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Desde la década de los afios 90, en diferentes regiones del
mundo surgieron brotes de nefropatia cronica. Estas nefropatias
regionales han sido identificadas a lo largo de la costa pacifica
desde el sur de México hasta Panama (nefropatia mesoamerica-
na), en las provincias Central-Norte y Norte de Sri Lanka (nefro-
patia de Sri Lanka) y en la provincia Andhra Pradesh en India
(nefropatia de Uddanam)?. La etiologia de estas nefropatias era
un misterio, ya que no se relacionaban con la epidemia global
de diabetes, hipertension y obesidad. La enfermedad es conoci-
da en inglés como ‘chronic kidney disease of unknown etiology
(CKDu)’ mientras que la Organizacién Panamericana de la Sa-
lud (OPS) la denominé ‘enfermedad renal cronica de origen no
tradicional (ERCnt). La ERCnt se presenta principalmente en
trabajadores jovenes o de mediana edad de zonas agricolas tro-
picales pobres, mds frecuentemente en hombres que en mujeres.
Los trabajadores mas afectados son cortadores de cafia de azticar
en Mesoamérica, agricultores de arroz en Sri Lanka y agricultores
de maraioén, coco y arroz en India. En Mesoamérica también se
han encontrado altos indices de ERC en trabajadores de la cons-
truccion y mineria, entre otros. Hay consenso entre la mayoria de
investigadores que existe un fuerte componente ocupacional®?.

La ERCnt se ha convertido en una serie de epidemias regiona-
les de gran impacto socioeconémico y de dificil manejo para las
autoridades de salud. La enfermedad es asintomatica hasta etapas
avanzadas. En la mayoria de los paises donde ocurre, no existen
facilidades adecuadas de terapia renal sustitutiva y miles de traba-
jadores han muerto en las tltimas décadas. Durante 2000-2009, la
mortalidad por ERC ha sido hasta unas 10 veces mas alta en Nica-
ragua y El Salvador que en Estados Unidos’, y en foros cientificos
se han presentado mortalidades extremas de 300 por 100.000 ha-
bitantes en las comunidades mas afectadas. Aunque no hay datos
exactos, en Sri Lanka y en India la mortalidad por causas renales
también es muy elevada. No se ha establecido con certeza que las
nefropatias en diferentes regiones del mundo corresponden a la
misma entidad clinica, sin embargo, hay similitudes®: todas se com-
portan como una nefritis tubulo-intersticial sin proteinuria signifi-
cativa, pero biopsias de cortadores de cafia de Nicaragua y El Salva-
dor muestran también patologia glomerular primaria importante*.

Varios factores de riesgo han sido sugeridos como causas e
investigados en diferente grado, entre ellos plaguicidas (especial-
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mente el herbicida glifosato) y metales pesados (especialmente
cadmio y arsénico); el consumo excesivo de medicamentos nefro-
toxicos anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) y antibioticos
(aminoglucosidos), de alcohol ilegal y de bebidas azucaradas (fruc-
tosa); la hiperuricemia y predisposicion genética; el dcido aristo-
léquico, agentes infecciosos (leptospirosis, hantavirus, malaria) y,

en forma creciente, estrés térmico">>°.

Inicialmente, el caracter clinico tubulo-intersticial de las ne-
fropatias regionales sugeria una etiologia toxica, especialmente
cadmio, arsénico y plaguicidas. Durante el siglo pasado ocurrie-
ron otros brotes de ERCnt de origen toxico por metales pesados,
notoriamente la enfermedad itai-itai en Japon debido a la ingesta
de pescado contaminado con cadmio. Padecimientos relaciona-
dos con arsénico se han detectado tanto en Mesoamérica como
en Sri Lanka. Sin embargo, los estudios sobre la contaminacion
con metales pesados no son convincentes, porque en general los
patrones de contaminacion no coinciden con el patrén de dis-
tribucion de las nefropatias regionales o los niveles de contami-
nacién no son suficientemente altos para causar una epidemia’.
Respecto a los agroquimicos, hay cientos de ingredientes activos
de plaguicidas con diferentes perfiles téxicos; su uso es muy hete-
rogéneo en cultivos, paises y periodos. No se ha identificado un
plaguicida nefrotéxico de uso intensivo y extensivo en multiples
paises y cultivos que pueda explicar epidemias de esta magnitud
y extension. Sin embargo, tanto investigadores como poblaciones
de zonas afectadas siguen preocupados por el papel de los pla-
guicidas. Una reciente revisiéon de literatura cientifica sobre la
asociacion de plaguicidas con ERC concluyd que varios estudios
realizados en regiones sin epidemias evidencian que la exposicion
a plaguicidas nefrotoxicos constituye un riesgo para desarrollar
enfermedad renal terminal, mientras que los estudios en regio-
nes con epidemias de ERCnt pricticamente no proveen evidencia
para apoyar la hipotesis de los plaguicidas como causa. Sin em-
bargo, debido a que en la mayoria de los estudios la evaluacion de
exposicion es cruda, no se puede descartar en forma definitiva un
papel de los plaguicidas en el origen o progreso de la enfermedad’.

