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INTRODUCCION

La nefropatia endémica de Mesoamérica (MeN, por sus siglas en inglés) es una enfermedad tubul ointersticial
de etiologia desconocida que progresa a enfermedad renal cronica (ERC) mayormente en los adultos
masculinos habitantes de algunas zonas especificas de Mesoamérica, regioén que comprende el sureste de
Meéxico, Guatemala, Honduras, El Salvador, asi como |la costa del océano Pacifico de Nicaraguay Costa Rica
en Centroamérica [1]. En algunas de las poblaciones afectadas, la prevalencia de ERC (definida como una
tasa de filtrado glomerular menor a 60 mL/min) puede llegar hasta a 40% de los adultos masculinos, la
incidencia anual en didlisis puede ser superior a 1400 pacientes por millén de habitantes y la tasa de
mortalidad anual en adultos masculinos puede llegar hasta los 387 por 100,000 habitantes [2][3]. Estas cifras
nos dan una idea de la relevancia y gravedad epidemioldgica de la patologia en algunas comunidades de la

region (Figura 1).

La mayoria de las regiones endémicas afectadas se encuentran en paises de ingresos medios y bajos, no
cuentan con registros renales adecuados y en muchos de €llos, la nefrologia no se desarroll6 sino hasta en las
ltimas décadas del siglo pasado, por lo que es dificil establecer desde cuando ha estado presente la entidad,
gue no fue identificada e informada formalmente sino hasta finales del siglo pasado, cuando se describi6 la
presencia de un importante exceso de pacientes debutantes con ERC en e Hospital Nacional Rosales, €l
principal hospital de referenciade la salud publica de El Salvador. L os pacientes se presentaban en el servicio
de urgencias en estado critico, con necesidad de inicio urgente de terapia sustitutiva de la funcion renal, sin
control médico previo. La mayoria de estos pacientes presentaban un perfil epidemioldgico peculiar: eran
varones adultos jovenes provenientes de zonas especificas — de las zonas agricolas célidas — que carecian de
diagnéstico o de antecedentes médicos relevantes previos, tales como diabetes mellitus o hipertension
arterial, y dos tercios eran agricultores, refiriendo muchos de ellos haber tenido contacto con sustancias
agroguimicas en algin momento de su vida por razones laborales y sin la proteccion adecuada. Ninguna de
las causas conocidas de ERC podian explicar tanto el cuadro clinico peculiar como la cantidad de pacientes
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que se presentaban afectados [4]. Estudios posteriores en El Salvador y en otros paises de la region
mesoamericana confirmaron la existencia de la enfermedad, que se presenta siempre en zonas especificas de
la costa del océano Pacifico [5][6][7][8][9][10][11], aunque hasta la fecha, no se ha logrado dilucidar su
causa, por lo que todavia se le designa con el término de referencia geografico (MeN), tal como sucedio en su
momento con la nefropatia endémica de los Balcanes [1].

PRESENTACION CLINICA

Debido a que en los paises afectados el acceso a los servicios de salud es limitado y no es universal,
particularmente € acceso a los servicios nefrol gicos especializados, todavia en la actualidad muchos de los
pacientes continlan debutando en los servicios de urgencias con sindrome urémico grave y anemia
importante, requiriendo inicio inmediato de terapia sustitutiva de la funcion renal, aunque aparentemente sin
antecedentes, pues la mayoria nunca ha tenido acceso a atencion medica previa ni presenta comorbilidades
importantes. Es notable que a pesar de la gravedad del dafio renal, son infrecuentes la hipertension arterial, la
hipercalemia y la retencion hidrica, hallazgos habituales en la ERC avanzada; de hecho, algunos pacientes
inician didlisis con hipocalemiay deshidratacion [3][4].

Otra forma de presentacion en algunas personas es un cuadro de lesion renal aguda asociado a fiebre, golpe
de calor o deshidratacion, o bien que el afectado sea derivado a atencion nefroldgica al encontrar una tasa de
filtrado glomerular estimado (TFGe) baja o en descenso, junto con albuminuria leve o moderada (categorias
A1-A2 KDIGO), en un sujeto masculino joven de las zonas endémicas, tras haberse descartado las causas
mas frecuentes de ERC. No existe un signo patognomaonico o una analitica especifica para su diagnostico.

