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Resumen:

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se manifiesta de forma multisistémica por diferentes procesos
fisiopatoldgicos originados por anormalidades de la funcién renal y el deterioro progresivo de la tasa de
filtracion glomerular. Las causas mas frecuentes de la enfermedad son la nefropatia diabética y la nefropatia
hipertensiva. Sin embargo, se ha reportado la existencia de la Nefropatia Cronica Mesoamericana (NCM) en la
region sur en la costa del Pacifico de Mesoamérica. Se ha sugerido que la causa podria ser ambiental,
relacionandose a la deshidratacion y la exposicidn a agroquimicos. Para reducir la epidemia, son necesarias la
prevencion y la deteccidon temprana especialmente en los grupos de riesgo. Esto requiere del esfuerzo
colaborativo de investigadores biomédicos, bi6logos, quimicos y otros.

Palabras Claves: Nefropatia mesoamericana, Enfermedad renal cronica, Nefropatia endémica.
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Abstract:

Chronic Kidney Disease (CKD) ensues different pathophysiological processes that display abnormal renal
function and a progressive impairment of the glomerular filtration rate. The most frequent causes of this disease
are diabetic and hypertensive nephropathy. Nonetheless, it has been reported the existence of Mesoamerican
Nephropathy (MeN) in the southern region of the Pacific coast of Mesoamerica. It has been suggested that the
cause could be environmental, relating to dehydration and exposure to agricultural chemicals. To reduce the
epidemic of chronic renal disease, prevention and early detection is imperative especially in risk groups. This
requires the collaborative effort of biomedical, biological, and chemical researchers among others.

Keywords: Mesoamerican nephropathy, Chronic kidney disease, Endemic nephropathy.

1. Introduccion
1.1 La funcidén renal normal

Cada rifion humano contiene alrededor de 800,000 a 1,000,000 millon de nefronas, la unidad
funcional del rifion. Se calcula que, a partir de los 40 afios de edad, ocurre una pérdida del
10% de las nefronas funcionantes cada década. Cada nefrona esta integrada por un glomérulo,
una red de capilares glomerulares donde se filtra la sangre y un largo tubulo donde el liquido
filtrado se convierte en orina (Guyton y Hall, 2016). Entre las multiples funciones de los
rifiones esta filtrar el plasma mediante la eliminacion de las sustancias de desecho que se han
ingerido o producido durante el metabolismo. A la vez, regula el volumen y la composicion
de liquidos corporales, las concentraciones de electrolitos, el equilibrio &cido-base y la
presion arterial. Se encarga ademas de la secrecion, metabolismo y excrecién de hormonas.
También sintetiza glucosa a partir de aminoacidos, gluconeogénesis (Guyton y Hall, 2016).
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Figura 1. El rifién y su unidad funcional, la nefrona.
Fuente: Instituto Nacional de la Diabetes y las Enfermedades Digestivas y
Renales (NIDDK por sus siglas en inglés). Con permiso.
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1.2 Enfermedad renal crénica y su fisiopatologia

Segun el Instituto Nacional de la Diabetes y las Enfermedades Digestivas y Renales La
enfermedad renal cronica (ERC) se define como un dafio renal o una tasa de filtracién
glomerular <60ml/min/1.73m? durante tres 0 mas meses. Dafio renal se define como
alteraciones patoldgicas o marcadores de dafio renal en andlisis de sangre, orina o de imagen
(KDOQI, 2002). La fisiopatologia de la ERC comprende dos conjuntos amplios de
mecanismos lesivos:

1) Mecanismos desencadenantes que son especificos de la causa principal (como ser
complejos inmunitarios y mediadores de la inflamacion, exposicion a toxinas).

2) Un grupo de mecanismos progresivos que incluyen hiperfiltracion e hipertrofia de las
nefronas viables restantes (Bargman et al, 2008; Foster et al, 2010).

