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Mesoamerican nefropaty

Edgardo Santos Lozano

RESUMEN

La Nefropatia mesoamericana, entidad de
reciente definicion que se caracteriza por
episodios de Insuficiencia Renal Aguda y
alta incidencia de Enfermedad Renal

Crénica de  etiologia  desconocida.
Objetivo: Proporcionar informacion
actualizada sobre Nefropatia

mesoamericana de interés para la salud
publica. Materiales y métodos: Busqueda
PubMed© utilizando términos
“Mesoamerican”  and  “Nephropathy”
totalizando 67 resimenes, seleccionando
los que incluyen los ultimos avances y
puntos de interés clinico-epidemiolégico.
Resultados: Se postulan teorias basadas en
datos de multiples estudios transversales
que tienen implicaciones de importancia
para la salud publica y la mitigacién en la
incidencia de casos, asi como para el
manejo clinico; a pesar de eso no parece
estar a la vista la identificacion de la
etiologia. Conclusion: La falta de
definicién objetiva de caso sometido a
riesgo de Insuficiencia Renal Crénica en
zonas y ocupaciones de riesgo elevado para
Nefropatia mesoamericana es uno de los
obstaculos mas importantes para desarrollar
estrategias de prevencion en salud pablica.
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ABSTRACT

Mesoamerican nephropathy is a newly
defined entity characterized by episodes of
Acute Kidney Injury and high incidence of
Chronic Kidney Disease of unknown
etiology. Objective: To Provide an update
on Mesoamerican nephropathy to promote
research about this problem of interest to
public health. Material and methods:
Search in PubMed © bibliographic database
using the terms "Mesoamerican” and
"Nephropathy" totaling 67 abstracts,
selecting that include latest advances and
points of interest needed to provide the
reader in a short summary. Results:
Theories based on data from multiple cross-
sectional studies that have important
implications for public health and
mitigation in the incidence of cases, as well
as for clinical management; despite this, the
identification of the etiology does not seem
to be in sight. Conclusion: The lack of an
objective definition of a case subject to the
risk of Chronic Renal Insufficiency in high-
risk areas and occupations of
Mesoamerican Nephropathy is one of the
most important obstacles to developing
methodologies and prevention strategies in
public health.

Keywords: Kidney Diseases;
Nephropathies; Chronic Kidney Disease.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) se
define como la determinacion de TFG<60
ml/1.73m? acompafiada de albuminuria por
al menos 3 meses Y clasificandose la ERC
en estadios de progresion e incluyendo la
etiologia de acuerdo a las Guias para
mejorar los resultados globales de la
enfermedad renal (KDIGO), siglas en
inglés,® esta patologia ya en 2016 ocupaba
el lugar 12 entre las causas de mortalidad a
nivel global. @ Se estima en 3.2 millones el
namero de personas que anualmente entran
en la etapa final de la enfermedad renal sin
iniciar terapia renal de reemplazo (TRR) y
440,000 que la inician, el progresivo
envejecimiento de la poblacion en el mundo
desarrollado asi como las epidemias de
diabetes y obesidad en los paises
emergentes contribuyen al aumento en la
incidencia de ERC, constituyéndose en
América Latina andina y América Central
como la quinta causa de muerte, de tal
forma que la mortalidad por ERC en esta
region aumenté 350% entre 1990 a 2010.?

A nivel global la OMS en el reporte de
carga de la enfermedad que incluye 185
paises, la ERC de cualquier causa se
presenta en 518.8/100,000 habitantes
asociandose con 1.168,339 fallecimientos,®
sin embargo la distribucion de esta es
desigual, reconociéndose las  zonas
geogréaficas, regiones o grupos étnicos en
donde la tasa de incidencia es superior a la
media global como “hotspots”; un ejemplo
de esto son los afroamericanos
estadounidenses, los aborigenes
australianos, algunas zonas de Taiwan, asi
como ciertos valles Balcanicos, Sri Lanka o
Mesoamérica, lograndose identificar en
algunas de estas zonas calientes factores
genéticos, ambientales 0
socioeconémicos.®