La MeN es una enfermedad tubulointersticial por lo que su presentacién clinica normamente incluye
trastornos hidroelectroliticos y escasa 0 nula proteinuria en categorias A1 y A2 KDIGO. Ademas,
frecuentemente se acompafa de hiperuricemia -habitualmente sin gota-, la presion arterial se encuentra en
rango normal y no hay evidencia de dafio en otros 6rganos acompariando alalesién rena [5][12][13][14][15]

Por ultimo, en estadios tempranos, €l motivo de la consulta de algunos individuos afectados puede ser por
calambres, debilidad muscular paroxistica asociada a hipocalemia, asi como por disuria aséptica,
generalmente después de realizar actividad fisica intensa bajo € sol, disuria que se especula podria estar
relacionada al paso de cristales de urato en laorina [13][14][16][17][18]. La(Tabla 1) presenta algunas de las
caracteristicas clinicas mas frecuentes de |os pacientes con MeN.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes transcurren asintomaticos y no consultan a los servicios de salud
sino hasta que presentan uremia franca. Esto se ha evidenciado en un sinfin de estudios de investigacion
donde, tratando de esclarecer la causa de la enfermedad, se diagnostica indirectamente a gran cantidad de
paci entes que desconocian su padecimiento [19][20].

HISTOPATOLOGIA

En El Salvador y Nicaragua, las biopsias renales practicadas en algunos casos muestran predominantemente
atrofia tubular y fibrosis intersticial, ademéas de signos de isquemia y esclerosis glomerular con algunos
cambios inflamatorios, aunque sin ateraciones vasculares cronicas [14][15]. En Nicaragua se han reportado
también biopsias de pacientes aparentemente debutantes con un cuadro clinico compatible con lesion rena
aguda, donde se ha descrito un dafio primariamente intersticial con hallazgos inflamatorios importantes [21]
(Figura 2) (Figura 3).

ETIOLOGIA: HIPOTESIS
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Enla(Tabla 2), se describen las hipbtesis mas relevantes de las multiples que se han propuesto para explicar
el origen delaMeN.

Agroquimicosy metales pesados

En la primera descripcion de la entidad, se propuso que la exposiciéon a algun plaguicida, agroquimico o
metal pesado podia ser la causa de la enfermedad [4]. No obstante, los resultados al evaluar la asociacion
estadistica a exposiciones a estos elementos mediante encuestas de auto-Ilenado no han producido resultados
favorables o consistentes entre los diferentes focos epidémicos a lo largo de toda la extensa franja costera
[22]. Aunque en muy pocos estudios se han realizado mediciones de exposicion a agroquimicos, de igua
forma, los resultados han sido negativos hasta la fecha [23][24] y todavia no ha sido posible encontrar un
elemento contaminante comun. Por otra parte, |os pacientes no presentan |os aspectos clinicos descritos para
ninguna intoxicacion por agroquimicos o para cada una de las nefropatias por metales pesados, empezando
por la ausencia de proteinuria significativa y de los hallazgos histopatol 6gicos propios de estas entidades.
Finalmente, resulta [lamativo que la enfermedad es notoriamente predominante en adultos masculinos en
edad laboral, 10 que descarta una fuente de contaminacion comun que deberia afectar por igual, al menos en
teoria, a todos los individuos de ambos sexos y de todas las edades en una comunidad. Las tasas de
incidencia en didlisis, de prevalencia de ERC, de prevalencia en tratamiento sustitutivo de la funcion rena y
de mortalidad son las esperadas 0 estdn solo discretamente aumentadas para mujeres y menores de edad
cuando se comparan a otras poblaciones, a diferencia del dréstico aumento en todas estas tasas observado
para adultos masculinos [ 3][25].

