de silice (espectrometria de masas) en
tejido renal de pacientes mexicanos habitantes de zonas con alta prevalencia de
ERC END se asocia con la presencia de hallazgos histolégicos caracteristicos

de la entidad.
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Secundarios:

* Detallar la cantidad, composicion y tamano de particulas mediante EM,

espectrometria Raman y microscopia espectral en tejido renal.

* Analizar factores sociales, culturales y ambientales asociados a ERC END.

» Describir caracteristicas bioquimicas especificas asociados a ERC END.

Tamano de la muestra

El tamafo muestral estimado fue de 10 sujetos debido a la poca frecuencia con la que

logra obtener tejido renal mediante biopsia en esta patologia.

Técnica de recoleccion de datos

Se recabaron datos mediante el expediente médico electrénico y fisico. Se realizara

llenado de cuestionario brindado por NIH.

Definicion conceptual y operacional de las variables del estudio.

Nombre Definicion conceptual Definicion operacional Tlp.o de Umd?d. ’de
variable medicion
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Tiempo transcurrido desde la fecha de leerepmalgntre la fechfa del dia de Cuantitativa ARos solares
Edad o la realizacion del estudio y la fecha .
nacimiento. . discreta completos
de nacimiento.
i isti ioloai Categorias
Cpnjuntq de caracteristicas blolloglcas que Condicién de masculino o Cualitativa 9
. diferencian al hombre de la mujer y que al . . . _ .
Género . . femenino, asentada en la hoja de nominal 1=Femenino
complementarse tienen la capacidad de . C
. datos clinicos. dicotémica

reproduccion. 2=Masculino

Categoria:

1=Sin estudios.
2=Primaria.
Conjunto de cursos que un estudiante Cualitativa = i
Escolaridad on que Grado de maximo de estudios. nominal 3=Secundaria.
sigue en un establecimiento docente. politémica

4=Preparatoria.
5=Licenciatura.

6=Posgrado.
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Categorias:

- . : Cualitativa 1=Rural.
. . Casa, departamento o lugar similar donde Sitio urbanizado o rural donde se .
Residencia . . nominal .
se reside. habita. T 2=Urbanizado.
dicotémica.
Categorias:
1=Cafiero
cortador.
2=Caniero
sembrador.
- Trabajo realizado por el paciente al | Cualitativa 3=Agricultor
Ocupacién . - . . otro.
laboral Trabajo, empleo, oficio. momento del estudio o en los nominal
ultimos seis meses. politémica 4=Constructor
5=Pescador.
6=Minero.
7=Ladrillero
8=0tro
Categorias:
1=Agua potable
i 2=Pozo
Origen de N - . . Punto de nacimiento del agua de Cualitativa
agua de Principio, nacimiento, manantial, raiz y ca - . _ .
consumo actual o previo del nominal 3=Lluvia
consumo en usa de algo. . o
o paciente. politémica
Su region 4=Rio
5=Embotellada
6=Pipas
S~ Categorias:
Exposicion a Dicho de una sustancia: Que se emplea p Contacto actual o previo a Crl]"srlr']t;t'a\{a 1=Sj
pesticidas ara combatir plagas. pesticidas. C
dicotémica —
2=No
- Polvo de color gris claro que queda despu | v actyal o previo a ceniza | Cualitativa Categorias:
Exposicion a és de una combustién completa, y esta for ) - . 1=Sj
. . obtenida de la combustion de nominal
cenizas mado, generalmente, por sales alcalinas y . Lo
A I s . alguna sustancia. dicotomica —
térreas, silice y 6xidos metalicos. 2=No
Categorias:
1=Usualmente
. - frio
Temperatura !\/Iagmtud fisica que expresa el gra@o de fr Temperatura aproximada a la cual Cualitativa
. io o calor de los cuerpos o del ambiente, y . Mo .
en horario . . . . se expone el paciente durante la normal 2=50% del dia
cuya unidad en el sistema internacional e . N
laboral jornada laboral. politdmica con calor

s el kelvin (K).

3=>50% del dia
con calor
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Categorias:

Liquido transparente, incoloro, inodoro e i _
- ; 1=<500 ml
nsipido en estado puro, cuyas moléculas
Consumo de estan formadas ’por dos atomos dg hidrog Volumen aproximado de agua Cualltgtlva 2=500-1000 ml
agua en eno y uno de oxigeno, y que constituye el ingerido durante la iornada laboral nominal
horario laboral | componente mas abundante de la superfic 9 J " | politémica 3=1000-2000
ie terrestre y el mayoritario de todos los or ml
anismos Vvivos.
g 4=>2000 m
Area de Imagen oscura que sobre una superficie ¢ . . . Cualitativa Categorias:
. . Existencia de area de sombra en el \ 1=Si.
sombra en ualquiera proyecta un cuerpo opaco, inter o ) . nominal
. sitio donde ejerce su trabajo. o
zona laboral ceptando los rayos directos de la luz. dicotomica 2=No.
Cualitativa Categorias:
Descansos Quietud, reposo o pausa en el trabajo o fa | Existencia de periodos de descanso T‘O”I'“‘?" 1=Si
durante : - dicotémica
. tiga. durante su jornada laboral.
horario laboral —
2=No
VARIABLES CLINICAS
Cantidad de kilogramos que pesa una Peso en kllogr.amos del Slfjeto Cuantitativa Kilogramos (3
Peso calculados mediante una bascula . .
persona L continua decimales)
clinica.
. . Talla en metros del sujeto o
Cantidad en metros que mide una . " Cuantitativa Metros (2
Talla calculados mediante un tallimetro . .
persona. L continua decimales)
clinico.
Presion . . Cantidad en milimetros de mercurio o .-