2. Epidemiologia de la ERC

2.1 Mundial

La ERC es reconocida como un importante problema de salud global (O’Donnell et al, 2011).
En 2013, se estima que la ERC afectaria de 8-16% de la poblacién mundial (Guyton y Hall,
2016; VanDervort, et al., 2014). La prevalencia de la ERC (estadios 3-5) en la poblacion
adulta es del 1.4 a 6.3%. En los paises desarrollados, el nimero de pacientes con ERC y los
que requieren terapia de reemplazo renal han aumentado constantemente, alcanzando niveles
epidémicos, creciendo un 5 a 8% (Orantes et al, 2011). En Centroamérica se ha observado
que en las Gltimas dos décadas aument6 la tasa de muerte por ERC por cada 100,000
habitantes: Nicaragua (42.8), El Salvador (41.9), Per( (19.1), Guatemala (13.6) y Panama
(12.3). Canada y Cuba han notificado las tasas mas bajas de mortalidad de la Region. Asi, en
Nicaragua y El Salvador la mortalidad fue 17 veces mayor comparada con Cuba; la tasa
correspondiente a hombres triplicé la de las mujeres (OPS/OMS, CD52, 2013, OPS, 2012).

Aunque las estadisticas son escasas, se estima que para el afio 2030, el 70% de los pacientes
con enfermedad renal terminal (ERC en estadio 5), estaran en los paises en desarrollo. Esto
sugiere que la demanda de atencidn sobrepasara la capacidad presupuestaria de los sistemas
de atencidn en salud (Orantes et al, 2011). Sin embargo, poco se sabe sobre la epidemiologia
de la enfermedad renal cronica en los paises de ingresos bajos y medios. Ademas, hay
probablemente determinantes de ERC que son distintos en los paises en desarrollo (Meera et
al, 2016).

2.2 Centroamérica y La Nefropatia Cronica Mesoamericana

Desde los inicios de 1990 se han reportado en Centroamérica casos de ERC no asociados con
los factores de riesgo tradicionales, con afectacion predominante en las comunidades
agricolas y en hombres agricultores (Orantes et al, 2014; Garcia- Trabanino et al., 2005;
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Harhay et al., 2015; Murray et al, 2015). A esta entidad de causa desconocida se le denominé
como Nefropatia Crénica Mesoamericana (NCM) en un taller llevado a cabo en Costa Rica
en el afio 2012 (Cuadra, et al., 2006; Roncal-Jiménez et al, 2016). Los factores de riesgo
principales parecen ser la exposicion de agroquimicos, el trabajo de alta intensidad en
ambientes calientes o de baja altitud lo que predisponen a la deshidratacion (Wesseling et al,
2016; Bodin et al, 2016; Roncal-Jiménez et al., 2016; Laws, 2016; Ramirez-Rubio et al, 2016;
Said y Hernandez, 2015). La mayor parte de los pacientes afectados son hombres menores
de 60 afios que han trabajado en la agricultura bajo condiciones extremadamente arduas
(Garcia-Trabanino et al., 2016; Garcia-Trabanino et al., 2016). Esta forma de ERC parece
ocurrir en comorbilidad con otras patologias y combina factores de riesgo como ser afios de
trabajo agricola y consumo de agua diario (Gorry, 2014; Lebov, 2015).

2.3 Honduras

En Honduras, de acuerdo a datos obtenidos del Departamento de Estadistica de la Secretaria
de Salud (SESAL, 2015) en los meses de enero a diciembre del 2015, el total de egresos por
Insuficiencia Renal Terminal e Insuficiencia Renal Crénica No Especificada (como causa
principal) fue de:

Vivos: 143 personas, 90 hombres y 53 mujeres

Egresos: 44 personas muertas, 32 hombres y 7 mujeres

Municipios de mayor incidencia: Choluteca, Francisco Morazéan, El Paraiso, Olancho
y La Paz.

