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r  e s u  m e n

Desde  el  a �no  2000,  la  región  de  Mesoamérica  ha  presentado  una  elevada  incidencia  de  casos

de  enfermedad  renal  crónica  de  origen  desconocido.  Bajo  el  nombre  de  nefropatía  endémica

mesoamericana  (NeM)  han  concurrido  numerosas  hipótesis  incluyendo  la  deshidratación,

el  estrés  por  calor,  la  exposición  a  contaminantes  ambientales  e incluso  determinadas  infec-

ciones,  sin  que  actualmente  exista  unanimidad  en  la  etiología  de  dicha  patología.  La  NeM

afecta  principalmente  a  varones  jóvenes  dedicados  a  actividades  agrícolas  con  antecedente

de  exposición  a  temperaturas  especialmente  elevadas.  Clínicamente  cursa  con  síntomas

inespecí“cos  como  febrícula  y  disuria  y,  analíticamente,  con  deterioro  de  la  función  renal  y

alteraciones  hidroelectrolíticas.  El diagnóstico  exige  de  la  realización  de  una  biopsia  renal

que  muestra  invariablemente  datos  de  nefritis  tubulointersticial,  principalmente  crónica.

A  pesar  de  que  la  NeM  condiciona  una  elevada  morbimortalidad  en  las  regiones  endémi-

cas,  no  existe  un  tratamiento  especí“co,  por  lo  que  la  prevención,  basada  en  disminuir  la

exposición  a  elevadas  temperaturas  y  asegurar  el  correcto  estado  de  hidratación  son  de

gran  importancia.  En  la  presente  revisión,  y  basándonos  en  un  caso  clínico,  actualizamos

la  evidencia  disponible  sobre  un  problema  de  salud  pública  con  relevantes  consecuencias

renales.
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a  b s t  r  a  c  t

From  2000, Mesoamerican  region  has  reached  an  important  rate  of  chronic  kidney  disease  of

unknown  etiology.  Under  the  name  of  Meroamerican  Nephropathy  (MeN)  several  hypotheses

(including  dehydration,  heat  stress,  environmental  or  toxic  exposure  or  even  infections)
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Chronic  kidney  disease  of

unknown  origin

have  tried  to  explain  the  etiology  this  new  disease.  MeN  affects  young  men,  agricultural  wor-

kers  exposed  to  high  temperatures.  MeN  courses  with  unspeci“c  symptoms  as  low-grade

fever  and  dysuria  and  progressive  kidney  disease  with  impaired  renal  function  and  hydroe-

lectrolyte  disturbances.  The  diagnosis  requires  kidney  biopsy  showing  tubule-interstitial

nephritis  (usually  at  chronic  stage).  Although  MeN  conditions  a  high  morbi-mortality  in

endemic  regions,  there  is  a  lack  of  speci“c  treatment  and  only  preventive  measures  have

demonstrated  some  effect  of  prognosis  (avoid  heat  stress,  constant  hydration).  In  this  review

we  aim  to  summarize  the  available  information  of  MeN,  illustrating  the  information  in  a  case

report.

©  2021 Sociedad  Espa �nola  de  Nefrolog š́a. Published  by  Elsevier  Espa �na,  S.L.U. This  is  an

open  access  article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/ ).

Conceptos  clave

€ La  nefropatía  endémica  mesoamericana  (NeM)  es una
afectación  tubulointersticial  crónica  de  países  tropi-
cales,  que  afecta  a  trabajadores  agrícolas  expuestos  a
altas  temperaturas.

€ Aunque  la  etiología  de  la  NeM  no  está  del  todo  acla-
rada  podemos  asumir  su  etiología  multifactorial  que
incluye  episodios  continuos  de  deshidratación,  uti-
lización  de  determinados  pesticidas  o  exposición  a
metales  y  cierta  predisposición  genética.

€ La  afectación  histológica  renal  incluye  el  da �no  tubu-
lointersticial  crónico,  que  es constante,  y  en  estadios
“nales  la  afectación  glomerular.  En  los  estadios
iniciales,  se pueden  observar  datos  de  afectación  tubu-
lointersticial  aguda.