. Presion que ejerce la sangre sobre la pare s . Cuantitativa Milimetros de
arterial . de presion calculados mediante un . .
ol d de las arterias. . discreta mercurio

sistémica baumanometro.
Numero de enfermedades NGmero v tino

o Enfermedades cronicas diferentes a diagnosticadas en el paciente Cualitativa yip

Comorbilidade - . ) . de
enfermedad renal crénica que padece el previo a la fecha de estudio, y que nominal S
S . . . . o comorbilidades
paciente. estén registradas en su expediente politdmica
e presentes.
en los ultimos 6 meses.
. . . . Numero y tipo de medicamentos . .
Sustancia que, administrada interior o ext ; . o Numero y tipo
. . . . : que el paciente consuma previo a la | Cualitativa
Farmacos eriormente a un organismo animal, sirve p . . . de
. o fecha del estudio, y que estén nominal .
actuales ara prevenir, curar o aliviar la enfermedad . . e medicamentos
. registrados en su expediente en los politdmica
y corregir o reparar las secuelas de esta. - presentes.
ultimos 6 meses
Fenomen.(') patolégico que se manifiesta p Presentacion previa de episodio de Cualitativa Categorias:
. or elevacion de la temperatura normal del ) . . . e . . 1=Si
Fiebre . fiebre sin etiologia especifica previo nominal
cuerpo y mayor frecuencia del pulsoy lar . o C
S al diagnostico de ERC. dicotomica 2=N
espiracion. =No
o e . Presentacion previa de episodio de Cualitativa Categorias:
S Expulsion dificil, dolorosa e incompleta de ST . o . 1=Si
Disuria . disuria sin etiologia especifica nominal
la orina. . . o C
previo al diagnostico de ERC. dicotomica 2=No
Presentacion previa de episodios | Cualitativa Categorll'as:
Mialgias Dolor de los musculos. de mialgias sin etiologia especifica nominal 1=Si
previo al diagndstico de ERC dicotomica 2=No
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Categorias:

Presentacion previa de episodios Cualitativa ey
Cefalea Dolor de cabeza. de cefalea sin etiologia especifica nominal 1=Si
previo al diagndstico de ERC. dicotomica 2=No
Presentacion previa de episodios Cualitativa Categorias:
Nausea Deseo o gana de vomitar. de nausea sin etiologia especifica nominal 1=Si
previo al diagnéstico de ERC dicotomica 2=No
VARIABLES OBSERVADAS
Elemento quimico de simbolo Na Niveles de sodio obtenidos Cuantitativa Miligram.o.s
Sodio sérico ~ o y mediante muestra sanguinea . sobre decilitro
numero atémico 11. Continua
venosa. mg/dL
. . . Niveles de potasio obtenidos - Miligramos
L Elemento quimico de simbolo K'y nimero . . Cuantitativa sobre decilitro
Potasio sérico - mediante muestra sanguinea .
atomico 19. Continua
venosa. mg/dL
. . , Niveles de cloro obtenidos s Miligram.o.s
- Elemento quimico de simbolo Cl y numero . . Cuantitativa sobre decilitro
Cloro sérico . mediante muestra sanguinea .
atémico 17. Continua
venosa. mg/dL
- . Niveles de calcio obtenidos s Miligramos
L Elemento quimico de simbolo Ca 'y : . Cuantitativa | sobre decilitro
Calcio sérico , L mediante muestra sanguinea .
numero atémico 20. Continua
venosa. mg/dL
Resultado de calcio obtenido .
. . o mediante muestra sanguinea o Miligramos
Calcio Niveles de calcio sérico ajustados por el . Cuantitativa sobre decilitro
. . . venosa corregido con un aumento .
corregido resultado del nivel de albumina . Continua
de 0.8 mg/dl de calcio por cada mg/dL
gramo de albumina menor a 4 g/dl.
. . . Gramos por
Niveles de Proteina producida por el higado que se vae!es de albumina obte’nlda Cuantitativa decilitro
. . mediante muestra sanguinea .
albumina encuentra en el plasma sanguineo Continua
venosa. g/dL
Hexosa monosacarido, principal azucar Niveles de glucosa obtenida Cuantitativa Miligram.o.s
Glucosa . > princip mediante muestra sanguinea . sobre decilitro
que circula en sangre Continua
venosa. mg/dL
Miligramos por
Nitrégeno de | Cantidad de nitrégeno circulando en forma '\:)I;feliis dgemn;g?fnigomduee:{;a Cuantitativa Mlllgram.o.s
urea de urea en el torrente sanguineo , Continua sobre decilitro
sanguinea venosa.
mg/dL
. Prod.ucto final del metabolismo deula Niveles de creatinina obtenida s Miligram.o.s
Creatinina creatina que se encuentra en el tejido . . Cuantitativa sobre decilitro
- mediante muestra sanguinea .
sérica muscular y sangre de los vertebrados, se Continua
. venosa.
excreta por orina mg/dL
. Niveles de acido urico obtenida Cuantitativa Miligram.o.s
Acido urico Acido débil producido en higado, mediante muestra sanguinea Continua sobre decilitro

musculos, intestinos, rifiones, y endotelio

venosa.