En el Departamento de Choluteca los pacientes se dializan hasta 3 veces por semana con un
promedio de 4 horas al dia con un costo por dia de al menos USD 69.00 por paciente Dialisis
de Honduras, empresa que brinda este servicio en la zona Sur de Honduras (Pérez SC, 2016).
Esto representa un alto costo para el sistema de salud de un pais en el cual el salario minimo
oscila al cambio actual, de L. 5,666.64 a L. 8,882.30 (USD 246-386) por mes.

3. Etiologia y factores de riesgo asociados a ERC

Los factores de riesgo mas comunes son la hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedades auto inmunitarias, senectud, antepasados afroamericanos, antecedentes
familiares de nefropatia, un episodio previo de insuficiencia renal aguda, la presencia de
proteinuria, anormalidades del sedimento urinario o anormalidades estructurales de las vias
urinarias (Zuniga et al, 2009; Fernandez Camblor y Melgosa Hijosa, 2014; Bargman et al,
2008; Betlem et al, 2015; Zadeh-Kamyar et al, 2016). La causa mas frecuente de ERC es la
nefropatia secundaria a diabetes mellitus tipo 2 (Bargman et al., 2008; Castillo et al., 2014).
La nefropatia hipertensiva es causa comun de ERC en ancianos a causa de isquemia crénica
con lesion de vasos finos y gruesos del sistema renovascular (Bargman et al, 2008; Betlem
et al, 2015; Martinez-Castelao et al, 2014).
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En Centroamérica en las ultimas dos décadas se ha hablado de ERC de causas no
tradicionales en la poblacion rural (O’Donnell et al, 2011; VanDervort et al., 2014). Aun
cuando la etiologia de la NCM se considera hasta ahora un misterio, probablemente los
agentes causales estén relacionados con un grupo de factores de riesgo que incluyen la
deshidratacién, sexo, bajo peso al nacer, malnutricion infantil, consumo del alcohol, edad, el
estrés térmico, la automedicacion con anti inflamatorios no esteroideos y plantas
medicinales, asi como la presencia natural de metales pesados y de toxinas quimicas
introducidas artificialmente en el aire, el agua y los suelos de las areas donde estos pacientes
viven y trabajan (KDOQI, 2002; Zuniga et al, 2009; OPS/OMS, 2013) O’Donnell et al, 2011;
VanDervort, et al., 2014; Orantes et al, 2011; Gracia- Trabanino et al., 2005; Gorry, 2014;
Rodriguez et al., 2014; Wijkstrom et al, 2013)

4. Clasificacion de la ERC

La nefropatia crénica se divide en 5 fases, de acuerdo con el filtrado glomerular (FG)
estimado, como se muestra en la Tabla 1 (Bargman et al, 2008). Para clasificarla como fase
1 o fase 2 es necesaria la existencia de un defecto estructural o funcional acompariante (p. ej.
proteinuria o hematuria), ya que el filtrado glomerular es normal o casi normal en estas fases.
Los pacientes por lo general estan asintomaticos hasta que se pierde una porcion significativa
de la funcidn renal lo cual suele suceder durante la fase 4 y fase 5 de la nefropatia crénica.
Sin embargo, las complicaciones como hipertensién arterial, anemia y enfermedad mineral
6sea con frecuencia aparecen durante la fase 3 (Naves-Diaz et al, 2011; Bover et al, 2014).

Tabla 1. Clasificacion de la nefropatia cronica por fases, aceptada por la iniciativa de
resultados de calidad de la enfermedad renal.

Fases Filtrado glomerular
>90 ml/mina

>90 ml/min®

60-89 ml/min

30-59 ml/min

15-29 ml/min

<15 ml/min o diélisis

Ol Bl WI N RO

«Con factores de riesgos de que surja nefropatia cronica.
’Con dafio renal demostrado (proteinuria persistente, sedimento urinario anormal, anormalidades en la
biometria hemética y quimica en orina, estudios de imagen anormales).