Entre estos antecedentes epidemiol6gicos
de etnias con afectacion especial esta el
caso de los afroamericanos
estadounidenses, en los que se demostré la
influencia del gen MYH9 y Apoll en la
susceptibilidad a ERC en este grupo étnico,
identificandose el gen Apoll. Otro de estos
antecedentes es el de la nefropatia de los
Balcanes, en donde residir 20 afios en la
zona significaba alto riesgo de Enfermedad
Renal Crénica desconocida (ERCd) vy
carcinoma urotelial antes de la sexta década
de la vida, no siendo posible resolver la
problematica por décadas, hasta que se
identifica un brote de Insuficiencia Renal
Aguda (IRA) y ERCd que incluyé
fallecimientos, en mujeres belgas sometidas
en un centro de reduccion de peso a terapia
con herbolaria china (Aristoloccia spp), que
se encuentra frecuentemente incluida en el
forraje de la zona balcanica.?) y que
coincidio con la mas alta incidencia
mundial de carcinoma urotelial como la
reportada por Taiwan, donde hay extenso
uso de esta planta. Otro ejemplo es el de
Australia, en donde los aborigenes sufren
de elevada frecuencia de etapa terminal de
IRC  caracterizada por  albuminuria,
glomerulomegalia, glomeruloesclerosis
focal, cuya progresion es frenada con el
control del sistema renina-angiotensina y
control metab6lico.®

La problematica actual de este trabajo
incluye al &rea mesoamericana desde el Sur
de México hasta Panama, siendo el
propésito de este trabajo contribuir a la
difusion del conocimiento actual sobre una
epidemia de ERCd que esta causando el
despoblamiento de algunas zonas con tasas
de mortalidad relacionada que ocupan los
primeros lugares a nivel global, de interés
para la salud publica en especial paises
como EIl Salvador, Nicaragua, Honduras y
Guatemala.
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MATERIAL Y METODOS

Se genera busqueda en la base de datos
bibliografica PubMed© utilizando los
términos en inglés “Mesoamerican” and
“Nephropathy” desde 2002 al 2019,
totalizando 67 resumenes, seleccionandose
de estos los mas representativos de los
topicos que estudian y que incluyen o se
relacionan con los ultimos avances y puntos
de interés clinico-epidemioldgico, siendo
estos en total de 20.

DESARROLLO Y DISCUSION

Nefropatia Mesoamericana (NeM)

Una relativamente reciente inclusién como
problema epidemiol6gico y de salud
publica es la nefropatia mesoamericana
(NeM), reconocida como una nueva forma
de enfermedad renal cronica endémica
descrita recientemente y que afecta de
forma desigual a la poblacion de la region
mesoamericana, definiéndose como la
enfermedad renal (TFG<60 ml/1.73m?)que
se presenta en jovenes trabajadores
agricolas en las zonas costeras del pacifico
de América Central y que no estd asociada
con diabetes, hipertension u otra causa
conocida de IRA/ERCd (IRCd).” La
etiologia es desconocida, lo que contribuyd
de forma significativa para la identificacion
de este complejo patolégico en 50% de
pacientes incluidos en un informe sobre
dialisis renal en el principal hospital pablico
de El Salvador en 2002,® aunque en
Nicaragua se reconocia como un problema
con incidencia creciente desde hace dos
décadas.

Los paises involucrados empezaron a
generar investigacion epidemioldgica, © sin
embargo no lograron crear el conocimiento
necesario  para identificar  potencial
etiologia o0 medidas preventivas de
resolucion o mitigacion de este problema de
salud publica, por lo que se inicia un

proceso de implementacion de
investigacion con equipos de cientificos
procedentes de Estados Unidos de América
(EUA). Esta nueva entidad aparentemente
presente por décadas, se estima que ha
causado directamente 20,000 fallecimientos
en menores de 50 afos, ocurriendo éstos
principalmente en El Salvador y Nicaragua
que estan entre los 10 paises con mayores
tasas de mortalidad a nivel global con zonas
de concentracion en los bancos del rio
Lempa en El Salvador, departamento de
Chinandega y Ledn en Nicaragua y en la
provincia de Guanacaste en Costa Rica. “©