mg/dL
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vascular, como producto final del
catabolismo de purinas

No metal multivalente, como fésforo

Niveles de fosforo obtenido

Miligramos

Fosforo inorganico forma p.arte de moléculas de mediante muestra sanguinea Cuantlltatlva sobre decilitro
ADN y ARN, se utiliza para almacenar y Continua
. venosa.
transportar energia. mg/dL
Volumen de fluido filtrado por unidad de M”.I"trtos por
tiempo desde los Estimacion del Filtrado glomerular minuto por
Tasa de . . - - Lo metro cuadrado
filtrado capilares glomerulares renales hacia el mediante el aclaramiento Cuantitativa p fici
lomerular interior de la capsula de Bowman. plasmatico de la creatinina Continua € superiicie
9 utilizando la férmula CKD-EPI. corporal.
ml/min/m?
I6n cargado negativamente que el Milimoles por
organismo utiliza para poder mantener el Niveles de bicarbonato obtenido Cuantitativa litro P
Bicarbonato equilibrio acido-base mediante muestra sanguinea Continua
venosa. mMol/L
- Coeficiente que indica el grado de acidez Ur.1|dad de me_dlda de alc.:allnldad © | Cuantitativa Unidad
PH sérico oy acidez determinada mediante toma .
o basicidad de la sangre. . . Continua absoluta.
de gasometria arterial.
Presencia de | Mineral formado por silicio y oxigeno. Sie | Presencia de silice en tejido renal | Cualitativa Categorias:
silice en tejido | s anhidro, forma el cuarzo, y si esta hidrat determinado mediante nominal 1=Si.
renal ado, el dpalo. espectrometria de masas. dicotémica 2=No
Tarpano de Mineral formado por silicio y oxigeno. Si e Dimension de particulas de silice o .
particulas de . . b . Cuantitativa Unidad
J , s anhidro, forma el cuarzo, y si esta hidrat observadas en tejido renal .
silice en tejido continua absoluta en nm.

renal

ado, el dpalo.

mediante imagen hiperespectral.

Analisis estadistico

Para la descripcién de las variables discretas se utilizaron frecuencias y porcentajes, y para

las variables continuas mediana y rango intercuartil por presentar una distribuciéon no

normal (prueba de Shapiro Wilk). La comparacién entre grupos se realizd en el primer caso

con la prueba de ji-cuadrada o exacta de Fisher y en el segundo caso con U de Mann

Whitney. Las pruebas fueron a dos colas y se determiné un nivel de significancia estadistica

de 0.05 para todas las pruebas. El analisis se realizé con el software libre R versiéon 4.1.2.

Consideraciones éticas.

Conducido de acuerdo con los principios éticos de la Declaracion de Helsinksi.

Aprobado por el comité de investigacion y ética del Instituto Nacional de

Cardiologia con el registro INCar 22-1291.
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V. Resultados.

Poblacion.

Se incluyeron un total de 17 pacientes, 6 en el grupo de casos y 11 en el grupo de controles,
de los cuales 6 se trataban de injertos renales. El 94.7% (16 pacientes) eran hombres, con
una mediana de edad de 28 aiios (IQ 23-36) y mediana de IMC de 25.71 kg/m? (1Q 21.8-
28.72). El 47% de los pacientes tenia una escolaridad maxima de preparatoria. De los
cuales el 41.2% tenia el diagndstico de hipertensién arterial y unicamente el 17.6% de
diabetes mellitus. El 23.6% tenia antecedente de tabaquismo y el 35.3% de consumo de
alcohol. Destacando que el 58.82% contaba con algun familiar de primer grado con ERC.
Todos los pacientes eran originarios de un medio rural. Ninguno de los pacientes tuvo el
diagnéstico previo de hiperuricemia, dengue, leptosporosis o infeccion por virus zika o

chikungunya. (Tabla 1).

