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RESUMEN

Introduccion: Desde hace 20 afos se presenta en Centroamérica una enfermedad renal
cronica que fundamentalmente afecta a hombres agricultores y no asociada a las causas
tradicionales. Se caracteriza por presentar una nefritis intersticial crénica, en tanto las
caracteristicas ultraestructurales no se conocen con exactitud. En su origen se invoca
el uso de agroquimicos y otros agentes nefrotoxicos, la deshidratacion croénica, el
consumo de medicamentos, entre otros factores.

Objetivo: Describir las caracteristicas ultraestructurales de la nefritis intersticial
cronica en comunidades agricolas.

Método: Se realizd un estudio descriptivo de corte transversal. Se estudiaron muestras
de biopsias renales de ocho pacientes con diagnostico de nefritis intersticial cronica de
las comunidades agricolas.

Resultados: De los ocho pacientes estudiados, dos (25 %) trabajaban en labores agricolas
y cinco eran del sexo femenino (62,5 %). Dos de los pacientes (25 %) presentaban una
enfermedad renal crénica estadio 2, y seis (75 %) estadio 3. En cinco pacientes se
hallaron fagolisosomas con presencia de componente lipidico entremezclado con
material electrodenso en células del tubulo distal. En igual cantidad de pacientes se
observaron cuerpos mieloides con zonas laminadas y nlcleo central en células de tubulo
proximal y de los vasos sanguineos.

Conclusiones: En pacientes de comunidades agricolas que padecen nefritis intersticial
cronica se evidencian fagolisosomas y estructuras mieloides en tUbulos y vasos renales,
cuyo contenido y origen se desconocen.

Palabras clave: microscopia electronica; enfermedad renal cronica; nefritis intersticial
cronica.

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease mainly affecting male farmers and not associated
to traditional causes has been present in Central America for twenty years. The
condition is characterized by the presence of chronic interstitial nephritis, but its
ultrastructural features are not fully known. Factors suggested as responsible for its
occurrence include the use of agrochemicals and other nephrotoxic agents, chronic
dehydration and medicine consumption.

Objective: Describe the ultrastructural characteristics of chronic interstitial nephritis
in farming communities.

Method: A cross-sectional descriptive study was conducted of renal biopsy samples from
eight patients diagnosed with chronic interstitial nephritis in farming communities.

Results: Of the eight patients studied, two (25%) were farm workers and five (62.5%)
were female. Two of the patients (25%) had stage 2 and six (75%) stage 3 chronic kidney
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disease. In five patients evidence was found of phagolysosomes with lipid component
mixed with electrodense material in distal tubule cells. An equal number of patients
had myeloid bodies with laminated areas and central nucleus in proximal tubule and
blood vessel cells.

Conclusions: Evidence of phagolysosomes and myeloid structures of unknown content
and origin was found in renal tubules and vessels of patients from farming communities
diagnosed with chronic interstitial nephritis.

Key words: electron microscopy; chronic kidney disease; chronic interstitial nephritis.

Recibido: 03/08/2020
Aceptado: 25/12/2020

Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) constituye un serio problema de salud en el mundo;
sus causas principales (tradicionales) son la diabetes mellitus, la hipertension arterial,
las glomerulopatias, la enfermedad renal poliquistica y las relacionadas con causas
obstructivas. (-2

Sin embargo, en los Gltimos 20 anos se ha desarrollado una ERC de causas no
tradicionales que afecta preferentemente a las comunidades agricolas en diferentes
areas de América Central (El Salvador, Costa Rica, Guatemala, Honduras, sur de México
y Nicaragua), aunque también se han registrado casos con caracteristicas similares en
Sri Lanka, India y Egipto.®456 A esta enfermedad se le ha denominado nefritis
intersticial cronica de las comunidades agricolas (NICCA) y en El Salvador constituye un
gran problema socio-sanitario, pues tiene una alta morbimortalidad y afecta
principalmente a hombres agricultores jovenes en edad laboral, aunque también actla
sobre trabajadores no agricolas, mujeres y nifos de estas comunidades. 8%

En el orden clinico se caracteriza por el desarrollo de una ERC de lenta progresion. Los
pacientes suelen permanecer asintomaticos en los primeros estadios de la enfermedad
y luego surgen sintomas generales como astenia, artralgia, disminucion de la libido,
desmayos y calambres, hasta aparecer los sintomas de uremia. La proteinuria
habitualmente no es notoria, en tanto las pruebas de funcion tubular renal suelen
mostrar la presencia de poliuria electrolitica, hipermagnesuria, hiperfosfaturia,
hipernatriuria, hipercaliuria e hipercalciuria.('®

Los diferentes estudios histopatoldgicos han mostrado un dano tubulointersticial
cronico, con grados variables de afectacion glomerular secundaria, lo que ha dado lugar
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a la denominacién de la enfermedad.(") Sin embargo, los hallazgos ultraestructurales
(microscopia electronica) en los tres trabajos disponibles fueron inespecificos.(12:13,14)
Con el objetivo de describir las caracteristicas ultraestructurales de esta enfermedad
se realiza este estudio.