Un estudio reexamind 34 bhiopsias de Sri Lanka, El Salvador, Indiay Francia de enfermos con ERC estadio 2
y 3 con diagnostico de nefritis intersticial asociado a trabajo agricola. El hallazgo mas relevante informado
fue la presencia de lisosomas grandes y dismorficos con agregados electréon-densos. Lesiones similares son
observadas en pacientes con nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina y algunos medicamentos que
utilizan lamisma via, o que a criterio de los investigadores sugiere un mecanismo tubulo-téxico similar que
pudiera ser inducido por algin agente agroquimico que comparta esta via [ 26].

Finalmente, en un estudio reciente efectuado en Sri-Lanka, como mencionado previamente, zona afectada por
una nefropatia intersticial de origen desconocido y asociada a trabajo agricola, mostré la presencia de
glifosato en 44% de las aguas de pozo en zonas endémicas de ERC vs. 8% en zonas no endémicas, asi como
elevacion de la concentracion de fluor y de vanadio e importantemente, la presencia de “dureza” del agua de
estos pozos. Si bien algunas publicaciones previas habian sugerido asociacion potencial entre glifosato y
ERC, es aqui la primera vez que se encuentra esta asociacion con pozos con agua con concentracion muy
elevada de minerales (aguas duras), 1o que sugiere la posibilidad de formacion de complejos con glifosato
que pudieran incrementar su toxicidad [27].

Estréstérmico

Desde muy temprano en la historia de la enfermedad, algunos investigadores notaron que existia una relacion
directa entre la prevalencia de dafio renal de causa desconocida y la atitud sobre el nivel del mar: a menor
altitud -mas cerca de las zonas himedas y calientes de la costa- mayor prevalencia, y esto era valido aln al
comparar poblaciones con ocupaciones agricolas similares con un indice de probabilidad (odds ratio) que
varia entre 8 y 10 segun el estudio que se cite [5][7][8]. Debido a este fendmeno, se propuso que €l estrés

térmico a que se exponen los individuos afectados podria ser € responsable o un factor contribuyente
importante de la enfermedad [1][17]. El estrés térmico no solo se relaciona con la exposicion ambiental al

calor sino también con laintensidad de la actividad fisica que un individuo realiza, asi como con su estado de
hidratacién. En El Salvador, Nicaragua y Costa Rica, se han realizado estudios de campo donde se ha
documentado que los individuos en riesgo estan expuestos a niveles de estrés térmico muy superiores a los
limites méximos permisibles [18][23][28] y se ha observado la aparicion de una lesion renal muy similar en
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estudios experimental es con ratas sometidas repetidamente a calor y deshidratacion [29][30].

Como soporte relevante a concepto de estrés térmico y riesgo de afeccion renal, recientemente se describe
una interesante asociacion entre mayor temperatura ambiental (indice térmico) y € riesgo de presentar
niveles mas bajos de TFGe en un estudio clinico farmacol 6gico que fue llevado a cabo en 4304 participantes
con ERC, con diabetes o sin €ella, y que evalud primariamente el efecto del inhibidor SGLT2 dapaglifocina.
Se concluye que la exposicién a mayor temperatura ambiental se asocia con una declinacién més rgpida de la
funcion renal en pacientes ya portadores de ERC [31].

Hiperuricemia

Otro factor que ha sido mencionado como posiblemente involucrado, ya sea como contribuyente, agravante o
como mecanismo mediador en la lesion renal de la enfermedad, es la hiperuricemia, un hallazgo prevalente
en estas poblaciones y en los pacientes, y que, ademés, se asocia con la actividad fisica intensa y la
deshidratacion que muchos de estos individuos padecen con frecuencia por su actividad laboral [17][32][33].

Silice

Recientemente se ha especulado por un grupo de investigadores la posibilidad de que las nanoparticulas de
silice que se encuentran en el ambiente de los campos agricolas de cafa que estdn siendo quemados en €
momento de la zafra, pudieran ser inhaladas y acanzar al tejido renal por via sistémica y participar en el
fendmeno de nefrotoxicidad observado en los sujetos con MeN. Este campo se encuentra en una etapa muy
temprana de investigacion y serd interesante seguir estrechamente los avances en el conocimiento en esta

esfera[34][35].