En la comparacion de grupos, la mediana de edad fue de 27 y 28.5 afos y la mediana de
IMC de 26.45 y 25 kg/m?en el grupo de controles y casos respectivamente. Destacando
que el grupo de casos tenia un porcentaje menor (16.67%) en el diagndstico de diabetes
mellitus, hipertensién y tabaquismo en comparacién a controles 54.5, 18.1 y 27.2%
respectivamente. Finalmente, el consumo de alcohol se presentd en el 50% de los casos,
mientras que Unicamente en el 27.2% de los controles. Siendo de importancia que el 100%

de los controles consumia alcohol artesanal. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Controles
n= 11
Hombre 16 (94.2) 10 (90.91) 6 (100) 0.529
Edad (afios) 28 27 28.5 0.879
(23-36) (22.5-37) (25.75-29.75)
Escolaridad
Primaria 5(29.4) 3(27.27) 2 (33.33) 0.882
Secundaria 4 (23.6) 3(27.27) 1(16.67)
Preparatoria 8 (47.0) 5 (45.45) 3 (50.0)
IMC (kg/m?) 25.71 26.45 25.0 0.961
(21.80-28.72) (22.34-28.03) | (22.43-28.93)
Familiar de 1er 10 (58.82) 7 (63.63) 3 (50.0) 0.644
grado con ERC
Hipertension arterial 7(41.2) 6 (54.54) 1(16.67) 0.615
Diabetes mellitus 3(17.6) 2 (18.18) 1(16.67) 1.000
Tabaquismo 4 (23.6) 3(27.27) 1(16.67) 1.000
Consumo de alcohol 6 (35.3) 3 (27.27) 3 (50.0) 0.600

IMC: indice de masa corporal. ERC: enfermedad renal crénica.
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En cuanto a las caracteristicas bioquimicas al momento de la biopsia, la mediana de
nitrégeno de urea fue de 49 mg/dl (IQ 40.2-57) y de 24.5 mg/dl (1Q 20.5-31.2) en los grupos
de casos y controles respectivamente (p=0.017), asi mismo una mediana de creatinina de
3.98 mg/dl (IQ 3.18-5.18) y de 1.6 mg/dl (IQ 1.12-1.63) en dichos grupos (p=0.01).
Destacando una mediana de tasa de filtrado glomerular de 51 ml/min (1Q 40.5-75) y 21
ml/min (IQ 12.5-26.5) en controles y casos respectivamente (p=0.014). Sin lograr
significancia en valores de hemoglobina, electrolitos séricos, IPC, hematuria microscépica,

densidad y leucocitos urinarios (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de la poblacion.

Controles Casos p
n= 11 n=6

BUN (mg/dl) 24.55 (20.50-31.25) | 49.0 (40.25-57.0) | 0.017
Creatinina (mg/dl) 1.6 (1.12-1.63) 3.98 (3.18-5.18) | 0.001
TFG (ml/min) 51.0 (40.50-75.0) 21.0 (12.50-26.50) | 0.014
IPC (g/9) 0.50 (0.15-2.60) 1.81 (1.01-2.15) | 0.513
Densidad urinaria 1.02 (1.01-1.02) 1.01 (1.01-1.02) | 0.876
Leucocitos urinarios 0 0 (0-0.75) 0.456

BUN: nitrégeno de urea sérico. TFG: tasa de filtrado glomerular estimada por creatina sérica CKD-EPI.
IPC: indice de proteinuria/creatinuria.

Las causas para realizar las biopsias renales fueron diversas entre los grupos. Siendo las
mas comunes el sindrome nefritico en el 29.41 % y el sindrome de hematuria proteinuria
en el 23.5% de la totalidad de la poblacion. (Tabla 3)

Tabla 3. Causa de biopsia renal percutanea.
Controles Casos
n= 11 n=6

Sindrome nefroético 2 -
Sindrome nefritico 3* 2
Hematuria/Proteinuria 1 1
GMN RP - 2
Proteinuria subnefrética 3 1
Protocolizada 2% -

GMN RP: glomerulonefritis rapidamente progresiva.
* Disfuncion aguda del injerto.
** 1 biopsia cero y 1 biopsia control post tratamiento.
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Injertos renales.
Se incluyeron 6 pacientes con antecedente de trasplante renal en el grupo control. Siendo

de importancia que el 100% de ellos eran originarios de Tierra Blanca, Veracruz. El 50% se
trataba de trasplante de donador vivo relacionado, asi mismo el 50% se clasific6 como
riesgo inmunoldgico alto. La mediana de meses del trasplante a la realizacion de la biopsia
fue de 30 (IQ 8.24-45). En ninguno de ellos fue posible determinar la etiologia de
enfermedad renal crénica previa al trasplante. El tratamiento con tacrolimus, mofetil
micofenolato y prednisona representd el esquema mas comun (50%), dos pacientes se
encontraban con esquema de ciclosporina, mofetil micofenolato y prednisona y un paciente

con azatioprina, mofetil micofenolato y prednisona.

Patologia renal.

Se enviaron 6 biopsias renales con hallazgos histolégicos compatibles con Nefropatia
Mesoamericana. Dentro del grupo de controles se encontrd un paciente con nefropatia
membranosa, dos pacientes con GEFyS variedad perihiliar, uno con variedad de la punta 'y
otro colapsante. En los injertos renales, se envid una biopsia cero y las cinco restantes
presentaban infiltrado inflamatorio intersticial y unicamente una de ellas fibrosis intersticial
de mas del 50%.

Factores de riesgo.