La tasa de mortalidad inducida por ERC
asociada 0 no a diabetes es de
15.65/100,000 habitantes de acuerdo a
estadisticas de la OMS sobre 185 paises,
encontrandose que la mayor mortalidad se
encuentra

El Salvador con 66.4/100,000 habitantes
(2008), que en 2016 pasa a 71.5/100,000
habitantes, que es la tasa poblacional mas
alta del mundo, esto posiblemente
relacionado con la falta de cobertura
general para la poblacion por diélisis o
transplante, lo que genera alta mortalidad
temprana, ” con igual situacién en
Nicaragua, con tasa 60.9/100,000 habitantes
en 2016, entre los datos que permiten el
mejor dimensionamiento de esta
problematica en este pais, con prevalencia
de reduccion de la TFG en hombres en una
comunidad conocida como zona de riesgo
en el area rural de Chichigalpa, Nicaragua
es 41.9% y 9.8% en mujeres.®

Aunque con tasas mas bajas, en Honduras
la tasa de mortalidad por ERC es de
32.8/100,000 habitantes (2016), ubicandose
entre los 10 paises con mayor tasa de ERC,
que es elevada si la comparamos con la de
Cuba por ejemplo que es de 5.5/100,000
habitantes  (2016), con trabajadores
agricolas en condiciones similares a las de
estos paises centroamericanos o la de EUA
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es de 10.8/100,000 habitantes.®

Este problema de salud publica motivo a la
Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) en la resolucion CD52/8 en el afio
2013 a urgir a los paises miembros a
promover la investigacion y unirse para
resolver lo que califican como “un serio
problema de salud publica”@que ha llevado
a la creacion del Programa de Trabajo,
Salud y Ambiente de Centroamérica
(SALTRA) en 2012 asi como a la creacion
del Consorcio sobre la Epidemia de
Nefropatia en América Central y México
(CENCAM) y la adhesion a estos esfuerzos
del Consejo de Ministros de Salud de
Centroamérica y Republica Dominicana
(COMISCA).®

Caracteristicas Clinico-laboratoriales

Aunque el cuadro clinico no estd bien
definido, entre las caracteristicas clinicas
reportadas como asociadas a NeM, esta
enfermedad progresiva, no proteindrica, con
sedimento suave y patron primariamente
tubulointersticial como patron
histopatologico de lesion, con frecuencia
refiriendo la poblacién estudiada "chistata™
que seria el equivalente a disuria o
sensacion de ardor en la via urinaria,
aungue no relacionada con Infeccion del
Tracto Urinario (ITU), ni como factor de
riesgo de NeM.® Estudios pequefios han
reportado hiponatremia, hipocalcemia e
hiperuricemia entre pacientes con NeM en
El Salvador.®

Debido a los tamafios de muestra muchos
estudios en los que hay descripcion del
cuadro clinico no son considerados
representativos, sin embargo posiblemente
es representativo del cuadro clinico los
datos reportados en un reciente estudio
realizado en Nicaragua que incluyé 586
trabajadores agricolas referidos por signos
agudos con diagnostico presuntivo de NeM,
en el cual se reporta que 6% de los

trabajadores estudiados presentaron
multiples episodios de IRA(35/586), sexo
masculino (90.3%) con mediana de edad de
27 afios (/-18.4-58.5) y mediana de 6 meses
de trabajo (rango 0-40).

Fisher R et al en dicho estudio reporta la
historia clinica de estos casos de NeM, por
ejemplo que el 11.3% tienen infecciones
urinarias a repeticion, presentaron anemia
14.3%, eran obesos el 11.9%, sin
diagnostico previo de IRC sin embargo
16.5% reportaron episodio previo de
elevacion de creatinina, la mayor parte
normotensos (90.6%<130/90) quejandose
de nausea/vémito 72.7%, fiebre 70.8%,
dolor de espalda 60.5% Yy cefalea 54.9%,
con parestesia en 41.7% asociada a anemia
(p<0.001) con 91.6% de casos tratados con
rehidratacién; la mediana de la creatinina
sérica fue 2.0 mg/dl (rango de 0.9-5.1), con
leucocitosis en 80.5%, neutrofilia en 85.4%,
proteina C-reactiva elevada 75.9%, de estos
19.1% presentd leucocitosis elevada
(>20,000/ml), linfopenia en 46.5%, anemia
63.6%, conteo bajo de eritrocitos 57.3%,
hiperuricemia 29.7%, BUN elevado 30.6%,
fosfocinasa de creatinina elevada 18.2% o
electrolitos disminuidos como
hipomagnesemia en 38.6%, hipokalemia
35.8% e hiponatremia en 9.9%, con 53.2%
con bajo indice BUN/creatinina (<10.0)

