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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad Renal Crénica ha cobrado interés debido a su alta tasa de morbimortalidad.
Ademas de las causas vasculares y de la diabetes mellitus, se ha identificado una causa de Origen
Desconocido en jovenes agricultores. Objetivo: El objetivo del estudio es determinar la prevalencia de
la poblacion en hemodidlisis, sospechosa de la Nefritis Intersticial Cronica en Comunidades Agricolas,
para categorizar la verdadera etiologia de su patologia renal. Materiales y Métodos: Se aplicd un
disefio observacional descriptivo durante los meses de diciembre de 2022, enero y febrero de 2023; y se
encuesto a 684 pacientes de ambos sexos en 8 centros de hemodialisis de la Capital y el Departamento
Central del Paraguay. Resultados: La prevalencia de casos sospechosos por la exposiciéon a factores
de riesgo resulto ser del 18.1%. Esta cifra podria ser mayor, ya que 22.6% de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, no presento retinopatia clinica ni otros signos clinicos de la enfermedad al momento del
diagnostico de la falla renal. Este panorama nos advierte de un probable diagnéstico desacertado en una
cantidad considerable de pacientes. Conclusidn: La importancia de esta investigacion se sustenta en
generar acciones preventivas en la poblacién agricola y concientizar a la sociedad médica de la relevancia
diagnostica de esta patologia para mejorar la calidad y prondéstico de vida en la poblaciéon paraguaya.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic Kidney Disease has gained interest due to its high morbidity and mortality
rate. In addition to vascular causes and diabetes mellitus, an unknown cause has been identified
in young farmers. Objective: This study aims to determine the prevalence of the population
on hemodialysis, suspected of Chronic Interstitial Nephritis in agricultural communities, to
categorize the true etiology of their renal pathology. Methodology: A descriptive observational
design was applied during December 2022, January, and February 2023; and 684 patients of
both sexes were surveyed in 8 hemodialysis centers in the Capital and the Central Department
of Paraguay. Results: The prevalence of suspected cases due to the exposure to risk factors
was 18.1%. This figure could be higher since 22.6% of patients with type 2 diabetes mellitus
did not present clinical retinopathy or other clinical signs of the disease at the time of the
diagnosis of kidney failure. This scenario warns us of a probable misdiagnosis in a considerable
number of patients. Conclusion: The importance of this research lies in generating preventive
actions in the agricultural population and raising awareness in the medical community about
the diagnostic relevance of this pathology to improve the quality and prognosis of life in the
Paraguayan population.

Keywords: Farmers, Type 2 Diabetes Mellitus, Kidney Diseases, Interstitial Nephritis,

Hemodialysis.

Introduccion

En los ultimos afos, la Enfermedad Renal
Crénica (ERC) se ha convertido en un
problema de salud mundial por su alta
tasa de morbimortalidad ). Se consideran
factores de riesgos tradicionales para una
ERC a la hipertension arterial (HTA), la
dislipidemia, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y el sindrome metabdlico. Sin embargo, existe
una proporcién significativa de casos que se
relacionan con etiologias desconocidas @. A
principios de la década de 1990, se identifico
una forma atipica de ERC en América Central,
especificamente en regiones agricolas, donde
se la denomin6é Nefropatia Mesoamericana
@ 4 Simultdineamente, en Sri Lanka, se
reportaron casos similares bajo el nombre
de Enfermedad Renal Crénica de Origen
Desconocido (ERCd). Entre 1997 y 2013, un
estudio en Centroamérica reportdé mas de
60.000 muertes por insuficiencia renal; de
las cuales el 41% correspondia a personas
menores de 60 anos, lo que sugirié causas
no tradicionales ©®. En respuesta, el Consejo
Directivo de la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) declar6 en 2013 que esta
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enfermedad constituia un problema grave en
Centroamérica ©. Este reconocimiento sefiald
a los factores ambientales y laborales como
causas posibles de ERCd. Ademas, sugiere
la posibilidad de que la enfermedad esté mas
extendida de lo que se reconoce actualmente,
indicando la necesidad de investigaciones
adicionales.