Se exploraron multiples factores de riesgo clasificados en tres categorias: exposicién a

agroquimicos, cenizas e insecticidas, consumo de agua y condiciones laborales.

En la exposicién ainsecticidas, 33.33% de los casos estuvieron expuestos con una mediana
de tiempo de 4 anos. Mientras que Unicamente un paciente de los controles estuvo
expuesto. En el rubro de cenizas el 33.3% y el 54.54% estuvieron expuestos a cenizas de
la quema de lefia en el grupo de casos y en el grupo de controles respectivamente, con
mediana de exposicion de 25 afios (1Q 21.5-28.5) y 26.5 afios (IQ 17-31) en los casos y en
los controles respectivamente. En cuanto a los agroquimicos, el 66% de los casos se
encontré expuesto, sin embargo, dos de los pacientes desconocian el agroquimico,

mientras que dos se expusieron a Alfadex y Malation. Por otro lado, el 45.45% de los
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controles se expuso a agroquimicos. El 80% de ellos desconocian especificamente el

agroquimico y uno de ellos se expuso a Actrinatrin. (Tabla 4)

Se identificaron tres fuentes de origen de agua de consumo: pozo, purificadora y potable.
El 72.72% de los controles y el 50% de los casos consumian agua de pozo. Por lo que se
decidié comparar al consumo de pozo (n=11) contra el grupo compuesto por consumo de
purificadora y potable (n=6) sin lograr significancia estadistica p=0.6. La mediana de litros
de agua de consumo en ambos grupos fue de 2 litros (IQ 2-2). El 54.54% de los controles
y el 66.6% de los casos considerd que tenian acceso a agua a menos de 100 metros de su

lugar de trabajo. Ninguno de los pacientes consumia agua con electrolitos. (Tabla 4)

Las condiciones laborales se exploraron ampliamente. La mediana de edad de inicio de
trabajo en los casos fue de 15 afos (IQ 14.25-17.25) y en los controles 19 afios (1Q 17.25-
20). El primer trabajo mas comun fue campesino en ambos grupos 54.54% y 83.3% en
controles y casos respectivamente. Destacando que unicamente el 36.36% de los controles
y el 50% de los casos eran caferos (p=0.64). Sin encontrar diferencia significativa en
aquellos que sembraban y cortaban cafa p=0.6. Ninguno de los pacientes de ambos grupos
realizaba el corte de cafia quemada. Ademas, nadie de los casos laboraba en otra profesion
con alta exposicién al calor como minero, ladrillero, soldador, entre otros. Al menos 30 dias
previos a la biopsia renal el 100% de los casos trabajaba en el campo. Mientras que
unicamente el 72.2% de los controles lo realizaba; cinco en el campo, dos como choferes
de camiones que transportan cafa, uno como obrero y uno como vigilante. Uno de ellos era

estudiante y uno no trabajaba. (Tabla 4)

El 66.67% y el 45.45% de los casos y de los controles consideré que siempre hacia calor
durante su jornada laboral (p=0.489) y unicamente el 33.33% y 54.54% contaba con area
de sombra en su area laboral de los casos y controles respectivamente (p=1). Finalmente,
el 36.6% de controles y el 83.3% de los casos consideraron como pesado el esfuerzo fisico
durante su jornada laboral, destacando que unicamente el 33.33% contaba con episodios

de descanso.
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Tabla 4. Factores de riesgo
Controles Casos o]
n= 11 n=6

Origen del agua
Pozo 8(72.72) | 3(50.0) | 0.600
Otra 3(27.27) | 3(50.0)
Insecticidas en casa 1(9.09) | 2(33.33) | 0.515
Temperatura en el trabajo
Medio dia calor 4 (36.36) | 2(33.33) | 0.489
Siempre calor 5 (45.45) | 4 (66.67)
No trabaja 2 (18.18) 0 (0.0)
Sombra en el trabajo 6 (54.54) | 2(33.33) | 1.000
Caiiero 4 (36.36) | 3(50.0) | 0.644
Sembrador de cana 3(27.27) | 3(50.0) | 0.600
Cortador de caina 3(27.27) | 3(50.0) | 0.600
Chofer de camién de cana | 2 (18.18) 0(0.0) ]0.515

Analisis de silice amorfo.

Se utilizé espectrometria de masas para determinar el contenido de particulas de silice por
uL y se realizé una correccion por volumen de tejido (particulas de silice por 100 ym?). En
los casos la mediana de contenido de silice por 100 ym?fue de 1.58 (IQ 0.87-6.07) mientras
que en los controles de 5.02 (IQ 2.41-8.91) p=0.404. (Tabla 5)

Tabla 5. Contenido de silice amorfo en tejido renal.
Controles Casos p
n= 11 n=6

Particulas/ pL 4282 (2654-11777) 3234 (2710-5531) 0.919
Particulas/100 pm® 5.02 1.58 0.404
(2.41-8.91) (0.87-6.07)

En la tabla 6 se pueden observar las caracteristicas de los 17 pacientes evaluados. Los
pacientes con mayor contenido de silice por 100 um?son el paciente 3 del grupo de casos
con 37.1 pts/100 um?3y tres pacientes del grupo de controles: el paciente 7 con 36.9 pts/100
um3, el paciente 13 con 10.3 pts/100 um3y el paciente 15 con 16.2 pts/100 um?; destacando

que todos tomaban agua de pozo.