€ A  pesar  de  su  elevada  morbimortalidad,  no  existe  nin-
gún  tratamiento  efectivo,  por  lo  que  la  prevención
basada  en  la  hidratación  y  evitar  determinados  agen-
tes  tóxicos,  supone  un  pilar  fundamental  para  evitar
el  desarrollo  de  da �no  renal  crónico.

Introducción

Presentamos el caso de un  varón  de 46 a �nos, natural  de El Sal-
vador,  y  sin  antecedentes de interés que ingresa por  fracaso renal
agudo AKIN-3 .

Desde  el  a �no  2000, la  región  de  Mesoamérica  formada
por  el  Sudeste  de  México,  Guatemala,  El Salvador,  el  oeste
de  Nicaragua  y  el  noroeste  de  Costa  Rica,  ha  sido  testigo  de
una  epidemia  de  casos  de  enfermedad  renal  crónica  (ERC) de
causa  desconocida  englobada  bajo  el  término  de  nefropatía
endémica  mesoamericana  (NeM) 1.  La  primera  descripción  de
esta  nueva  enfermedad  se realizó  en  clave  epidemiológica
en  un  trabajo  publicado  por  García-Trabarino  et  al.  tras
evidenciar  un  importante  repunte  de  casos  de  pacientes
con  ERC avanzada  en  El Salvador 2.  En  dicha  publicación,  se
analizó  a  205 pacientes  incidentes  en  diálisis,  objetivándose
que,  al  menos  el  67% no  tenían  factores  de  riesgo  conocidos
para  el  desarrollo  de  enfermedad  renal,  pero  sí  una  elevada

exposición  a  pesticidas  e  insecticidas 2. Desde  entonces,  la
incidencia  de  la  ERC de  etiología  desconocida  ha  aumentado
considerablemente  en  Centroamérica,  pero  también  en  otras
regiones  tropicales  del  mundo,  como  en  Sri  Lanka  o  en  la  India,
adquiriendo  la  denominación  más  amplia  de  nefritis  inters-
ticial  crónica  de  comunidades  agrícolas  (CINAC)  (“g.  1)3,4.

Además,  más  allá  de  la  afectación  renal,  la  importancia
de  la  NeM  radica  en  que  actualmente  constituye  la  principal
causa  de  muerte  prematura  en  adultos  jóvenes  de  las  regio-
nes  en  las  que  es endémica 5. A  modo  de  ejemplo,  la  región  del
Bajo  Lempa,  en  el  Salvador,  presenta  una  incidencia  de  ERC
avanzada  con  necesidad  de  terapia  renal  sustitutiva  (TRS) 7
veces  superior,  y  una  mortalidad  por  ERC 30 veces  mayor  que
los  países  de  su  entorno 6.

A  pesar  de  los  alarmantes  datos  derivados  de  la  NeM,  existe
poca  evidencia  sobre  los  mecanismos  implicados  en  su  des-
arrollo,  los  criterios  diagnósticos  y  los  posibles  tratamientos.
El objetivo  del  presente  trabajo  consiste  en  realizar  una  revi-
sión  sobre  la  NeM  tomando  como  hilo  conductor  un  ilustrativo
pero  real  caso  clínico.

Etiología  y  factores  de  riesgo

El paciente re“ere  que durante  14 a �nos trabajó  en el cultivo
de campos de algodón junto  con su familia  (padre y  hermana),
quienes además presentan enfermedad renal  crónica de origen
desconocido.

La  NeM  afecta  típicamente  a  varones  jóvenes  de  comunida-
des  agrícolas  ubicadas  en  las  zonas  geográ“cas  mencionadas
anteriormente,  caracterizadas  por  un  clima  cálido,  en  la  que  la
exposición  a  altas  temperaturas,  contaminantes  ambientales
y  pesticidas  se han  postulado  desencadenantes  fundamenta-
les  en  la  patogenia  de  esta  nefropatía.

Sin  embargo,  la  evidencia  actual  sobre  las  causas  de  esta
enfermedad  es muy  limitada.  Dentro  de  los  factores  de  riesgo
para  el  desarrollo  de  la  NeM  se incluyen  la  intervención  etio-
lógica  de  factores  ambientales,  ocupacionales  y  hereditarios
(“g.  2)7.