Métodos

Se desarrollé un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal. Se estudiaron
15 pacientes salvadoreios de comunidades agricolas, seleccionados por muestreo simple
aleatorio a partir de 46 pacientes con ERC por NICCA en estadios 2 y 3 quienes se les
practicd una biopsia renal, como parte de un estudio previo.("V De ellos, quedaron
finalmente ocho pacientes a quienes se les realizd el estudio por microscopia
electronica (ME), pues el resto tenia muestras de tejidos no Utiles para diagnéstico o
con artefactos.

Todos los datos fueron obtenidos de la boleta de biopsia renal y del informe del estudio
por microscopia electronica realizado. A los pacientes, ademas de la muestra de biopsia
renal, se les recogio la edad, el sexo, la ocupacion y la funcion renal (tasa de filtrado
glomerular) estimada por ecuacion de CKD-EPI, a partir de la creatinina sérica, y se
clasificaron en estadios de ERC segln la clasificacion de las guias K-DOQI.('>19 Las
alteraciones celulares de los tubulos proximales (TP), tubulos distales (TD), capilares
peritubulares, glomérulos, intersticio, asi como de arterias o arteriolas que se
identificaron en los bloques de tejido, se evaluaron por ME de transmision.

Antes de realizarse el estudio por ME se realizaron cortes semifinos, con el fin de evaluar
los segmentos de los cilindros renales para estudio ultraestructural. Estos se fijaron en
glutaraldehido al 2,5%, se lavaron en cacodilato a pH de 7,4, se posfijaron en tetroxido
de osmio al 1 %, y se incluyeron en resina Spurr. Las secciones control de 0,5 micras se
obtuvieron con ultramicrétomo Leika y se tiferon con azul de toluidina. Las muestras
fueron examinadas en un microscopio electrénico Phillips® modelo 208M, del Servicio
de Anatomia Patologica del Hospital Universitario A Coruia, Galicia, Espana.

El trabajo fue aprobado por el Comité Nacional de Investigacion Clinica del Consejo
Superior de Salud Publica de El Salvador. Ademas, se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de los participantes.

Todos los datos fueron procesados de forma automatizada, se utilizo el paquete
estadistico SPSS version 22.0. En la descripcion inicial de los pacientes se calcularon las
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) de las variables; en el caso de la edad se
calcularon la media, la mediana y la desviacion estandar.
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Resultados

De los ocho pacientes estudiados, dos (25 %) trabajaban directamente en labores
agricolas, en el sector canero (cana de azlcar), y cinco eran del sexo femenino (62,5
%). Dos de los pacientes (25 %) presentaban una ERC estadio 2, en tanto los seis restantes
(75 %) se encontraban en el estadio 3, subdivididos en dos (33,3 %) en el estadio 3Ay
cuatro (66,6 %) en el 3B. La edad media de los sujetos era de 46,1 anos y la mediana de
50 anos, con una desviacion estandar de 13,4 afos (Tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes y hallazgos ultraestructurales

Caso | Edad | Sexo | Ocupacion | Estadio ERC | Microscopia electronica | TP | TD | Vasos

. Fagolisosomas Si | No No
1 58 F Canero 3B — .
Estructuras mieloides No | No Si
. Fagolisosomas No | Si Si
2 58 M No canero 3B — . .
Estructuras mieloides Si No Si
. Fagolisosomas No | Si NE

3 37 F No canero 2 — .
Estructuras mieloides Si No NE
~ Fagolisosomas No Si NE

4 54 F No cafhero 3A — .
Estructuras mieloides Si No NE
. Fagolisosomas No | No Si
5 55 F No canero 3B — . .
Estructuras mieloides Si No Si
. Fagolisosomas No | Si NE

6 42 M No cafnero 3A — .
Estructuras mieloides Si No NE
B Fagolisosomas No | No No
7 19 M No canero 3B — ¥ .
Estructuras mieloides No Si Si
_ Fagolisosomas No Si Si

8 46 F Canero 2 ——

Estructuras mieloides No | No No

ERC: enfermedad renal crénica | F: femenino | M: masculino | TP: tdbulo proximal | TD tUbulo distal | NE: no evaluado.

A la ME en las células tubulares se evidencio la pérdida e inversion de microvellosidades
apicales del TP y el adelgazamiento del epitelio tubular. Ademas, se observo en las
mitocondrias pérdida de crestas y desorientacion de estas (casos 1, 4, 5). No se observo
alteraciones irreversibles mitocondriales tales como pérdida total de crestas, rotura de
membrana mitocondrial o presencia de depositos de calcio.