De la totalidad de pacientes aquellos que tomaban agua de pozo (n=11) tienen mayor
contenido de silice en comparacion de aquellos que no (n=6), p=0.076. Con medianas de
7.41 pts/100 um?3(1Q 3.45-13.28) y 1.94 pts/100 um? (1Q 1.28-2.06) respectivamente. (Tabla
7)
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Tabla 6. Caracteristicas de la totalidad de pacientes.

Edad/Género Ocupacion Exposicion Pozo Cr IPC Biopsia Trabajo a <30 Silice Silice
mg/dl glg dias de Bx (pts/uL) (pts/100 um?®)
1 59/H Gmﬁm No No 54 | 2.84 | ERCEND Si 3.08 2.1
2 20/H Gg;ilzm Ceniza cafia Si 343 | 2 ERC END Si 6.24 7.4
3 25/H G:\j‘lgﬁro Ceniza lefia Si 191 | 0.81 | ERCEND Si 28.82 37.1
4 48/H Granjero Ceniza lefia No 10 | 0.32 | ERCEND Si 2.58 1.1
Maiz/Mango
5 29/H Gg:rl]zm Cenizacafia | No | 452 | 1.62 | ERCEND Si 3.39 0.8
6 30/H Gg;ilzm Ceniza cafia Si 31 | 22 ERC END Si 1.96 0.5
7 36/H G:\j‘lgﬁro No Si 121 | 26 GEFyS No 64.86 36.9
8 31/H Granjero | Agroquimico | o 1.8 | 0.48 GEFyS Si 8.88 7.5
Cana Ceniza cafia
9 23/H Granjero | Agroquimico | o | 405 | 907 |  GEFyS si 2.36 2.8
Cana Ceniza cafa
10 58/H Gmﬁm Agroquimico | Si | 1.72 | 556 GEFyS Si 428 5
11 49/H Granjero | Agroquimico | o 1 | 832 | Membranosa si 14.68 41
Cafa Ceniza lefa
12 26/M Nunca ha No No | 074|008 | BxCero No 1.92 2.1
trabajado
13 27MH Constructor Polvo Si 128 | 0.9 LTAVIII Si 24.80 10.3
construccién
14 20/H Constructor Polvo No | 317 | 01 LTA/IL. No 3.08 1.8
construccion
15 22/H Gg:%zro Ceniza cafia Si 19 | 05 GEFyS/III Si 2.94 16.2
16 Chofer Ceniza lefia
25/H camion de . Cafia? No 1.6 0.3 I/F1 >50% Si 5.35 6.8
< ¢ Cana?
cana
17 Chofer Ceniza lefia
38/H camion de . Cafa? Si 2.4 2.6 GE Nodular No 1.65 0.5
cafa ¢Lana

H: Hombre. M: Mujer. Cr: creatinina. IPC: indice proteinuria/creatinuria. Bx: Biopsia. ERC END: enfermedad renal crénica de
etiologia no determinada. GEFyS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria. LTA: lesiéon tubular aguda. lll: infiltrado
inflamatorio intersticial. FI: fibrosis intersticial. GE: glomérulo esclerosis.

Tabla 7. Asociaciéon entre el origen de consumo de agua y el contenido de silice
amorfo en tejido renal.

Particulas / yL 6245 (2654-19739) 3078 (2710-3312) 0.248
Particulas/ 100 ym? 7.41 1.94 0.078
(3.45-13.28) 1.28-2.06)
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V. Discusion.

La epidemia de la ERC END es un problema de salud publica que afecta a comunidades
agricolas alo largo del mundo. Se ha teorizado que los episodios de deshidratacion y estrés
por calor son factores predisponentes. Sin embargo, se ha sugerido el papel de un toxico
no descrito hasta el momento. El silice amorfo puede generar disfuncion en lisosomas y se
han encontrado particulas en cenizas de la quema de cafia. Actualmente, se ha demostrado
el desarrollo de enfermedad renal cronica similar a ERC END en modelos animales

expuestos a silice amorfo.

En este estudio se evalud la presencia de particulas de silice amorfo en pacientes con
hallazgos histolégicos compatibles con ERC END. Casi la totalidad de los pacientes de
nuestro estudio eran hombres, potencialmente debido a que la mayoria de los habitantes
de las zonas estudiadas que se dedican al campo pertenecen a ese género. La mediana
de IMC de la poblacion fue de 25.71 kg/m? un dato relevante es que se encuentra en
parametro de sobrepeso. Ninguno de los pacientes contaba con estudios de licenciatura
con grados maximos de preparatoria completa, descrito en estudios previos a lo largo del
mundo. En cuanto a los antecedentes patologicos se encontré menor presencia de HAS,
DM2 y tabaquismo en los casos, compatible con lo descrito en la literatura donde se
menciona que la ERC no es causada por los factores de riesgo tradicionales. El consumo
de alcohol fue mayor en el grupo de casos, especificamente el consumo del tipo artesanal,
lo anterior también ha sido propuesto como un probable factor de riesgo para el desarrollo
de ERC END en zonas de Nicaragua con un destilado no purificado conocido por “lija” (1—
10)