Hoy dia, existe consenso de que el estrés térmico es un factor
clave en la nefropatia mesoamericana. Hace mucho tiempo se co-
noce la asociacion entre el golpe de calor y la insuficiencia renal
aguda (IRA), pero la hipotesis de que la exposicion cronica al ca-
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lor con deshidratacion recurrente podria llevar a la insuficiencia
renal terminal no fue inicialmente aceptada. La evidencia para el
estrés térmico crénico como causa esencial es creciente y fuerte en
el caso de la nefropatia mesoamericana, mientras que este factor
practicamente no ha sido investigado en Sri Lanka e India. Algu-
nos investigadores han propuesto que ERCnt es una enfermedad
ocupacional relacionada con el calentamiento global®. Existen da-
tos epidemiologicos y experimentales que muestran que la expo-
sicion a estrés térmico afecta la salud renal. Las poblaciones mas
afectadas son trabajadores que hacen grandes esfuerzos fisicos en
climas muy calidos. El esfuerzo cardiaco de cortadores de cafia
de azucar es similar o superior al esfuerzo experimentado duran-
te ejercicios intensos prolongados, como carreras de aventuras o
ejercicios militares de varios dias, aunque los cortadores de cafa
realizan esta labor diariamente durante meses’. Diversos estudios
han demostrado deshidratacion en estos trabajadores durante la
jornada y un deterioro de su funcién renal a lo largo de una tem-
porada de cosecha. Segun los resultados del Programa WE, - un
estudio de intervencion en cortadores de cafia en El Salvador -, la
provision de agua, descanso y sombra parece detener el deterioro
de la funcion renal durante la cosecha!®. A nivel experimental
se ha mostrado que ratones expuestos a calor sin poder hidra-
tarse durante el dia desarrollan dafio tubulo-intersticial renal.
La fisiopatologia del rifdon es compleja y se han seialado varios
mecanismos que estarian involucrados en la patologia renal por
deshidratacion crénica, incluyendo la liberacion cronica de vaso-
presina por hiperosmolaridad peri¢dica, activacion anormal de
la ruta del poliol con produccion y metabolismo de fructosa, la
formacion de radicales libres, estrés oxidativo por produccion de
4cido urico en la corteza renal, e hipertension glomerular y lesio-
nes tubulares por niveles séricos altos de acido urico'.

Actualmente, la mayoria de investigadores opinan que la etio-
logia de la ERCnt es multicausal. En el 2016, el Consorcio para
la Investigacion de la Nefropatia Mesoamericana (CENCAM) en
conjunto con el Comité Cientifico de la 2a Reunién Internacional
sobre la Nefropatia Mesoamericana (San José, Costa Rica, noviem-
bre 2015) emitieron una declaracién que, con base en la evidencia
existente, el estrés térmico ocupacional es un factor clave proba-
ble, mientras que se descarta que la ingesta de alcohol y los meta-
les pesados juegan un papel importante. Ademas, recomendaron
mas investigacion respecto al papel de plaguicidas especificos, los
AINEs, agentes infecciosos, factores genéticos y los determinantes
sociales en el origen y la evolucion de la enfermedad, y sobre la
interaccion de estrés térmico con diferentes factores de riesgo'”.