Otrasposbilidades

Se ha especulado también que la enfermedad podria tener un origen infeccioso, aunque de momento no hay
evidencia que respalde esta hipdtesis [36]. También se ha mencionado a la ingesta de bebidas acohdlicas de
baja calidad o artesanales, a la automedicacion frecuente de analgésicos y a las infecciones recurrentes de las
vias urinarias como posibles causas o factores asociados [1].

Genética

En 2005 y ante la ausencia de otras asociaciones estadisticas significativas, se propuso que la enfermedad
pudiera tener una causa hereditaria o genética [5]. Llama la atencion que la enfermedad esta focalizada en
ciertas poblaciones, que es mas comun en e sexo masculino y que recurre frecuentemente entre los
miembros de una misma familia, por lo que la MeN podria tener un componente genético causal o
predisponente [37]. Este campo todavia no se hainvestigado en profundidad.

Multifactorialidad

Un metaandlisis muy completo mostrd que la enfermedad se asocia positivamente a sexo masculino, a la
historia familiar de ERC, alaingesta de liquidos y a la altitud baja sobre el nivel del mar, pero no encontré
asociacion significativa para la exposicion a plaguicidas, € consumo de antiinflamatorios no esteroideos, €l
estrés térmico o0 el consumo de bebidas alcohdlicas. En general, hasta la fecha 'y a pesar de muchos estudios
realizados, ninguna de las hipotesis etiol 6gicas propuestas ha podido ser comprobada, por |o que la causa de
la enfermedad podria ser multifactorial, requiriendo de la combinacion de més de uno de los elementos antes
mencionados o de al menos un agente causal y de otro favorecedor para manifestarse [20].



TRATAMIENTO

Medidas generales

Hasta la fecha, no existe un tratamiento especifico para la enfermedad, aunque como en cuaquier otra
nefropatia, la deteccion temprana, € control adecuado y € manejo razonable pueden ayudar a mejorar la
evolucion y el prondstico de la enfermedad, retrasando €l inicio del tratamiento sustitutivo renal, el cual es de
escaso acceso en | os paises afectados.

El tratamiento actual es empirico y se basa en el manejo de las ateraciones electroliticas, de la hiperuricemia
y de los sintomas, asi como en la educacion en cuanto a algunos habitos culturales y de trabajo que pueden o
pudieran ser nocivos para la salud renal. Se debe tener cuidado al aplicar las recomendaciones de las guias
KDIGO sobre e mango estdndar de la ERC, ya que estos pacientes son mayormente normotensos, la
hipokalemia es frecuente y en lugar de presentar sobrecarga de volumen hidrico pueden estar deshidratados.

Aungue de momento se trata de factores hipotéticos, se debe brindar educacién al paciente sobre las medidas
ocupacionales higiénicas estandar y sobre salud laboral en cuanto al manejo de sustancias agroquimicas -en
el caso que sea agricultor- y en cuanto ala exposicion a estrés térmico y la deshidratacion, asi como sobre la
necesidad de evitar las automedicaciones -en particular sobre e uso de analgésicos de venta libre y de
antibioticos aminoglucdsidos- y de evitar otros habitos nocivos para la salud renal como €l tabaquismo o €l
consumo excesivo de bebidas alcohdlicas [20].

Liquidosy sal

No se recomienda restringir e consumo de sal debido a la posibilidad de hiponatremia, ni tampoco la
cantidad de liquidos que €l paciente ingiere, ya que las zonas endémicas de la enfermedad se focalizan en las
regiones calurosas de la costa. De igual forma, se desaconsegja el consumo de bebidas carbonatadas ricas en
fructosa, pues ésta podria estar asociada a un incremento en la produccion de écido Urico y posiblemente en
lagénesis mismade lalesion renal [29][32].