Usualmente los pacientes con ERC END son diagnosticados en etapas avanzadas de la
enfermedad renal crénica con TFGe menores a 60 ml/min, destacando también
hipokalemia, hperuricemia, isostenuria y piuria estéril. En nuestro estudio, en el aspecto
bioquimico al momento de la biopsia renal observamos cifras mayores de nitrégeno de urea
y creatinina sérica en los casos. Llamando la atencion una TFGe estimada de 51 y 21 ml/min
en los controles y casos respectivamente. Las medianas de proteinuria en ambos grupos
fueron de 0.50 g/g en los casos y 1.81 g/g en los controles, siendo concordante con lo
descrito en la literatura donde la mayoria de los pacientes presentaba proteinuria en rangos
subnefréticos. No observamos diferencias en cifras de electrolitos, acido urico y hallazgos

en tira reactiva urinaria. (1-3,10,15,16)
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Se realiz6é la comparacion de pacientes con hallazgos compatibles de ERC END vy los
pacientes con otros hallazgos histopatolégicos que se encontraban expuestos a factores de
riesgo descritos para el desarrollo de ERC END. Los hallazgos histopatolégicos dentro del
grupo control fueron GEFyS con diversas variedades, perihiliar, punta y colapsante, asi
como un paciente con nefropatia membranosa. Es de destacar que tres de los pacientes
en el grupo control presentaban cierto grado de infiltrado inflamatorio mononuclear. En
cuanto a los injertos renales se enviaron seis muestras de pacientes habitantes de Tierra
Blanca, Veracruz, con una mediana del injerto al momento de la biopsia de 30 meses siendo
relevante que en ningun paciente fue posible determinar la causa de ERC previo al
trasplante. En la mitad de los pacientes se trat6 de un trasplante de donador vivo

relacionado.

Los factores de riesgo descritos para el desarrollo de ERC END son deshidratacién, estrés
por calor, agroquimicos, metales pesados, entre otros. Sin embargo, ninguno de ellos ha
mostrado asociacion directa en estudios en humanos. Decidimos evaluar algunos de los
factores de riesgo previamente mencionados en la literatura. En los exposicionales,
encontramos que al menos una tercera parte y la mitad de los casos y controles
respectivamente estuvieron expuestos a cenizas de la quema de lefa, por al menos 25
afos como promedio de ambos grupos. Lo anterior no evaluado en series previas, siendo
un potencial punto a explorar en estudios posteriores. Mas de la mitad de los pacientes en
el grupo control tuvo exposicion agroquimicos en especifico a Malation y Alfadex, sin
embargo, hasta el momento no ha sido posible asociar su uso con el desarrollo de ERC
END. (1-3,9,10, 29)

Un aspecto relevante en nuestro estudio fue la identificacién de la fuente de origen de agua
de consumo. A lo largo de Tierra Blanca y sus alrededores existe la practica de consumo
de agua de pozos locales. Valdivia-Rivera et al realizaron un estudio de 28 muestras de 10
sitios de consumo de agua en Tierra Blanca, encontrando alto contenido de hidrocarburos
alifaticos como el nonano y ocadecano. El 72.72% de los controles y el 50% de los casos
consumian agua de pozo local. Por lo que se decidié comparar contra un grupo compuesto
de consumo de agua de purificadora y potable, sin encontrar significancia estadistica. A
pesar de las altas temperaturas durante las jornadas laborales resalta que la mediana de
consumo de agua al dia fue de 2 litros en ambos grupos y ninguno de los pacientes se

rehidrataba con agua con electrolitos. (1-3,9,10)
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Se ha descrito ampliamente en la literatura episodios de lesion renal aguda hasta en un
11% en cada jornada laboral en pacientes expuestos a altas temperaturas. Glaser et al
demostraron que el realizar intervenciones como periodos de descanso, areas de sombra
y mayor acceso a agua potable se podian disminuir los episodios de LRA hasta en un 70%
con menores caidas de TFGe entre jornada y jornada. En nuestro estudio encontramos que
el 66.67% y el 45.45% de los casos y de los controles consideré que siempre hacia calor
durante su jornada laboral, destacando que unicamente el 33.33% de los casos contaba
con area de sombra y periodos de descanso durante su jornada. Sin embargo, no

encontramos asociacién entre estas variables y el contenido de silice amorfo.

