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r  e  s  u  m  e  n

La nefropatía mesoamericana (MeN, siglas en inglés) es una forma de enfermedad renal

crónica (ERC) endémica no asociada a diabetes ni hipertensión cuya causa aún no ha sido

esclarecida. Clínicamente, presenta poca o nula proteinuria e hipertensión leve o también

ausente. La MeN es altamente prevalente y de elevada mortalidad en la costa del Pacífico de

Centroamérica. El Consorcio para el estudio de la Epidemia de Nefropatía en Centroamérica y

México (CENCAM) realizó un taller en San José, Costa Rica, para revisar la evidencia científica

existente, identificar las brechas de conocimiento y proponer recomendaciones.

El objetivo de esta revisión es presentar un breve compendio de la actualización de la

evidencia disponible que fuera evaluada durante el taller y que está disponible en el Informe
efropatía mesoamericana

laguicidas

Científico.

Aunque la etiología no se encuentra esclarecida, existe consenso entre la mayoría de

investigadores que la MeN tiene un componente ocupacional y ambiental importante, y

que el esfuerzo físico intenso bajo estrés térmico probablemente esté relacionado con la
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enfermedad. Se considera que factores como episodios de deshidratación repetitiva conti-

nua  y el estrés térmico pudieran desempeñar un papel importante en la fisiopatología de la

enfermedad. Es probable que la causa de MeN sea multifactorial y otros factores de riesgo

propuestos que merecen ser estudiados a mayor profundidad incluyen: exposición a algu-

nos  agroquímicos, algunos agentes infecciosos (Leptospira y otros), el consumo frecuente

de  analgésicos, susceptibilidad genética y determinantes sociales de salud.

La  MeN plantea un reto histórico para la nefrología latinoamericana y su abordaje debe ser

multisectorial.
©  2016 Sociedad Latinoamericana de Nefrologı́a e Hipertensión. Publicado por Elsevier

España, S.L.U. Este es un artı́culo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Mesoamerican  nephropathy:  Brief  review  based  on  the  Second  Workshop
of  the  Consortium  for  the  study  of  the  Epidemic  of  Nephropathy
in  Central  America  and  Mexico  (CENCAM)
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a  b  s  t  r  a  c  t

Mesoamerican nephropathy (MeN) is a form of endemic chronic kidney disease (CKD) unre-

lated  to diabetes or hypertension and its causes are still undetermined. Clinically, patients

with  MeN have no or only mild proteinuria and mild or absent systemic hypertension. MeN

is  highly prevalent and with elevated mortality in the Pacific coast of Central America. The

Consortium for the Study of the Epidemic of Nephropathy in Central America and Mexico

(CENCAM) held a workshop in San José, Costa Rica to review all available scientific evidence,

identify knowledge gaps, and propose recommendations.

The purpose of this review is to present a brief summary of the update on the current

evidence evaluated during the workshop, which is available in the full Scientific Report.

Although the aetiology is still not clear, there is consensus among most researchers

that MeN has an important occupational and environmental component, and that physical

exertion under heat stress is probably related to the disease. Continuous repetitive episodes

of  dehydration and heat stress may play an important role in the pathophysiology of the

disease. It is likely that the cause of MeN is multifactorial, and other risk factors have been

proposed that deserve to be studied in greater depth, including: exposure to some agroche-

micals, some infectious agents (Leptospira and others), frequent use of analgesics, genetic

susceptibility, and social determinants of health.

MeN poses a historic challenge for Latin American nephrology, and its approach must

be  multi-sectoral.
© 2016 Sociedad Latinoamericana de Nefrologı́a e Hipertensión. Published by Elsevier

España,  S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
Introducción

La nefropatía mesoamericana (MeN, por sus siglas en inglés)
es una forma de enfermedad renal crónica (ERC) endémica
altamente prevalente en la costa del océano Pacífico del istmo
centroamericano y posiblemente el sur de México, no rela-
cionada con diabetes ni hipertensión, cuya causa aún no ha
sido esclarecida [1,2] y que fue descrita por primera vez hace
casi ya 20 años [3]. A la enfermedad también se la conoce
como ERC de causa no tradicional o ERC de causa desconocida.
La presencia de la MeN  ha sido documentada en Guatemala
[4], El Salvador [3], Nicaragua [5] y Costa Rica [6]. Aunque los
países afectados carecen de Registros Nacionales de ERC, El
Salvador y Nicaragua destacablemente presentan las tasas

de mortalidad por ERC más  altas del continente [7] y algu-
nos autores citan más  de 2.500 muertes anuales solamente
en El Salvador [8]. La enfermedad es más  común en varones
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

adultos que realizan trabajos extenuantes en dichas regiones
[1,2].