En  cuanto  a  los  factores  ambientales,  la  deshidratación  por
cualquier  causa  es considerada  por  numerosos  autores  como
el  principal  mecanismo  patogénico  implicado 8. La  actividad
física  intensiva,  el  estrés  por  calor  y  las  elevadas  tempera-
turas  a  las  que  se ven  expuestos  los  trabajadores  de  estas
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Figura  1  … Mapa  con  las  zonas  endémicas  de  nefropatía  endémica  mesoamericana.  El  punto  rojo  indica  las  zonas  en  las  que
se  han  reportado  mayores  tasas  de  nefropatía  mesoamericana,  existiendo  una  correlación  entre  el  tama �no  del  punto  y  la
incidencia.

Figura  2  … Mecanismos  patogénicos  implicados  en  el  desarrollo  y  en  la  progresión  de  la  nefropatía  mesoamericana.  SRAA:
sistema  renina  angiotensina  aldosterona.

zonas,  dan  lugar  a  episodios  de  deshidratación  recurrente  (y,
consecuentemente,  a  episodios  de  fracaso  renal  agudo  repe-
tidos)  en  los  que  la  pérdida  de  agua  es mayor  que  la  de  sodio
produciendo  un  aumento  de  osmolaridad  en  plasma 9. Esta
hiperosmolaridad  activa  2 mecanismos  principales:  la  libera-
ción  de  vasopresina  en  la  hipó“sis  posterior  y  la  enzima  aldosa
reductasa 10.  Esta  última  convierte  la  glucosa  en  sorbitol  que
puede  dar  lugar  a  la  formación  de  fructosa,  sustrato  de  la  fruc-
toquinasa  en  el  túbulo  proximal.  Esta  reacción,  que  aumenta
la  concentración  de  ácido  úrico  en  el  interior  de  las  células  del
túbulo  proximal,  es capaz  de  estimular  los  mediadores  in”a-
matorios  responsables  de  la  lesión  tubulointersticial  y  de  la

disminución  progresiva  de  “ltrado  glomerular 11,12.  Además  de
la  pérdida  de  sal  y  de  agua,  el  da �no  muscular  que  se produce
en  las  condiciones  previamente  mencionadas,  produce  libera-
ción  de  nucleótidos  dando  lugar  a  hiperuricemia  y  uricosuria
cuyas  concentraciones  pueden  superar  la  solubilidad  en  orina,
lo  que  lleva  a  la  formación  de  cristales  de  urato.  Todo  ello  con-
tribuye  a  incrementar  el  mecanismo  de  da �no  tubular  propio
de  la  NeM 13.  Sin  embargo,  este  mecanismo  no  es su“ciente
para  explicar  la  patogenia  de  NeM,  que  choca  con  la  práctica
exclusividad  de  casos  en  las  zonas  endémica,  el  aumento  de
incidencia  a  pesar  de  la  introducción  de  maquinaria  agrícola
mecanizada  o  la  afectación  extrarrenal  de  la  enfermedad 14.
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Los  químicos  utilizados  en  la  agricultura,  como  el  glico-
fosfato  y  paraquat,  y  los  metales  pesados  presentes  en  el
medio  ambiente  como  plomo,  arsénico,  cadmio  y  sílice  han
sido  objeto  de  discusión  en  la  “siopatología  de  la  NeM,  aunque
sin  su“ciente  evidencia  que  avale  conclusiones  sobre  su  impli-
cación  “siopatológica.  De  hecho,  datos  derivados  de  algunos
metaanálisis  publicados  concuerdan  en  la  falta  de  asociación
su“cientemente  concluyente  entre  químicos  y  pesticidas  con
el  desarrollo  de  NeM 15,16.

Sin  embargo,  algunos  estudios  sí  han  demostrado  la  asocia-
ción  entre  determinados  metales,  como  la  sílice  y  el  desarrollo
de  ERC17. Precisamente  la  sílice  es uno  de  los  metales  que
se encuentran  en  las  cenizas  producidas  tras  la  quema  de  la
ca �na  de  azúcar,  actividad  ocupacional  muy  habitual  entre  los
pacientes  que  presentan  NeM 8.