La designaciéon de Nefritis Intersticial Crénica
de las Comunidades Agricolas (CINAC, por
sus siglas en inglés) surgié recientemente
como un término mas preciso y descriptivo
para esta enfermedad. Este nombre, refleja
la caracteristica patoldgica principal, la nefritis
intersticial crénica, y destaca la conexion
con las comunidades agricolas donde se ha
observado una alta prevalencia ©. Ademas de
América Central y Sri Lanka, CINAC ha sido
descrita en paises como Egipto, India, Francia
y ahora en Paraguay 9. Diversos factores de
riesgo como la deshidratacién crénica debida al
trabajo en condiciones climaticas extremas, la
exposicion a agroquimicos, metales pesados, e
infecciones son posibles desencadenantes (9,
La presencia de una o mas de estas variables
define a un paciente sospechoso de CINAC.
Es importante destacar que estas condiciones
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favorables para el desarrollo de esta patologia
son comunes en las comunidades agricolas
del Paraguay.

Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
de CINAC varian segun su evolucion en los
estadios de la ERC. En los primeros estadios
de la falla renal, CINAC se caracteriza por
presentar una evolucién lenta y asintomatica,
lo cual dificulta su deteccidon temprana.
Ademas, la HTA y la proteinuria significativa
estan ausentes, pero se pueden manifestar
sintomas y signos inespecificos como fatiga,
pérdida de peso, y debilidad. Aunque la
mayoria se encuentra aparentemente sano ("
2, A medida que la falla renal va avanzando,
principalmente en los estadios 3A o 3B, se
observan una serie de caracteristicas clinicas
y laboratoriales que permiten sospechar la
presencia de la enfermedad. Estos estadios se
marcan por un deterioro gradual de la funciéon
renal, aumento progresivo en los niveles de
creatinina, y disminucion de la tasa de filtracién
glomerular (TFG) . Histopatolégicamente
se halla atrofia tubular, fibrosis intersticial,
afectacion de células tubulares proximales y
lisosomas dismorficos agrandados visibles
en microscopia electronica (MET), lo que ha
permitido avanzar en la comprension de su
patogénesis (4. Esta histologia recientemente
mencionada no se puede describir en
pacientes en hemodialisis (HD) por la dificultad
y riesgos que implica realizar biopsias renales
en esta poblacién. Por lo tanto, no se han
identificado estudios que documenten clinica
ni histopatoldgicamente a CINAC en estadio
5 de la ERC. Debido a eso, son considerados
“Sospechosos de CINAC” aquellos pacientes
hemodializados expuestos a factores de
riesgos que descartan las causas tradicionales
de ERC.

En febrero del 2021, el hallazgo casual de un
agricultor en Paraguay alerté a la comunidad
médica sobre la posible presenciade CINAC en
el pais ®. Como consecuencia, el objetivo de
este estudio es determinar la prevalencia de
ERC de origen desconocido, sospechoso
de CINAC, en la poblacion paraguaya
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hemodializada que acude a \varias
unidades de hemodialisis en la capital y
el Departamento Central del Paraguay.
Los recursos limitados del pais, la falta de
conocimiento sobre CINAC y su deteccién
presentan un panorama desafiante. El impacto
de esta investigacion revela un problema
real que esta siendo ignorado y necesita ser
conocido tanto en las comunidades de riesgo
como en el ambito médico-cientifico. En el
siguiente apartado se expone la recoleccion
de datos de pacientes en 8 centros de HD
ubicados en zonas urbanas pertenecientes al
Departamento Central y Asuncion.

Materiales y Métodos

Se llevd a cabo un estudio de disefio
observacional descriptivo, durante los meses
de diciembre de 2022, enero y febrero del
2023. Se aplicd un cuestionario de manera
presencial y voluntaria a 684 pacientes en
estadio 5 de ERC de ambos sexos y todas
las edades, con una duracion de 10 minutos.
A nivel nacional, se estima que hay un total
de 1520 pacientes en HD en el Departamento
Central y la Capital segun los datos del Instituto
Nacional de Nefrologia ('®. Por lo tanto, la
poblacién encuestada representa un tamarno
muestral del 45%.

La recoleccion de datos se realizd en 8
centros de HD, de los cuales 6 estan ubicados
en Asuncion, 1 en Luque y 1 en Lambaré.
Cuatro de estos centros son privados y los
restantes pertenecen a la entidad publica.
Se obtuvo el consentimiento informado de
los pacientes tanto de manera verbal como
escrita, explicandoles el objetivo del estudio,
su importancia para la investigacion, vy
garantizando la confidencialidad de los datos
obtenidos. A los individuos con dificultad para
comunicarse en espanol, se les realizé la
encuesta en guarani.