En la microscopia de orina se identifico
leucocituria en 98.8%, grumos leucocitarios
en 24.1% vy cilindros de leucocitos en
30.7% con bacteriuria en 24.2% y asociado
con células epiteliales (P<0.001). Los
cultivos de orina en 12 casos fueron
negativos. Se encontrd cristaluria en 49%
compuesto de urato amorfo en 49.1% de
estos casos, se encontrd proteinuria en 42%,
hemoglobinuria en 35.6% vy glucosuria
ocasional en 13.7%, sin anormalidades
importantes en datos de gravedad especifica
y pH.(

Progresion a Enfermedad Renal
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Cronica

Respecto a la progresion de la ERC en estos
pacientes con NeM Fischer et al reporto
determinacion inicial de creatinina en 514
pacientes, encontrando en el seguimiento a
6 meses que 90.5% presentaron
insuficiencia renal aguda (IRA) en estadio 2
(40.3%) o estadio 3 (38.5%), el resto
(9.5%) no cumplid los criterios de AKIN
(Acute Kidney Injury Network) no obstante
presentar valores anormales de
aclaramiento de creatinina, encontrandose
en general duplicacion del valor de
creatinina a 113 dias desde la toma de la
creatinina inicial (rango 5-365 dias).”

Patogenia

Auln se desconocen los detalles de la
patogenia de la enfermedad, sin embargo
histopatoldgicamente  se  dispone  de
pequefas series de biopsias en trabajadores
agricolas de EI Salvador y Nicaragua,
reportando estas en general dafio crénico
glomerular y tubulointersticial asi como
isquemia crénica glomerular.™” Entre los
factores posiblemente relacionados con
esto, la activacion de la via de poliol-
fructokinasa podria ser el factor relacionado
con el dafio renal, sugiriendo estudios en
animales que la rehidratacion con bebidas
conteniendo fructosa exacerba la lesion
renal tubulointersticial proximal.*?

A lo anterior se suma la influencia
encontrada entre el calor relacionado con el
trabajo fisico extenuante aunado a
deshidratacion, que induce aumento del
acido urico, relacionando algunos autores la
hiperuricemia con la disminucion de la
TFG.®®* ¥ Algunos autores agregan un
papel explicativo a la hiperuricemia, esto
debido a que originalmente se encontr6 la
hiperuricemia como factor de progresion a
ERC en pacientes pediatricos, por inducir
dafio renal no asociado a hipertension, en
quienes el tratamiento con alopurinol
disminuyo la presion arterial y la resistencia
vascular, asi como la progresién a ERC, ™

aunque Nacak et al en adultos mayores con
morbilidad  concomitante no  logrd
reproducir estos hallazgos sobre la
progresion a ERC.

Etiologia

En el informe del equipo de la Universidad
de Boston, se realizd una extensa blsqueda
de factores de riesgo ambientales en
Nicaragua, aunque no se encontr6 asociado
con NeM el nivel de pesticidas en el
ambiente, aunque no se descartd su papel,
tampoco se descarta la intoxicacion por
plomo o combinacion de plomo-cadmio
(exposicién  volcanica?), uranio, 4cido
aristocolico, céalculos renales, ni se
consider6 como alta prioridad de
investigacion la asociacion con
alcoholismo, consumo de alcohol casero
(quaro lija), y si se considerd prioridad de
investigacion el efecto de la deshidratacion
asi  como la nefrotoxicidad  por
mioglobinuria asociada a rabdomidlisis por
calor. "