Potasio

Es importante identificar y corregir la hipocalemia en estadios tempranos, pues se sabe que puede contribuir
al deterioro de la funcion renal [38]. Es normal que recomendemos una dieta rica en potasio al paciente
hipocalémico, aprovechando a consumir la fruta tropical abundantemente disponible en estas regiones
(banano, mango, papaya, etc.). En muchos de los casos, la hipocalemia persiste a pesar del reforzamiento
dietético y es necesario €l uso de suplementos orales de potasio y de un diurético ahorrador de potasio como
la espironolactona en la dosis minima necesariay particularmente en etapas tempranas de la enfermedad o en
etapas moderadamente avanzadas de la misma.

Inhibidores dela enzima convertidora de angiotensina

A pesar de que la enfermedad es escasamente proteindricay de la ausencia de hipertension arterial sistémica,
se han utilizado empiricamente inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina a dosis muy bajas
como protectores renales y como coadyuvantes en € manego de la hipocalemia, aunque vigilando
atentamente € estado de hidratacion del paciente. Debemos, sin embargo, recalcar que este uso es
plenamente empirico y sin ninguna comprobacion de beneficio para el afectado.

Hipouricemiantes orales



Cas la mitad de estos pacientes pueden presentar hiperuricemia y/o cristaluria, ya sea permanentemente o
mas comunmente de forma intermite, después de realizar actividad fisica intensa bgjo estrés térmico,
presentando en ocasiones disuria aséptica [17][20][39][40]. Se desconoce la causa de esta disuriaala que la
gente refiere como “chistata’ en Nicaragua, “chistate’” en Costa Rica y “mal de orin” en El Salvador.
Habitualmente se prescriben inhibidores de la xantina-oxidasa en forma oral, en la dosis minima necesaria
pararesolver la hiperuricemiay con un posible efecto empirico no verificado en dicha disuria.

Bicarbonato

El bicarbonato de sodio oral puede ser de utilidad cuando se observa acidosis metabdlica o acidificacion de la
orina, que esta asociada a la formacion de cristales de urato urinarios y, de igual forma, su uso en estos
pacientes pudiera tener un efecto positivo empirico no verificado en la disuria, aunque se debe ser cuidadoso
con |los niveles de potasio sérico.

Otrostratamientos

La anemia no es comun en las etapas iniciales de la enfermedad, pero de presentarse debe ser tratada de la
forma habitual segin las guias nefrologicas, ya sea con suplementos orales de hierro (cuando exista
deficiencia de hierro) o con agentes estimulantes de la eritropoyesis en €l caso de que haya indicacion.

PRONOSTICO

La carencia de registros renales en los paises de la region es un factor limitante para determinar € verdadero
peso de la epidemia. Sin embargo, se cuenta con otras fuentes alternativas de informacién: los reportes
nacionales de mortalidad y 0s registros comunitarios, como €l de laregiéon del Bgjo Lempa en El Salvador,
uno de los focos endémicos més importantes de MeN [3][25].

La mortalidad por ERC en los paises afectados es extremadamente alta. De hecho, segun las tasas de
mortalidad por ERC provistas por la Organizacion Mundia de la Salud, Nicaragua y El Salvador compiten
cada afio por los primeros lugares mundiales, con tasas superiores a 70 por 100,000 habitantes.

Muchos factores predisponen a que estos pacientes presenten un mal prondstico y a que la enfermedad
presente alta letalidad, a saber: ademés de la alta prevalencia de enfermos en las zonas afectadas, la
enfermedad ocurre en regiones de escasos recursos de paises donde el acceso a los servicios de salud,
particularmente a los servicios de nefrologia y a tratamiento sustitutivo renal, es limitado e inadecuado [41]
[42]. Con estas condiciones, cualquier paciente renal, independientemente de la etiologia — nefropatia
mesoamericana, diabética, hipertensiva—tendrdmal prondstico.

Se ha descrito que algunos pacientes pueden progresar rapidamente a ERC después del diagndstico inicial, 1o
que vuelve més relevante el diagnostico temprano y el acceso a control médico oportuno [43][44].

La supervivencia de quienes tienen ERC asociada a MeN, cuando reciben tratamientos adecuados como la
hemodidlisis o la didlisis peritoneal domiciliar, al menos de manera parcial, parece ser buena 'y, como dato
relevante, la enfermedad no parece recurrir en los pocos pacientes que han tenido acceso a recibir un
trasplante renal [3].