Delos 791 pacientesregistrados, se excluyeron
a 107 individuos que representaron a los
ausentes, ambulatorios, los hospitalizados,
los fallecidos al momento de la encuesta, los
pacientes extranjeros, pacientes portadores
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de enfermedad renal aguda, y aquellos
con miembros inferiores amputados o con
imposibilidad de registrar datos de peso
y altura. Finalmente, fueron incluidos 684
individuos en el estudio. Se consideré a
pacientes sospechosos de CINAC de acuerdo
a su actividad laboral agricola y exposicion a
factores de riesgos asociados.

Se exploraron diversas variables relacionadas
con la salud y el historial médico de los
participantes. Las variables cuantitativas
incluyeron la edad y el tiempo de exposicion
a agroquimicos (en afos), el peso seco post-
HD (en kg), la altura (en m), y el IMC (en
kg/m2). Posteriormente, se examinaron las
variables cualitativas, recolectadas segun la
encuesta realizada y los datos disponibles
en cada centro de HD. Entre estas variables
se incluyeron a la etiologia de la ERC,
la presencia o ausencia de la historia de
diabetes, retinopatia o vasculopatia clinica, la
historia de HTA cronica, el historial de edemas
croénicos y por ultimo la ocupacién segun
actividad laboral. Es importante destacar que,
aunque se registraron otras variables como
diuresis, hemoglobina, presiéon arterial actual
y fecha de inicio de HD, éstas no se incluyeron
en el estudio debido a que no eran el enfoque
principal. Se debe tener en cuenta que la
posibilidad de respuestas errobneas por parte
de algunos participantes podria constituir un
sesgo para el estudio.

El procesamiento de la informacion se
realizd de forma automatizada, empleando
Microsoft Excel version web. El analisis de
variables cuantitativas y cualitativas se llevo
a cabo con una estadistica basica mediante
frecuencias absolutas y porcentuales, y se
calcularon medidas de tendencia central para
las variables cuantitativas.

Resultados

El presente estudio estuvo conformado por
684 pacientes varones y mujeres con ERC en
HD, provenientes de diversos centros de HD
distribuidos en la capital y el Departamento
Central del Paraguay. La edad promedio de
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los pacientes fue de 55 anos, con desviacion
estandar de 14.85 afos, observandose
predominio en el sexo masculino con un 59.8%
(409/684). Entre los pacientes se identificd una
variedad de ocupaciones, con un 5% (34/684)
de la poblacién dedicada a la agricultura
(Tabla 1). En cuanto a la distribucién territorial,
la mayoria de los participantes procedian del
Departamento Central, representando a un
importante 69.7% (477/684). Mientras tanto
un 17.5% (120/684) proviene de la capital,
Asuncion, y el restante 12.7% (87/684) de
otros Departamentos del pais. Se reciben
individuos  principalmente de Cordillera,
Concepcién, Presidente Hayes, Paraguari y
San Pedro; siendo estos dos ultimos los que
mayor movilizacion al Departamento Central
presentan (Figura 1).

Indicadores Porcentaje (%) F,Z)r LS
Masculino 59.8
Sexo )
Femenino 40.2
<20 1
20-40 17.7
Grupos etarios  41-60 37.9
61-80 414
>80 2
Edad mediade 55.5 + 14.85 afios
los pacientes
B Agricultor 5
Ocupacion )
No agricultor 95
Exposicisna S 18.1
agroquimicos No 81.9

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes
con enfermedad renal cronica hemodializados en el
Departamento Central del Paraguay.

Respecto a la etiologia de la ERC, las causas
se manifestaron en orden decreciente de la
siguiente manera: en primer lugar, la nefropatia
diabética tipo 2 (36.8%; 252/684), seguida de
la nefropatia hipertensiva (26.2%; 179/684),
y, en tercer lugar, la nefropatia por causas
desconocidas (14%; 96/684) (Figura 2).
Cabe resaltar que se identificaron 124 casos
sospechosos de CINAC, que representan el
18.1% (124/684) de la poblacién encuestada
que cumple con la exposiciéon a los factores
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de riesgos asociados al desarrollo de
CINAC (Figura 3). Dentro de este grupo
de sospechosos, el porcentaje de varones
represento al 13.7% (94/684) y el de mujeres
al 4.4% (30/684) (Tabla 2).