El Consorcio para el estudio de la Epidemia de Nefropatía
en Centroamérica y México (CENCAM) fue establecido en el
Primer Taller Internacional de la Nefropatía Mesoamericana
en 2012 en San José, Costa Rica, auspiciado por el programa
Salud, Trabajo y Ambiente en Centroamérica (SALTRA) del
Instituto Regional de Estudios en Sustancias Tóxicas (IRET)
en la Universidad Nacional de Costa Rica [9]. El mismo  aglu-
tina a investigadores y otros actores de múltiples disciplinas
incluyendo a médicos epidemiólogos, salubristas, nefrólogos,
toxicólogos y a otros interesados en esta epidemia. En noviem-
bre del 2015 CENCAM y SALTRA organizaron el Segundo Taller
Internacional de la Nefropatía Mesoamericana nuevamente
en San José, con la participación de 75 expertos de 18 países,

con el objetivo de documentar la evidencia científica existente
a la fecha, identificar la información que aún se requiere para
buscar las causas y plantear soluciones, así como proponer
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Figura 1 – Regiones en donde se ha document

ecomendaciones sobre las áreas y las prioridades en investi-
ación.

Los objetivos del segundo taller fueron: 1) actualizar el
rogreso en el entendimiento de la epidemia y las pregun-
as de investigación identificadas durante el primer taller; 2)
ompartir los estudios en desarrollo en la región e identificar
as brechas actuales de conocimiento; 3) articular las hipó-
esis claves y la solidez de la evidencia existente con miras

 enfocar las futuras investigaciones en las hipótesis más
rometedoras; 4) promover y constituir nuevas relaciones y
olaboraciones entre investigadores y profesionales clínicos;
) identificar los datos y sus fuentes para informar al público,
os clínicos, los socios comerciales de trabajo y los formulado-
es de políticas para que comprendan la base de la evidencia de
as intervenciones y las soluciones para la prevención y trata-

iento de la MeN; 6) fortalecer la comunicación y las estructu-
as de apoyo para los investigadores de la región, y 7) publicar
as memorias y los artículos revisados por expertos externos
ue resuman el progreso y las brechas en la investigación.

En esta revisión se presenta un breve compendio de la
ctualización de la evidencia disponible que fuera evaluada
urante el taller y que está disponible en el Informe Científico

www.cencam.net).

a  nefropatía  mesoamericana:  ¿qué  sabemos?

 pesar de que la MeN está claramente caracterizada en ciertas

onas costeras de El Salvador, Nicaragua, Costa Rica y Guate-
ala, se carece todavía de estudios apropiados de prevalencia

n la mayor parte de la región (fig. 1). En México, existen algu-
as zonas, en particular en Tierra Blanca, en el estado de
la presencia de la nefropatía mesoamericana.

Veracruz [10], en las que se ha observado una elevada preva-
lencia, similar a lo descrito en Centroamérica. Sin embargo,
faltan publicaciones que documenten apropiadamente la
situación (fig. 1). Todas las áreas geográficas afectadas son muy
pobres y mayormente agrícolas, y en algunas de las regiones
afectadas, como en Chichigalpa, Nicaragua, el porcentaje de
adultos varones entre los 20 y los 40 años de edad con tasa
de filtración glomerular < 60 mL/min/1,73 m2 ronda el 40%
[11]. La enfermedad es mucho más  frecuente en trabajadores
con actividades laborales de gran esfuerzo físico, principal-
mente la agricultura (corte de caña y otras) y el perfil del
paciente enfermo suele ser masculino entre la tercera y sexta
década de la vida, aparentemente sin antecedentes médi-
cos relevantes. La MeN induce una forma de ERC con escasa
proteinuria, habitualmente sin o con mínima hipertensión
arterial acompañante y los afectados permanecen asintomá-
ticos durante muchos años, evolucionando silenciosamente
hasta el estadio 5 de la ERC [1,2,12,13].