Algunos autores sugieren que entre las
causas probables de ERCd esta Ila
leptospirosis, que es la zoonosis prevalente
a nivel global, traslapandose con hotspots
de ERCd asociadas a inundacién vy
agricultura, induciendo disfuncién organica
multiple (DOM) e IRC si no es tratada, el
estado de portador con progreso insidioso a
IRC ocurre con la forma asintomatica,
induciendo nefritis  tUbulointersticial,
fibrosis intersticial y atrofia tubular; ademas
se encuentra disfuncion tubular proximal
con hipokalemia en trabajadores adultos,
80% seran hombres. La mayor parte de
casos serdn leves o subclinicos sin
complicaciones, con subregistro en los
sistemas de vigilancia epidemiolégica y
organizacion sanitaria deficiente o no
existente.

En la region sur de Taiwan se ha reportado
alta incidencia de dialisis, con informes que
vinculan los anticuerpos de Leptospira spp
a disminucién acelerada de la TFG.®® EI
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calor y la deshidratacion con elevacion del
acido Urico se asocia con reduccion de la
funcion renal, que aunado a exposicion
previa o estado de portador de Leptospira
spp podria desencadenar el proceso
insidioso que lleva a ERC. @

Diagnostico epidemioldgico

A pesar de los esfuerzos de multiples
investigadores, proyectos y financiacion de
multiples fuentes, la definicion actual
disponible de NeM no tiene utilidad
practica  operativa en el  campo
epidemioldgico, ya que €s necesario
disponer de una definicion que permita la
intervencion temprana o prevencion de
IRA, que posteriormente en el caso de la
NeM terminar en ERCd, debido a que la
definicion debe basarse en datos objetivos
de laboratorio. Una limitante para la
prevencion de ERCd entonces es la
capacidad de prevenir mediante
identificacion temprana los casos en riesgo
de IRA en el individuo con riesgo de NeM.
(19, 20)

El uso de la determinacion de creatinina
sérica e indices relacionados con esta en la
mayor parte de los estudios
epidemioldgicos sobre NeM limita sus
conclusiones y su utilidad operativa en el
disefio de métodos de identificacion
temprana de IRA en el individuo en riesgo
de NeM. Esto se debe a que aungue
ampliamente utilizada en el contexto clinico
en pacientes en condiciones de morbilidad
importante, en el caso de NeM, ademas de
variables y factores que influyen en su
concentracién (edad, sexo, masa muscular,
etc.), presenta desventajas como que
empieza a incrementarse cuando se ha
perdido el 50% o mas de la funcionalidad
renal, describiéndose ademads como
herramienta cuya utilidad es mayor si se
dispone de valores iniciales para continuar
como herramienta de monitoreo o
vigilancia de la funcion renal, ademés de
gue no describe el nivel del dafio renal, esta
aumenta a niveles anormales dias después

de producirse el episodio de IRA,“? todo
esto por lo tanto dificulta llegar a
conclusiones mas precisas que las
actualmente disponibles.

Conclusion

La NeM es una entidad de la que aun no se
conoce la etiologia exacta que a lo largo de
la una conjuncién multifactorial patoldgica
que induce dafio renal progresivo a nivel
tibulointersticial que genera episodios de
IRA, que pueden llevar a ERCd al
individuo que vive y tiene ocupacion
asociada a riesgo elevado de NeM. La falta
de una definicion objetiva de caso sometido
a riesgo de IRA en dichas zonas y
ocupaciones, es uno de los obstaculos
predominantes para desarrollar
metodologias y estrategias de salud publica
a corto y mediano plazo, ya que es posible
disminuir el riesgo de ERCd si se previenen
0 identifican los individuos en riesgo de
IRA en zonas de riesgo de NeM.

Recomendacion

La implementacion sin dilacién de ensayos
poblacionales y clinicos con los
biomarcadores mas prometedores en la
prediccion de IRA, ademas de incluir en la
recomendacién la generacion de datos
procedentes de proyectos o estrategias
longitudinales o de estricto seguimiento de
bases de datos de nivel nacional
coordinadas con financiamiento o apoyo
internacional, ya que la mayor parte de la
literatura disponible es de tipo transversal,
lo que limita la modelacion causal de la
NeM vy la progresion a ERCd.
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