Es notable destacar que en la poblacion
diagnosticada con nefropatia diabética tipo
2, se identificé que el 22.6% (57/252) no
presentaron retinopatia clinica al momento de
la encuesta (Figura 4).
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Figura 1. Cantidad de pacientes en hemodialisis segun procedencia durante los meses diciembre
2022; enero y febrero del 2023.

CANTIDAD DE PACIENTES EN HEMODIALISIS DEL DEPARTAMENTO CENTRAL Y LOS
SOSPECHOSOS DE CINAC
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Figura 2. Cantidad de pacientes en Hemodialisis del departamento Central y los sospechosos de
CINAC
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Figura 3. Distribucién porcentual de etiologias de ERC.
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Retinopatia clinica (Si)

Retinopatia clinica (No)

Figura

Departamento g;;‘tldad :En)?))uestos
Alto Parana 1 .

Asuncion 120 10
Caaguazu 4 1

Caazapa 2 .

Canindeyu 2 1

Central 477 82
Concepcion 7

Cordillera 13

Guaira 2 i

Itaptia 2 1

Misiones 2 .
Neembuci 2 1
Neembucu 2 1
Presidente Hayes 7 1

San Pedro 20 14

Total 684 (100%) 124 (18.1%)

Porcentaje de pacientes con nefropatia diabética, presencia y ausencia de
retinopatia clinica.

Expuestas mujeres Expuestos

(n°) varones (n°)
5 5

- 1

- 1

20 62

- 3

- 1

1 -

1 -

- 1

2 12

30 (4.4%) 94 (13.7%)

Tabla 2. Cantidad de expuestos a agroquimicos; seguin sexo y procedencia por Departamento.

Discusion

En el presente estudio se demuestra que
la prevalencia de sospechosos de CINAC
en los centros de HD en el Departamento
Central y Asuncion fue del 18.1% Asimismo,
se identifico que los casos sospechosos para
desarrollar la patologia fueron mayores en la
poblacién masculina, por una diferencia del
9.3% con respecto a la poblacion femenina.
Estos datos concuerdan con la literatura que
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identifica a CINAC como una patologia laboral
frecuente en hombres (9. Ademas, cabe
destacar que los pacientes diagnosticados
con la enfermedad se caracterizan por tener
actividades relacionadas con la agricultura y
factores de riesgos asociados a CINAC (9,
Sin embargo, la patologia también fue descrita
en mujeres que viven en zonas rurales © .
Las mujeres pueden no estar directamente
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expuestas a las condiciones laborales de los
varones, pero hay estudios que refieren una
relacion indirecta de CINAC con el consumo
de agua contaminada y la ubicacion de sus
viviendas cercanas a zonas rurales (1% 1617,

Referente a la procedencia de los pacientes,
se destacan aquellas zonas donde la
agricultura es la principal fuente de
ingreso y de autoabastecimiento, como los
Departamentos de Paraguari y San Pedro. Es
posible que los procedentes de zonas rurales
sean principalmente sospechosos de CINAC,
mientras que los provenientes de las zonas
urbanas tienen mayor tendencia al desarrollo
de nefropatias secundarias a otras etiologias
por el estilo de vida sedentario, sin descartar
la posibilidad de CINAC. Recordando que
la definicion para casos sospechosos de
CINAC esta dada por la exposicion a factores
de riesgo, este panorama puede estar
subestimado debido a la presencia de zonas
pseudo-urbanas que incluyen por ejemplo
huertas de abastecimiento propio.

La edad promedio de los pacientes que
acuden a HD fue de 55 afios. Categorizar la
etiologia de la enfermedad de pacientes tan
jovenes a nefropatias secundarias a diabetes
e hipertension, no coincide con la literatura
ya que para debutar con ellas tienen que
transcurrir minimamente 15 a 20 afios (8 19,
Estudios sugieren que estas complicaciones
cronicas aparecen en el adulto mayor, a partir
de los 65-70 afios ?%. En CINAC, la progresion
hacia la ERC en estadio 5, puede ocurrir en un
periodo de 5 a 10 afos, afectando de manera
temprana la calidad de vida de la poblacion
susceptible " 19 Aunque la progresion sigue
marcada por afios en su desarrollo, esta
es la principal diferencia de CINAC con las
nefropatias diabéticas y vasculares que se
caracterizan por una progresion mucho mas
lenta hacia el dafio de la funcion renal (21-23).
Una vez instalada la patologia, CINAC tiene
una rapida progresion hacia la HD, por ello
que pacientes tan jévenes ingresan al servicio
a una edad mas temprana de la esperada.