Otras  hipótesis,  que,  de  con“rmarse,  probablemente  acon-
tecería  de  forma  concomitante,  es la  relación  entre  el
desarrollo  de  NeM  y  determinadas  infecciones,  más  concre-
tamente  zoonosis.  Yang  et  al.  hipotetizan  en  una  reciente
revisión  la  asociación  epidemiológica  entre  infecciones  por
leptospira  y  ERC de  causa  desconocida  que  precisamente  coin-
ciden  geográ“camente  con  las  zonas  en  las  que  se había
descrito  la  NeM.  De  hecho,  la  búsqueda  de  un  factor  ambiental
u  ocupacional  que  pudiera  relacionar  la  NeM  en  los  trabaja-
dores  de  la  ca �na  de  azúcar  y  la  nefropatía  de  Sri  Lanka,  con
características  muy  similares  en  cuanto  al  da �no  tubulointers-
ticial,  mostraron  en  las  serologías  anti-leptospira  un  posible
agente  causal 18,19.

Por  último,  la  importancia  susceptibilidad  genética  se ha
puesto  de  mani“esto  en  algunas  familias  con  ERC de  origen
desconocido.  De  hecho,  algunos  estudios  han  medido  las  con-
centraciones  urinarias  de  biomarcadores  de  lesión  renal  como
lipocalina  asociada  a  la  gelatinasa  de  neutró“los  (NGAL)  y  N-
acetil-d-glucosaminidasa  (NAG)  en  ni �nos  y  adolescentes  sin
antecedentes  laborales,  comprobando  una  asociación  entre
sus  valores  y  el  desarrollo  de  NeM 20,21.  Todo  ello  podría  apun-
tar  a  una  predisposición  genética  o  incluso  a  la  asociación  de
dosis  acumulada  de  determinadas  sustancias  desde  edades
tempranas  con  da �no  renal  subclínico 8.

Por  lo  tanto,  y  aunque  la  etiología  de  la  NeM  no  ha  que-
dado  hasta  la  fecha  de“nida,  esta  probablemente  obedece  a  la
suma  de  determinados  factores  predisponentes  como  la  des-
hidratación,  la  exposición  a  determinados  metales  o  la  carga
genética  que  sumados  desencadenan  el  da �no  intersticial  cró-
nico  característico  de  esta  patología.

Presentación  clínica  y  diagnóstico

El paciente acude al  servicio de urgencias por  mal  estado general,
hipotensión arterial  y  deshidratación.  En la  analítica  de san-
gre destaca: hemoglobina 13,1 g/dl,  hematocrito  32,6%, glucosa
109 mg/dl,  urea  89 mg/dl,  creatinina  2,88 mg/dl,  sodio 108 mEq/l,
potasio 2,0 mEq/l,  cloro 64 mEq/l,  magnesio 1,20 mg/dl,  ácido
úrico  9,6 mg/dl,  bicarbonato  30  mEq/l,  albúmina  3,2 g/dl  y  osmo-
lalidad  calculada  238 mOsm/kg.  La analítica  de orina  revela una
osmolalidad  de 230 mOsm/kg,  potasio de 31  mmol/l,  sodio de
25 mmol/l  y  una  excreción fraccional  del 1,36%. Durante  el ingreso
se realiza  un  estudio de inmunidad  que resulta  negativo,  serolo-
gías víricas  habituales  y  se evidencia una  proteinuria  de 4.448

mg/día  (albuminuria  de 2.146 mg/día).  Se realizó  una  ecografía
renal  que objetivó  ri �nones de 9 cm con grosor parenquimatoso
conservado, pero con hiperecogenicidad difusa.