La mayoria de nuestros pacientes inicio a trabajar a temprana edad, a los 15 afios en el
grupo de casos y a los 19 anos en el grupo de controles. Previamente se han estudiado
pacientes agricultores dedicados a la siembra, corte y transporte de cana y su asociacion
con ERC END. Se ha descrito que este tipo de pacientes se encuentran expuestos a
mayores temperaturas, con menores areas de sombra, asi como menor consumo de agua,
representando un alto riesgo para el desarrollo de episodios de deshidratacion y lesién renal
aguda. Mas del 50% de la totalidad de nuestra poblacion tuvo como primer trabajo la
agricultura. Sin embargo, unicamente el 36.36% de los controles y el 50% de los casos eran
caneros, sin encontrar mayor depésito de silice en el grupo de casos. Una practica comun
durante la cosecha de la cafia es la quema de ésta. Guzman et al presentaron que la quema
de cafia hasta los 700°C produce cenizas con un contenido de hasta 57% de silice amorfo.
Destacando que ninguno de los pacientes de ambos grupos realizaba el corte de cana
quemada. No encontramos diferencia en el contenido de silice entre los pacientes que se

dedicaban a la siembra o corte de cana entre ambos grupos. (1,3,10,32—-36)

En estudios en modelos animales, se ha demostrado que la exposicion a silice amorfo se
asocia a enfermedad renal cronica compatible con hallazgos de Nefropatia Mesoamericana.
Hasta donde conocemos este es el primer estudio donde se evalud la presencia de silice
amorfo en tejido renal de pacientes con diagnéstico compatible con ERC END asi como en
un grupo control que incluyera pacientes con injerto renal. Mediante espectrometria de
masas determinamos el contenido de particulas de silice y se realizé una correccion por
volumen de tejido. En los casos la mediana de contenido fue de 1.58 pts/100 um? mientras
que en los controles de 5.02 pts/100 ym?3, sin encontrar significancia estadistica entre los

grupos.
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Se ha teorizado que la quema de cafna o maiz y la aplicacion de otros agroquimicos, genere
cenizas o polvo el cual pueda suspenderse en el aire y depositarse posteriormente en areas
de siembra o agua para el consumo humano, especificamente en los pozos locales.
Previamente se han descrito niveles elevados de silice en pozos de agua en le regién de
Uddanam, India. (32—-36)

En la evaluacion de la totalidad de pacientes encontramos que mas de la mitad de la
muestra consumia agua de pozos locales. Los cuatro pacientes con mayor contenido de
silice amorfo por 100 um?® consumian ese tipo de agua. Se trataba de un paciente de 25
afios en el grupo de casos agricultor sembrador de maiz y expuesto a ceniza de la quema
de lena. El segundo, un paciente de 36 afios, agricultor sembrador de maiz sin otros
exposicionales con hallazgo histopatoldgico de GEFyS. El tercero, un paciente de 27 anos
trasplantado renal, constructor sin otros exposicionales, con hallazgo histopatolégico de
lesion tubular aguda e infiltrado inflamatorio intersticial. Y finalmente el cuarto, un paciente
de 22 anos trasplantado renal, agricultor sembrador y cortador de cafia, con hallazgo
histopatolégico de GEFyS e infiltrado inflamatorio intersticial. Por lo heterogéneo de los
pacientes y el Unico factor comun ser el consumo de agua de pozo, decidimos agrupar a
los pacientes en aquellos que consumen agua de pozo y los que no. Demostrando que los
que tomaban agua de pozo tienen mayor contenido de silice en comparacion de aquellos
que no (p=0.076). Con medianas de 7.41 pts/100 um3y 1.94 pts/100 um3 respectivamente.
Con los resultados anteriores, actualmente se esta llevando a cabo muestreo de pozos

locales de Tierra Blanca, Veracruz para el analisis de particulas de silice amorfo.

Las limitaciones de este estudio es que se trata de un estudio retrospectivo con un tamafio
muestral bajo debido al poco acceso de tejido renal de este tipo de pacientes. Por otro lado,
no se llegdé a una asociacion entre el depdésito renal de silice y hallazgos histopatologicos
con ERC END. Por lo cual, se encontré presencia de particulas, pero potencialmente su

aporte a la fisiopatogenia tenga que ser evaluado en otros estudios.

Las fortalezas de nuestro estudio es que se trata el primero en su tipo, en evaluar el
contenido de silice en pacientes con diagnéstico histologico de ERC END y en un grupo
control compuesto por biopsias de rifidn nativos y de injerto. Se observé un mayor contenido
de silice en pacientes que consumian agua de pozo, lo anterior fue generador de nuevas

hipétesis y dio pie a mayor investigacion cientifica.
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VI. Conclusiones.

La enfermedad renal crénica de etiologia no determinada es una epidemia que afecta a
paises en desarrollo en la poblacion econdmicamente activa. Hasta el momento no se ha
encontrado asociacion entre un factor de riesgo especifico y su desarrollo. En nuestro
estudio evaluamos el contenido de silice amorfo en pacientes con diagnéstico histolégico
compatible con ERC END. No encontramos asociacién entre el depésito de silice por 100
um?® y hallazgos histopatolégicos de ERC END. Sin embargo, observamos un mayor
contenido de silice amorfo en los pacientes que consumian agua de pozo local. La
exposicion a silice puede causar una enfermedad compatible histolégicamente con ERC
END, los datos presentados pueden sugerir que el consumo de agua de pozos con alto
contenido de silice puede contribuir a la patologia de la ERC END. Siendo objetivo de

estudio para trabajos posteriores.
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