RESUMEN FINAL

La nefropatia endémica de Mesoamérica es una enfermedad tubulointersticial de origen desconocido, que se
presenta en algunas areas especificas de las zonas costeras del océano Pacifico de la region centroamericana
y en agunas comunidades del sureste de México. Afecta mayormente a varones jovenes y tiene una ata



letalidad asociada a determinantes sociadles. Se han planteado muchas hipétesis intentando explicar la
etiologia de la enfermedad, que continla sin esclarecerse.

No existe un tratamiento especifico, aunque como en cualquier otra nefropatia, la deteccion precoz, el control
adecuado, evitar factores de riesgo y la mejoria en las condiciones generales y de estilo de vida pueden
ayudar a mejorar la evolucién y e prondstico de la enfermedad, retrasando € inicio del tratamiento
sustitutivo renal.

LaMeN es un grave problema de salud publica que impone un ato gasto econdmico a los sistemas de salud
de los paises afectados y un elevado costo humano a las comunidades en donde se presenta.

Tablas

Tabla 2. Nefropatia mesoamericana: causas propuestas

Paraquat

Glifosato

Agoquimicos 2,4-D

Cipermetrina

Clorpirofos

Arsénico

Metales peadosy Cadmio

metaloides Plomo

Silica

Golpe de calor recurrente

Deshidratacion y activacion de fructoquinasa tubular
Deshidratacion y estimulacion de vasopresina
Cristaluria y uricosuria ciclica

Rabdomiolisis subclinica

Hiperuricemia

Hipokalemia

Leptospira

Hanta virus

Acido aristoloquico

Ocratoxinas

Estrés térmicoy
deshidratacion

Causas metabolicas

Agentes infecciosos

Toxinas ambientales

Analgésicos y antiinflamatorios no esteroides
Aminoglicésidos

Enfermedades hereditarias

Predisposiciones genéticas

Tabla 2.

Medicamentos

Genética / herencia




Tabla 1. Nefropatia mesoamericana: manifestaciones clinicas frecuentes.

Sintomas Signos Laboratorio Ultrasonido renal
. . . Ecogenicidad aumentada del
Frecuentemente asintomdtico | Presidn arterial normal TFG G1-3 KDIGO g R
parénquima
- P Reflejos osteotendinosos| . ) o -
Disuria aséptica Hipokalemia Tamafio hormal o disminuido
alterados*
ERC leve Hiponatremia
Calambres* Hiperuricemia
Albuminuria A1-2 KDIGO
Debilidad muscular* Cristales de uratos en orina
Isostenuria
Sintoma urémicos . N Albuminuria A1-2 KDIGO
. Presion arterial normal . .
Astenia Creatinina muy aumentada | Ecogenicidad aumentada del
Calambres* Signos urémicos Urea muy aumentada arénquima
ERC avanzada o g' . ¥ o0 P q
Debilidad muscular Palidez Acidosis metabdlica . N
" N . Tamafio muy disminuido
Pérdida de peso Sin edemas Anemia importante
Potasio normal o bajo

*Asociado a alteraciones electroliticas
ERC: Enfermedad renal cronica. KDIGO: Fundacion Kidney Disease: Improving Global Outcomes . TFG: Tasa de filtrado glomeruclar.

Tabla 1.

Figuras

Figura 1. Regién mesoamericana sombreada
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Figura 3: Tincion de HE (hematoxilina-eosina) de una muestra de tejido renal de un
paciente con nefropatia mesoamericana.

Cedida gentilmente por: Annika Ostman Wernerson, Julia Wijkstrém. Karolinska
Institutet, Suecia.
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Figura 2 Tincion de PAS (Periodic Acid-Schiff) de una muestra de tejido renal de un paciente con
nefropatia mesoamericana: Glomérulos esclerosados; fibrosis intersticial focal con inflamacion
leve; glomérulo agrandado.

Cedida gentilmente por: Annika Ostman Wernerson, Julia Wijkstrém. Karolinska Institutet, Suecia.
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