La  NeM  afecta  típicamente  a  varones  de  mediana  edad  con
antecedentes  de  trabajo  agrícola  en  climas  cálidos  y  húme-
dos  con  ausencia  de  antecedentes  médicos  relevantes,  tales
como  hipertensión  arterial  o  diabetes  mellitus 2. En  estadios
iniciales ,  la  NeM  cursa  con  síntomas  inespecí“cos  como  aste-
nia,  artralgias,  febrícula,  mareo,  calambres  musculares  y/o
rabdomiólisis  subclínica 22,23.  Probablemente  estas  fases  ini-
ciales  se caracterizan  por  da �no  renal  agudo  autolimitado  que
perpetuado  en  el  tiempo  termina  condicionando  la  instau-
ración  de  una  ERC24. Una  vez  desarrollada,  la  progresión
de  la  ERC coincide  con  síntomas  más  sugestivos  de  afecta-
ción  renal  como  disuria,  nicturia  o  dolor  lumbar 17. La  mala
identi“cación  de  la  afectación  renal  y  la  falta  de  acceso  a
pruebas  diagnósticas  obligan  a  realizar  un  manejo  sintomá-
tico  basado  en  numerosas  ocasiones  en  el  uso  indiscriminado
de  antibióticos  o  antiin”amatorios,  lo  que  incrementa  el  riesgo
de  progresión  de  la  ERC25. La  NeM  que  cursa  con  afecta-
ción  tubulointersticial  principalmente,  se suele  acompa �nar
de  alteraciones  iónicas  como  hiponatremia,  hipopotasemia,
hipomagnesemia  e hiperuricemia 21. En  las  determinaciones
urinarias  se suele  objetivar  proteinuria  en  rango  no  nefrótico,
leucocituria,  isostenuria  y  cristales  de  urato 17,26. Todas  estas
alteraciones  repercuten  en  una  exploración  física  que  se suele
acompa �nar  de  datos  de  depleción  de  volumen,  con  hipoten-
sión  y  ortostatismo 27.  Los  datos  ecográ“cos  revelan  ri �nones
normales  en  estadios  iniciales  con  alteraciones  de  ecogeni-
cidad  cortical  a  medida  que  progresa  la  enfermedad 28. Por
desgracia,  la  falta  de  acceso  a  cuidados  sanitarios  en  la  mayor
parte  de  áreas  endémicas  de  NeM  ocasiona  que,  no  en  pocas
ocasiones,  los  pacientes  consulten  en  situación  de  ERC avan-
zada  con  sintomatología  urémica  y  requerimientos  de  TRS
urgente.

Por  lo  tanto,  el  diagnóstico  de  sospecha  engloba  una  serie
de  datos  clínicos  que  incluyen  deterioro  progresivo  de  fun-
ción  renal  en  el  contexto  epidemiológico  de  trabajadores  del
campo  en  determinadas  regiones,  con  proteinuria  sin  sín-
drome  nefrótico  y  alteraciones  hidroelectrolíticas  propias  de
una  afectación  intersticial.  Sin  embargo,  actualmente,  el  diag-
nóstico  precisa  una  aproximación  histopatológica  a  través  de
la  realización  de  una  biopsia  renal 25.

Histopatología

Se realizó  una  biopsia  renal  que demostró esclerosis global  en
el 60% de los glomérulos. El resto de los ovillos  glomerulares,
de forma  parcheada, presentaron áreas con incremento de la
matriz  mesangial,  hialinosis  focal, hipercelularidad  mesangial,
hiperplasia  de podocitos viscerales y  “brosis  pericapsular  (“g.  3).
No se identi“có  proliferación  endo ni  extracapilar,  necrosis “bri-
noide, trombos  hialinos,  asas de alambres,  doble contorno, ni
«spikes». El 60% de los túbulos  tenían  atro“a  del epitelio, aunque
algunos túbulos  mostraban  da �no isquémico con células epitelia-
les desprendidas, cambios de regeneración celular  e in“ltrado  de
neutró“los  (tubulitis).  Se observó “brosis  intersticial  (40%) e in“l-
trado  in”amatorio  crónico (“g.  4).  La inmuno”uorescencia  directa
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Figura  3  … Alteraciones  glomerulares  en  el  caso  clínico.  A)
Glomérulo  con  “brosis  pericapsular  y  ligero  aumento  de  la
matriz  mesangial  (en  detalle  se  resalta  la  “brosis
pericapsular  y  la  esclerosis  perihiliar  con  la  tinción  de
Masson)  (H&E,  × 400).  B) Glomérulo  con  esclerosis  difusa,
disminución  de  tama �no  del  ovillo  glomerular  e  «hiperplasia
embrional » (H&E,  × 400).  C) Glomérulo  con  esclerosis  total,
rodeado  de  in“ltrado  linfocitario  (H&E,  × 200).