Un dato interesante es que, en la nefropatia
diabética, aunque no exclusivamente, el dano
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renal se acompana con frecuencia de una
retinopatia diagnosticada, hallazgo que en
los pacientes con CINAC por lo general esta
ausente. Por lo tanto, en este estudio, no se
debe ignorar que el 22.6% de los diabéticos
no presentaron retinopatia clinica, casos
que podrian estar relacionados con ERCd
y consiguientemente con CINAC (Figura 2).
Teniendo en cuenta que se confirmé unhallazgo
de CINAC en el pais, y que las condiciones
probables que desatan la enfermedad estan
presentes, es posible atribuir mas casos a
la misma etiologia. Esto cerraria la brecha a
lo desconocido y abriria una puerta hacia un
programa de prevencion mas oportuno con el
fin de mejorar el diagndstico y la calidad de
vida del agricultor u otros individuos también
vulnerables.

El porcentaje de hombres en HD fue de 59.8%
mientras que el de las mujeres fue del 40.2%.
Estos datos son similares a los del Ministerio de
Salud Publica y Bienestar Social, que confirma
que el porcentaje de hombres hemodializados
en el pais es mayor en comparacion con el
de las mujeres @4, También varios estudios
internacionales revelan que el porcentaje de
hombres que ingresan a HD es superior 527,

El presente estudio tiene ciertas limitaciones
como ser la retinopatia clinica que no fue
confirmada por un mapeo retiniano. Ademas,
el proceso de diagnéstico para CINAC en
estadio 5 aun no estéa estandarizado y tampoco
la clinica del paciente, lo que dificulta describir
su presencia en la poblacién hemodializada.
Ademas, tomar biopsias en los pacientes en
HD no es recomendable. La confirmacion se
realiza mediante la histopatologia a través de
la MET, pero en los estadios que preceden
a la HD y su acceso es costoso y falta
disponibilidad en el pais . No obstante, una
pronta determinacién de la descripcion clinica
contribuiria a la deteccion oportuna y tendria
mayor efecto sobre el tratamiento inicial y
calidad de vida.
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Conclusion

Posiblementelos casos de Origen Desconocido
no se estan valorando adecuadamente en
nuestro pais. Se concluye que la poblacion
sospecha de CINAC es del 18.1%. Registrar
la ocupacion de pacientes agricultores, asi
como el historial clinico de sus antecedentes
patoldgicos es importante, porque puede dar
lugar al hallazgo de nuevos casos. Entonces,
¢, qué hacer frente al desafio de CINAC y cémo
prevenirlo? Como los pacientes se encuentran
asintomaticos y aparentemente sanos, es
probable que no acudan a consultas médicas,
por lo tanto, es importante hacer campanas
de concientizacion en poblaciones de riesgo
para dar a conocer la causa y consecuencia
de la enfermedad. La deteccién temprana
y precisa, resultaria en tratamientos mas
acertados, con disminucion en el progreso de
los casos y mejoras en la calidad de vida del
paciente. Finalmente, el diagndstico precoz
termina siendo costo-efectivo. Asi también
es fundamental que la sociedad médica sea
consciente de lo que implica CINAC en la vida
del paciente agricultor y la importancia de su
correcto tratamiento.

Aspectos éticos: Los autores declaran que
la encuesta a los pacientes se llevé a cabo
con la autorizacién y normativa de cada centro
de dialisis y de acuerdo con la Declaracién
de Helsinki. Se reconoce la importancia
de la integridad cientifica, la proteccién
de los derechos de los participantes en la
investigacién y la responsabilidad social de
los investigadores. El estudio fue revisado
y aprobado por el Comité de ética de la
Universidad Catdlica Nuestra Sefora de la
Asuncion.

Conflicto de intereses: Los autores no
reportan conflicto de interés.
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