A la fecha de esta revisión, se han publicado únicamente
2 pequeños estudios con biopsias renales de pacientes afec-
tados, ambos en El Salvador. Otro estudio en Nicaragua
se encuentra pendiente de publicación. En todos ellos, los
hallazgos histológicos descritos fueron: isquemia glomeru-
lar, esclerosis glomerular, atrofia tubular, fibrosis intersticial
y algunos cambios inflamatorios. Destaca la ausencia de cam-
bios vasculares crónicos [14,15].

Notablemente, los hallazgos histológicos de ambos estu-
dios mostraron un daño más  extenso que el esperado para los

niveles de creatinina sérica que presentaban los pacientes.

Se ha propuesto una diversidad de hipótesis para intentar
explicar la causa de la enfermedad. En 2002 se propuso que
algún plaguicida o metal pesado podría ser el responsable de la

http://www.cencam.net/
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Tabla 1 – Causas propuestas de la nefropatía
mesoamericana que fueran revisadas
durante el Segundo Taller Internacional del CENCAM
realizado en San José, Costa Rica, en noviembre de 2015

Agroquímicos
y plaguicidas

Glifosato (herbicida, quelante
de metales)
2,4-D (herbicida, ácido
2,4-diclorofenoxiacético y dioxina)
Clorpirifós (insecticida, inhibidor
de la colinesterasa)
Cipermetrina (insecticida,
modulador de los canales de sodio)
Paraquat (herbicida, especie
reactiva de oxígeno = produce
radicales libres que reaccionan
con el oxígeno formando radicales
superóxido = necrosis tubular
aguda)

Exposición a metales
y toxinas

Cadmio
Arsénico
Plomo
Sílice (de la quema de caña de
azúcar)
Ácido aristolóquico
Antiinflamatorios no esteroideos
(iatrogénicos)

Causas metabólicas Hipocalemia
Hiperuricemia

Causas infecciosas Lesptospirosis
Hanta virus

Deshidratación recurrente
y estrés térmico

Rabdomiólisis subclínica
Deshidratación con estimulación
de vasopresina
Deshidratación con activación de
aldosa reductasa y fructocinasa en
el túbulo renal
Uricosuria

la región están ausentes y además no serían los mejores para
Golpe de calor

inusualmente elevada prevalencia [3]; posteriormente, se pro-
puso el estrés térmico asociado a actividad física intensa como
posible causa [12], la ingesta de bebidas alcohólicas artesana-
les o de baja calidad [16], el consumo frecuente de analgésicos
[17] y agentes infecciosos como la Leptospira u otro agente aún
desconocido [18,19], entre otras. A pesar de los varios estu-
dios recientes que exploran con mayor profundidad algunas
de estas posibles hipótesis, a la fecha, la causa de la enfer-
medad continúa siendo desconocida y podría tratarse de una
combinación de varios de dichos factores (tabla 1) [9].

Los estudios sobre plaguicidas como inductores poten-
ciales de nefropatía crónica se han limitado mayormente al
autorreporte mediante encuestas orales [3,20–23] y se han
realizado pocas mediciones higiénico-ocupacionales de expo-
sición o mediciones biológicas al respecto, con solo un estudio
midiendo niveles de colinesterasa plasmática con resultados
negativos [24]. Con relación a metales pesados y metaloides,
el análisis del conocimiento sobre los efectos renales de los
mismos (arsénico, cadmio, plomo, litio y mercurio) y la infor-
mación sobre la exposición a estos en áreas endémicas de MeN
en cuanto a presentación clínica y hallazgos histopatológicos

indican que es poco probable que la epidemia esté provo-
cada principalmente por la exposición a dichos elementos
[1,2,9].
 0 1 7;1  4(1):39–45

Por otra parte, estudios experimentales en ratas de labo-
ratorio han demostrado que la exposición repetitiva a estrés
térmico y deshidratación producen un daño renal con lesiones
histológicamente similares a las observadas en MeN  [25,26] y
las mediciones higiénicas ocupacionales de campo realizadas
en El Salvador y Costa Rica han documentado que el estrés
térmico al que están sometidos los trabajadores en riesgo de
MeN sobrepasa con creces los límites máximos permisibles
[24,27–30]. Hay varios mecanismos que podrían contribuir a
que se produzca daño renal por estrés térmico, tales como el
aumento de la temperatura corporal debido a actividad física
intensa y la deshidratación, la hiperuricemia frecuentemente
reportada en estos pacientes, la hiponatremia y la activación
del sistema renina angiotensina aldosterona o el consumo fre-
cuente de analgésicos, también reportado en estos pacientes,
habitualmente asociado a hiperuricemia y/o a posturas labo-
rales disergonómicas y esfuerzo físico [31–33] (fig. 2).