La investigacion y discusion sobre determinantes sociales ha
quedado rezagada ante la presion de encontrar una etiologia biolé-
gicamente plausible que permita implementar intervenciones para
prevenir y controlar la ERCnt. Sin embargo, todas las nefropatias
regionales ocurren en poblaciones vulnerables expuestas a factores
de riesgo conocidos o atin no conocidos, selectivos para sus condi-
ciones de pobreza. Los trabajadores afectados en extrema pobreza
tienen una nutricion deficiente, usualmente con un gasto calérico
por encima de su ingesta, ademds de exposiciones a diversos agen-
tes toxicos e incidencia alta de enfermedades infecciosas como
leptospirosis, dengue y malaria, chikungunya y zika. Un estado
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de deshidratacion probablemente aumenta el impacto de casi cual-
quier otra exposicion nociva. La pobreza propicia ademas otros
factores que inciden negativamente en el progreso de la enferme-
dad, como diagnosticos tardios, insuficiente acceso a servicios de
salud y la casi ausencia de terapia renal sustitutiva efectiva y segura.

Siempre persisten las preguntas: ;Por qué trabajadores expues-
tos a trabajo extenuante en clima caliente desarrollan ERCnt en
algunas regiones y en otras no, y por qué ahora si y antes no! O:
;Por qué los trabajadores expuestos a plaguicidas o un plaguicida
especifico desarrollan ERCnt en algunas regiones y en otras no?
Una consecuencia de que la ERCnt afecta principalmente pobla-
ciones vulnerables en paises en desarrollo es la ausencia general
de vigilancia, exacerbada para trabajadores migrantes que no son
vinculados al sistema de vigilancia de sus paises de origen ni de
los paises donde trabajan. Un estudio en Costa Rica, mostré que
hace 40 aios la mortalidad por ERC empez6 a aumentar signifi-
cativamente en hombres en la zona epidémica de Guanacaste, fe-
némeno que paséd desapercibido durante décadas ante otras cau-
sas de mortalidad temprana y una esperanza de vida mas corta®.
Es interesante mencionar un reporte de casos en Sudafrica de
1970 que describe como algunos mineros después de un golpe de
calor con una aparente recuperacion desarrollaron ERC*. Con-
forme aumenta la investigacion sobre ERCnt, involucrando redes
internacionales, la enfermedad parece estar presente alrededor
del mundo, siempre en poblaciones con caracteristicas similares:
trabajadores pobres desarrollando labores pesadas en calor extre-
mo. Médicos e investigadores han informado de exceso de morbi-
lidad y mortalidad por ERCnt en migrantes de Nepal trabajando
en Qatar, Indonesia, las Filipinas, Sudan, Tanzania, Camertn,
Sudaifrica, Peru, Brasil, Ecuador, México y hasta en Estados Uni-
dos. Se estan desarrollando algunas iniciativas importantes para
conocer mejor la extension global de estas nefropatias y conocer
mejor la etiologia. Bajo el liderazgo de La Isla Network (LIN),
investigadores en diferentes paises de las Américas, Africa y Asia
han iniciado estudios en poblaciones en riesgo donde replican
metodologias desarrolladas en Centroamérica. Existe una cola-
boracion internacional, liderada por patélogos y nefrélogos del
Karolinska Institutet en Suecia, para comparar biopsias renales
entre Centroamérica, Sri Lanka e India, que busca determinar
con certeza que estamos ante la misma entidad clinica. Hay otra
colaboracion internacional multicéntrica, liderada por epidemio-
logos del London School of Hygiene and Tropical Medicine, para
aplicar un cuestionario corto y pruebas de funcién renal segin
el protocolo estandarizado del Disadvantaged Populations e GFR
Epidemiology Study (DEGREE), buscando determinar donde y
quiénes estan afectados, y encontrar indicios sobre etiologia a ser
investigados m4s a fondo en estudios con disefios analiticos. Oja-
14 muchos de los paises mencionados participen en DEGREE".

En conclusion, en multiples regiones del mundo se estdn mani-
festando epidemias de ERCnt. La evidencia cientifica apunta ha-
cia estrés térmico como factor clave en Mesoamérica. Atn se debe
confirmar que las diferentes nefropatias regionales son una mis-
ma entidad clinica y corresponden a la misma etiologia, pero es de
esperar que las actuales colaboraciones investigativas multinacio-
nales den respuestas importantes como base para soluciones técni-
cas y politicas. Sin embargo, es fundamental reforzar esfuerzos de
investigacion respecto al contexto socioecondémico para formular
soluciones eficaces para esta enfermedad silenciosa y mortal.
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