El hallazgo mas notorio tuvo lugar a nivel lisosomal, donde se observaron fagolisosomas
con presencia de componente de aspecto lipidico entremezclado con material
electrodenso. Estas estructuras estaban situadas preferentemente en células del TD
(Fig. 1 y Tabla 1). En cinco pacientes existian numerosas estructuras lisosomicas con
presencia de zonas laminadas en “capas de cebolla” y nlcleo central (estructuras
mieloides). Estas estructuras se observaron en células del TP y solo en un caso se
evidencid signos de citolisis o necrosis (Tabla 1).
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Fig. 1 - Alteraciones ultraestructurales de la NICCA. A. Fagolisosomas en célula muscular lisa
de arteriola. 1.100x | B. Detalle de lisosoma con material electrodenso y zonas de aspecto
lipidico 3.500x | C. Panoramica de un tubulo proximal con presencia de numerosos cuerpos

redondos densos (fagolisosomas) 4.000x | D. Agregados fagolisosdbmicos con presencia de gotas
de caracteristicas lipidicas en tUbulo distal 2.700x | E. Detalle de cuerpo o estructura
mieloide 7.000x.

En los seis pacientes en que se identificaron arterias o arteriolas, no se demostraron
alteraciones de importancia, a excepcion de fagolisosomas similares a los descritos en
los tubulos.

En el intersticio se observo engrosamiento de la membrana basal del capilar peritubular
y fibras de colageno en los pacientes 1, 4, 5, asi como multilaminacion menor de cuatro
capas.

Es necesario hacer notar que solo se identifico estructura glomerular en un caso, sin
identificarse ningln hallazgo de interés.
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Discusion

Antes de analizar los resultados de este trabajo se hace preciso senalar que es de los
primeros estudios que evalla la ultraestructura renal de los pacientes con NICCA y sus
hallazgos no tienen precedentes.

En una investigacion previa desarrollada en las comunidades agricolas salvadorefas de
donde provenian los pacientes de este estudio se identificaron como los principales
factores de riesgo de la NICCA, la exposicion a agroquimicos, el trabajo en la
agricultura, el sexo masculino, la sudoracion profusa durante el trabajo, el antecedente
de haber padecido de malaria, asi como el uso indiscriminado de antiinflamatorios no
esteroideos, entre otros.('% Asimismo en un estudio ambiental llevado a cabo en una de
estas comunidades se evidencio la presencia de elevadas concentraciones de cadmio
(metal pesado) en los suelos y en el agua de pozos de consumo humano.

Los casos incluidos en este estudio cumplen los criterios diagnosticos de la NICCA, aun
cuando hay predominio de las féminas; lo cual no obedece a la epidemiologia de la
enfermedad, pues se conoce que predomina en individuos del sexo masculino, sino a la
aleatorizacion inicial y la eliminacion de siete pacientes, con preponderancia masculina,
por mala calidad de las muestras de tejido renal.*7:'® No obstante, resulta evidente
que no es una enfermedad exclusiva de hombres, tal como ha sido reportado con
anterioridad.® El predominio de los individuos en edades medias de la vida coincide
con la mayoria de los estudios epidemiologicos desarrollados en pacientes con NICCA. 47

Fueron seleccionados pacientes en estadios 2 y 3 de la ERC con la intencion de que
tuvieran un dano renal establecido, que permitiera identificar las caracteristicas
ultraestructurales propias de la enfermedad, pero que no tuvieran a su vez una fibrosis
tisular demasiado extendida, como se suele ver en estadios mas avanzados, que
impidiera una caracterizacion ultraestructural optima.('?

Los estudios previos de especimenes renales de pacientes con NICCA por ME habian
develado hallazgos inespecificos. Asi, Wijkstrom y otros,('? en un estudio desarrollado
en ocho pacientes salvadorenos, identificaron a nivel glomerular la presencia de algunas
vacuolas en el citoplasma de los podocitos y escasos depositos electrodensos
mesangiales, ademas de fusion de los pies de los podocitos en tres casos; en tanto el
tubulointersticio y los vasos no mostraron alteraciones de interés, aunque sefalan que
tuvieron artefactos de fijacion que condicionaron el examen.

Un segundo estudio ultraestructural desarrollado por este mismo grupo de investigacion
en 16 pacientes nicaraglienses también hallo en los glomérulos la presencia de algunas
vacuolas en el citoplasma de los podocitos y fusion de los pies de estos, sin dafos
tubulares de trascendencia. ('3

Por su parte, Fischer y otros,('¥ en 11 pacientes nicaragiienses con dano renal mas
incipiente, reportaron en las células tubulares pérdida de organelas con disrupcion de
la membrana celular y necrosis, sin depositos, mientras no hallaron alteraciones
glomerulares de interés. Sus hallazgos le hicieron plantear un posible origen toxico o
infeccioso del proceso inflamatorio, o sea, de la nefritis intersticial.
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Resulta de mucho interés la identificacion en la presente investigacion de alteraciones
lisosomales (fagolisosomas y estructuras mieloides) de las células tubulares, tanto
proximales como distales, y vasculares, no reportadas con anterioridad, cuyo origen se
desconoce.