En conclusión, aunque existe consenso entre la mayoría
de los investigadores que la MeN tiene un componente ocu-
pacional importante y que el esfuerzo físico intenso bajo
estrés térmico muy probablemente esté relacionado con la
enfermedad, no existe un consenso universal en la literatura
disponible que esta sea la única causa. De igual manera, es
probable que la causa de la MeN sea multifactorial, subra-
yando la importancia de mantener abiertas todas las líneas
de investigación sobre las hipótesis anteriormente descritas.

Aunque históricamente la enfermedad ha sido notable-
mente más  prevalente en varones, en estudios recientes
pareciera notarse un incremento en el porcentaje de mujeres
afectadas, particularmente en estadios tempranos [34,35].

Se han descrito nefropatías endémicas regionales tam-
bién en otras partes el mundo, particularmente en Sri Lanka
[36], donde las similitudes con la MeN  son notables, aunque
aún no se realizan estudios comparativos estandarizados para
demostrar que se trata de la misma  entidad.

El reconocimiento de la enfermedad por las autoridades de
salud de la región ha comenzado a crecer en años recientes,
con documentos importantes como la Declaración de San Sal-
vador del Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica y
República Dominicana (COMISCA) en abril del 2013 y la reso-
lución CD52/8 de la Organización Panamericana de la Salud
(OPS) en octubre del 2013 [37]. En 2015 el gobierno de Costa
Rica emitió un decreto para regular la protección de trabaja-
dores ocupacionalmente expuestos al calor (Decreto Ejecutivo
N.◦ 39147-S-MTSS) y en el 2016 se emitió otro decreto identifi-
cando las zonas endémicas para la vigilancia epidemiológica
de la ERC (N.◦ 39709-S).

La mortalidad por la epidemia en las regiones afectadas
continúa siendo muy elevada, con tasas 10 veces superiores a
las de algunos países latinoamericanos y hasta 30 veces supe-
riores para los adultos varones solamente [7,38,39]. La carencia
de registros y estadística apropiada constituye un problema
muy relevante y ha permitido hacer únicamente estimaciones
del peso de la enfermedad. Por ejemplo, los indicadores de pre-
valencia de pacientes en tratamiento sustitutivo de la función
renal, si bien pudieran ser de utilidad en otros entornos, en
evaluar el impacto de la epidemia, pues la disponibilidad de
diálisis y trasplante es baja y sin cobertura universal. Como se
ha descrito en otros entornos, esta disponibilidad se relaciona
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Figura 2 – Mecanismos propuestos de lesión

on el nivel económico de los países (producto interno bruto),
iendo la mayoría de los países afectados de renta media baja
39,40].

Cuáles  son  los  pasos  a  futuro?

s necesario crear Registros de Pacientes Renales con ERC
vanzada en todos y cada uno de los países de la región
ara establecer con mayor certeza el alcance de la epidemia y
portar datos de mayor peso al perfil epidemiológico de estos
41]. Mientras tanto, es posible avanzar mediante el uso más
fectivo de los datos ya existentes como los sistemas de infor-
ación geográficos (GIS, por sus siglas en inglés), utilizando

atos de estudios de prevalencia previos, o mediante nuevos
studios de prevalencia de mayor alcance estandarizados a
os criterios internacionalmente aceptados de KDIGO para el
iagnóstico de la ERC [42], explorando tanto la distribución de

a función renal (TFG) en la población como la prevalencia de
RC. Estos estudios de prevalencia pueden proveer informa-
ión sobre la proporción de MeN  versus otras formas clásicas
e ERC en estas poblaciones.

Por otra parte, muchos de los estudios disponibles a la fecha
on transversales y habitualmente se centran en la ocupa-
ión actual sin explorar antecedentes previos. Es necesario,
or tanto, realizar estudios longitudinales que permitan esta-
lecer de mejor manera una posible relación con alguno de los
actores hipotéticamente asociados con la enfermedad.