Fuente: KDOQUI, 2002
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas y laboratoriales de las nefropatias cronicas y la uremia

Alteraciones Manifestaciones

Hidroelectroliticas Expansién volumétrica, hiponatremia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia

Endocrino-metabdlicas | Hiperparatiroidismo secundario, osteomalacia por hipovitaminosis D,
resistencia a carbohidratos, hiperuricemia, hipertrigliceridemia, menor
concentracion de lipoproteinas de alta densidad, malnutriciéon proteico-
caldrica, deficiencia en el crecimiento y desarrollo, infertilidad y disfuncion
sexual, amenorrea, amiloidosis vinculada con microgobulina 2

Neuromusculares Fatiga, trastornos del suefio, cefalea, trastornos de la funcién psiquica, letargo,
asterixis, irritabilidad muscular, neuropatia periférica, mioclonus,
convulsiones, coma, calambres musculares, miopatia

Cardiovasculares y Hipertension arterial, insuficiencia cardiaca congestiva o edema pulmonar,

pulmonares pericarditis, miocardiopatia hipertréfica o dilatada, pulmén urémico,
ateroesclerosis acelerada, hipotensidn y arritmias, calcificacién vascular

Dermatoldgicas Palidez, hiperpigmentacion, prurito, equimosis, dermopatia fibrética
nefrégena, escarcha urémica

Aparato Anorexia, ndusea y vomito, gastroenteritis, Ulcera péptica, hemorragia

gastrointestinal gastrointestinal, ascitis idiopética, peritonitis

HematolGgicas e Anemia, linfocitopenia, diatesis, hemorragica, mayor susceptibilidad a

inmunoldgicas infecciones, leucopenia, trombocitopenia

Fuente: Bargman et al, 2008.

5. Diagnostico

Para el diagnostico de ERC todo paciente debe ser evaluado por factores de susceptibilidad
o de inicio de enfermedad renal cronica. Aquellos con algun tipo de riesgo deben tener al
menos una medicion de creatinina plasmatica para estimar la velocidad de filtracion
glomerular (VFG) y una medicion de proteinuria (Zaniga et al, 2009; Martinez Ramirez, et
al., 2011; Orozco, 2010).

La VFG se estima mediante formulas que consideran la creatinina plasmatica y variables
demograficas como edad, sexo y raza. Las formulas utilizadas derivan de estudios
poblacionales y las més conocidas son las de Cockroft-Gault y la de MDRD modificada
(Zanigaet al, 2009; Fernandez Camblor y Melgosa Hijosa, 2014; Castillo Remon et al., 2014;
Orozco, 2010). El dafio renal puede evidenciarse en exadmenes de orina (ej. micro
albuminuria). La micro albuminuria es una de los principales factores de riesgo
independientes que predicen la progresion del dafio renal (Fernandez Camblor y Melgosa
Hijosa, 2014, Zlniga et al, 2009; Orozco, 2010).
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6. Tratamiento

El tratamiento de la ERC tiene como objetivo retrasar la perdida progresiva de la funcion
renal y prevenir o manejar complicaciones. Hay cuatro intervenciones que retrasan la
progresion de la ERC: el control de la hipertension, el uso de farmacos con efecto en el
sistema bloqueador de renina angiotensina aldosterona (RAAS), un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o antagonista del receptor de angiotensina Il (ARA)
para la hipertension y albuminuria, control de la diabetes y la correccion de la acidosis
metabolica (Foster et al, 2010; Martinez Ramirez, et al., 2011; Orozco, 2010; Vassalotti et
al, 2016).

Tabla 3. Medidas de proteccion renal y cardiovascular en pacientes con ERC.