El tubulo renal entre sus complejas funciones tiene el transporte de solutos organicos
tales como glucosa, aminoacidos y proteinas. Asi, las células tubulares estan
especializadas en los mecanismos de transporte desde la membrana luminal hacia el
lisosoma, las que juegan un papel importante en la degradacion de macromoléculas
ultrafiltradas. Los lisosomas contienen varias enzimas como hidrolasas, lipasas,
proteasas y glucosidasas que degradan sustancias que por endocitosis son absorbidas por
la célula tubular.@® Las grandes particulas que se reabsorben constituyen fagosomas
que se fusionan con lisosomas (fagolisosomas) para ser degradadas. 2"

A partir de las consideraciones anteriores se comprende que los fagolisosomas
identificados deben estar constituidos por material ingresado a la célula tubular por
endocitosis en la membrana luminal. Estas estructuras se mantienen patentes en las
células tubulares cuando existen dificultades para su degradacion, como se ha reportado
en casos de nefrotoxicidad.@?

También se describe la formacion de estructuras mieloides en diferentes tejidos por el
uso de medicamentos, en el cuadro conocido como fosfolipidosis, el cual es un trastorno
lisosomal caracterizado por la acumulacion excesiva de fosfolipidos en los tejidos.
Muchas drogas anfofilicas cationicas como antimalaricos (cloroquina,
hidroxicloroquina), antiarritmicos (amiodarona), antidepresivos e hipolipemiantes
provocan fosfolipidosis. Estas drogas son atrapadas dentro de los lisosomas y se forma
un complejo droga-fosfolipidos en la membrana lisosomal interna. El incremento del
material trae como resultado la acumulacion de cuerpos multilaminados en los tejidos
(estructuras o cuerpos mieloides) que se comprueban a través de ME.?) También se
observan en la enfermedad de Niemann-Pick.?4

De modo analogo se encuentran estructuras de morfologia semejante en los adenomas
suprarrenales de pacientes tratados con espironolactona, como resultado de un
recambio andémalo en el reticulo endoplasmico liso de las células suprarrenales, pues la
espironolactona presenta una gran similitud bioquimica con los esteroides, y es
incorporada a las membranas del reticulo e interfiere en su catabolismo. )

El cadmio (Cd?**), considerado un toxico renal muy importante, y del que como antes se
sefald existen reportes de altas concentraciones en estas comunidades, al entrar al
organismo se dirige al higado. Alli se une a las metalotioneinas (proteinas de union al
zinc y al cadmio) y el complejo formado viaja al rindn, donde se filtra por el glomérulo
y es reabsorbido por el tibulo proximal, en el que las metalotioneinas son metabolizadas
por los fagolisosomas. (26:27)

Finalmente, consideramos que los fagolisosomas y las estructuras mieloides
multilaminadas hallados, sobre todo en los tubulos, deben estar relacionados con el
mecanismo intracelular de transporte y degradacion de sustancias por los lisosomas. El
diseno de esta investigacion no permite identificar la causa desencadenante o etiologia
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que explique estos hallazgos ultraestructurales. Tampoco permite afirmar que dichos
hallazgos estén relacionados con el cuadro de nefritis intersticial cronica, que
caracteriza la enfermedad. Sin embargo, a la luz de las evidencias disponibles, tanto
del entorno de estos pacientes como de los mecanismos de nefrotoxicidad, parece
razonable pensar que los hallazgos apuntan a una causa toxica de baja intensidad, que
determina un dano cronico. No obstante, esta afirmacion no pasa de ser especulativa y
precisa de confirmacion.

Este estudio tiene como limitacion el hecho de que solo fueron examinados ocho
pacientes, de los que no se dispone de estudio toxicologico. En consecuencia, se
recomienda la realizacion de nuevos estudios de ME en pacientes con NICCA en los que
se busque la presencia de fagolisosomas y estructuras mieloides en el rif6n y otros
tejidos y, de ser posible, la aplicacion de técnicas analiticas que permitan evaluar el
contenido de estas estructuras, ademas de acompanarse del estudio toxicologico de los
pacientes.

Este trabajo aporta la primera evidencia de la presencia de fagolisosomas y estructuras
mieloides en tubulos y vasos renales de pacientes con NICCA, cuyo origen se desconoce
y pudiera estar en relacion con alguna sustancia toxica.
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