Junto al componente de investigación para la determi-
ación de las causas de esta enfermedad se deben atender
ambién los determinantes sociales de salud, así como mejo-
ar la cantidad y calidad de los tratamientos sustitutivos
enales en las regiones afectadas, a fin de brindar alterna-
ivas a los pacientes que alcanzan el estadio 5 de ERC, que
rovienen generalmente de regiones pobres y tienen escaso
cceso a planes de seguridad social o a tratamientos privados

39,40,43,44].

Con relación a la hipótesis de los plaguicidas como agen-
es causales de MeN,  es necesario avanzar más  allá de los
al crónica en la nefropatía mesoamericana.

cuestionarios orales y realizar estudios que evalúen y cuantifi-
quen la exposición a los mismos, así como realizar mediciones
higiénico-ocupacionales a fin de confirmar o descartar su par-
ticipación como factor etiológico o contributorio en el de-
sarrollo de la MeN. Para esto debe primero determinarse cuáles
plaguicidas son prioritarios sobre la base del uso ocupacional
y la exposición ambiental a dichos productos en las regiones
afectadas.

En cuanto a la hipótesis del estrés térmico y la actividad
física intensa como desencadenante del daño renal, es desea-
ble realizar estudios longitudinales en los grupos afectados
conocidos en el sector agrícola donde se minimice la exposi-
ción a este factor, así como a la deshidratación, midiendo el
efecto de estas intervenciones sobre la función renal a largo
plazo. A la vez, se debe continuar realizando estudios trans-
versales en otros grupos ocupacionales también expuestos a
estrés térmico y actividad física intensa.

En algunos casos, los pacientes son detectados en estadios
tempranos de ERC tras presentar un cuadro febril inespecí-
fico, pero se desconoce si el cuadro febril está agudizando un
daño renal silente preexistente o si está realmente relacionado
con la causa. No se han realizado investigaciones sistemáti-
cas sobre un posible origen infeccioso de la enfermedad y es
necesario evaluar asimismo esta posibilidad [18].

También se ha considerado pertinente la realización de
estudios de predisposición genética y de epigenética, para lo
cual se requiere de expertos con amplia experiencia en estas
disciplinas.

Finalmente, y dadas las llamativas similitudes de la MeN
con otra nefropatía endémica regional reportada en Sri Lanka
conocida como nefropatía intersticial crónica de las comuni-
dades agrícolas (CINAC) [36,45], así como con otras más  que
surgen en regiones tropicales y subtropicales con similitudes
estructurales (pobreza, subdesarrollo, ámbito rural) en la India
y otras naciones, es necesario realizar estudios epidemiológi-
o confirmen si se trata de la misma  patología. De confirmarse,
el nombre actual de MeN  deberá reemplazarse por uno más
apropiado.
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Conclusiones

La MeN  es una entidad clínica descrita por primera vez desde
hace cerca de 2 décadas, que afecta mayormente a varones
jóvenes de regiones principalmente agrícolas y pobres en la
costa del océano Pacífico de países centroamericanos. Aunque
la etiología no ha sido esclarecida, se considera que facto-
res como episodios de deshidratación repetitiva continua y
el estrés térmico pudieran desempeñar un papel importante
en la fisiopatología de la enfermedad. Otros factores de riesgo
han sido propuestos, pero todavía no se han estudiado en
profundidad. La MeN  es un grave problema de salud pública
para los países afectados e impone un alto costo humano
a las comunidades y por igual un alto costo económico a
los sistemas de salud de la región. El nivel de conocimiento
y el interés político sobre la epidemia se han incremen-
tado notablemente desde el Primer Taller Internacional de
la Nefropatía Mesoamericana en 2012. Sin embargo, las bre-
chas de conocimiento permanecen abiertas y se necesita de
un esfuerzo colectivo e intersectorial internacional adecua-
damente coordinado para avanzar con la rapidez requerida,
pues mientras que el misterio de la nefropatía de los Balca-
nes tardó 50 años en resolverse, la MeN  lleva ya casi 2 décadas
desde que fuera descrita y sus elevadas tasas de mortalidad
obligan a actuar con rapidez. La nefrología latinoamericana
enfrenta un reto de trascendencia histórica sin precedente
en la región, que abarca el esclarecimiento de la fisiopatolo-
gía de la MeN,  la creación y el fortalecimiento de registros
renales básicos en los países afectados, la mejoría en la
cobertura y la calidad de la atención a los pacientes y la
implementación y adecuación de políticas nacionales y regio-
nales relacionadas, tanto con la salud como con la seguridad
ocupacional.
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