Medidas no farmacoldgicas dieta adecuada para el control metaboélico y restriccion de
sal (2,4 g/dia) y proteinas, control de peso y ejercicio fisico

Control de presion arterial < 130/80 mmHg — si es necesario con 2 0 mas farmacos
antihipertensivos

Reduccion de la proteinuria debe ser objetivo e independiente del control de la presion

(<0.5 g/24 horas) arterial

Control de la dislipidemia colesterol total <175y cLDL <100 mg/dI

Anti agregacion plaguetaria dosis bajas de aspirina como prevencién cardiovascular

Control de la diabetes mellitus en pacientes con proceso HbA 1 ¢ < 7,0%

Fuente: Marin, R. et al, 2009

6.1 Prevencion

Para la prevencion de la progresion a una enfermedad renal cronica se recomienda cambios
de estilo de vida, como el cese del tabaco, una dieta baja en sodio (2,4 gr/dia), restriccion
proteica de 0.8 gr/kg/dia, mantener un IMC <25, circunferencia abdominal <102 cm en
hombres y 88 cm en mujeres, y realizar ejercicio fisico regularmente (Zuniga et al, 2009;
Bover et al, 2014; Martinez Ramirez, et al., 2011). Ademas, es importante mantener
adecuadamente controladas las enfermedades que pueden progresar a ERC como ser la
hipertension (objetivo: PA<130/80), diabetes mellitus (objetivo: HbAlc <7% y glicemia 70-
126 mg/dl) y dislipidemia (objetivo: LDL cercano a 70 mg/dl) (Betlem et al, 2015; Bover,
2014; Orozco, 2010). Ver Figura 2.
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8 Reglas de Oro para el cuidado de tu rifion

1 Haz ejercicio 5 Bebe agua
Ayuda a redudr tu presidn arterial Al menos dos litros al dia
2 Controla el nivel de aziicar en 6 No fumes
la sangre Aumenta el riesgo de cdncer renal un 50%

Con ayuda de médicos v farmacos

3 Controla tu presidn arterial 7 Cuida el ingerir medicamentos dafiinos
Es espedalmente peligrosa para & Como los AIMES
rnan

4 Come sano controla tu peso 8 Solicita una Revision
Reduce €l consumo de sal 5i estas diagnosticado con  diabetes  v/o

hipertensidn arterial, si estas obeso o si algin
familiar ha padeddo alguna enfermedad renal

cronica.

Figura 2. Reglas para el cuidado renal segun World Kidney Day 2006-2016.
Fuente: www.worldkidneyday.org

7. Conclusiones

La ERC es un dafio renal estructural o funcional que representa un factor de riesgo importante
de morbilidad y mortalidad cardiovascular (Naves-Diaz, 2011; Bover et al, 2014). La ERC
conlleva a la disfuncién cognitiva y fisica y la mala calidad de vida. Las consecuencias
adversas de la ERC se pueden prevenir con la identificacion precoz de la enfermedad y
mejorando el conocimiento sobre ella por parte de la poblacion en riesgo (Meera Harhay et
al., 2016; Lugones, 2002; Ware y Sherbourne, 1992; Alonso y Prieto, 1995; Jiménez e
Ignacia, 1998).

Para poder brindar un diagnéstico temprano y mejor manejo a los grupos en riesgo de la
region mesoamericana se necesitan mas estudios a corto y largo plazo en los cuales se permita
utilizar herramientas, tanto para identificar factores de riesgo y dafios en el rifidn como para
realizar pruebas de vigilancia y prevencion. Esto con el fin de disminuir la incidencia, la
mortalidad, la morbilidad y los costos asociados al tratamiento de sustitucion renal (Betlem
et al, 2015; Orozco, 2010).

La necesidad de terapia sustitutiva renal ha aumentado en cifras alarmantes en los Gltimos
afios en Honduras, y con ello la tasa de mortalidad por ERC. Para reducir la epidemia, son
necesarias la prevencién y la deteccion temprana especialmente en los grupos de riesgo. Esto
requiere del esfuerzo colaborativo de investigadores biomédicos, bidlogos, quimicos y otros
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que puedan resolver el problema diagndstico en la zona sur del pais. Al momento de publicar
este documento, los autores se encuentran haciendo estudio descriptivo clinico
epidemioldgico de los pacientes con ERC en dialisis en la region sur de Honduras. Esperamos
poder interactuar con otros investigadores del area de la salud y otras relacionadas que
puedan unirse a investigar las causas de esta patologia en esta region del pais.
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