fue negativa  para  los antisueros  IgM,  IgG, IgA,  C3, C1q, cadenas
ligeras  kappa  y  lambda  y  “brinógeno.  En la  evaluación de micros-
copía electrónica se observaron 6 de 7 glomérulos globalmente
esclerosados y  el único glomérulo  que se pudo evaluar  presentaba
“brosis  pericapsular,  dilatación  del espacio de Bowman,  áreas de

Figura  4  … Alteraciones  tubulointersticiales  en  el  caso
clínico.  A)  Marcado  in“ltrado  infocitario  en  el  intersticio,
acompa �nado  de  atro“a  tubular  (H&E,  × 200).  B) In“ltrado
intersticial  a  predominio  linfocitario  con  algunos
neutró“los  que  provocan  tubulitis,  y  marcados  cambios
regenerativos  tubulares  (H&E,  × 400).  C) Zonas  de  “brosis
intersticial  con  marcada  atro“a  tubular  (H&E,  × 100).

esclerosis y  otras  áreas con signos de isquemia.  Los podocitos
fueron  parcialmente  valorables  por  presentar  artefacto  de preser-
vación y  algunos mostraban  fusión  variable  no signi“cativa.  No
hubo depósitos parietales  ni  mesangiales (“g.  5).

Los  hallazgos  histopatológicos  publicados  hasta  la  actua-
lidad  se basan  en  peque �nas  series  de  casos  clínicos.  Los

Figura  5  … En  la  imagen  se  observa  un  asa  capilar  glomerular  sin  alteraciones  en  la  membrana  basal,  sin  evidencia  de
depósitos  parietales  o  mesangiales,  y  con  fusión  pedicelar  extensa  pero  irregular;  otras  zonas  del  mismo  glomérulo
mostraron  signos  de  isquemia  y  áreas  de  esclerosis.
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ilustrativos  trabajos  publicados  por  Wijkstrom  et  al.  basados
en  biopsias  renales  muestran  una  afectación  predominante
y  universal  a  nivel  tubulointersticial  con  diversos  grados  de
in”amación  y  cronicidad 25,27.  Aunque  la  detección  precoz  de
la  NeM  ha  supuesto  un  reto  diagnóstico,  Fischer  et  al.  han  sido
capaces  de  describir  histológicamente  las  lesiones  renales  en
estadio  más  precoces.  En  un  trabajo  que  incluyó  a  11 pacientes
nativos  de  Nicaragua  y  a  los  que  se siguió  prospectivamente,
los  datos  de  la  microscopía  con“rmaron  que  las  lesiones  his-
tológicas  renales  se componían  de  nefritis  tubulointersticial.
Sin  embargo,  por  primera  vez  describen  que,  acompa �nando  a
las  lesiones  crónicas  ya  conocidas,  en  los  estadios  iniciales  se
observa  también  un  componente  de  in”amación  aguda  con
linfocitos  T  y  monocitos  en  la  unión  corticomedular  e in“ltra-
ción  de  neutró“los  en  la  luz  tubular,  así  como  edema  intersti-
cial.  Además,  los  autores  describen  una  arquitectura  glomeru-
lar  totalmente  conservada,  lo  que  invita  a  establecer  la  afecta-
ción  intersticial  como  la  lesión  primaria  a  nivel  renal 26.  La  tra-
ducción  de  estos  hallazgos  histológicos  se complementa  con  el
estudio  clínico  llevado  a  cabo  en  Nicaragua  en  los  que  se evaluó
prospectivamente  a  326 trabajadores  del  azúcar  sin  enferme-
dad  previa.  En  él,  se evidenció  que  34  trabajadores  presentaron
deterioro  agudo  de  la  función  renal  durante  la  exposición  labo-
ral,  y  de  estos,  hasta  el  50% desarrollaron  ERC al  a �no 29.

En  cuanto  a  la  afectación  glomerular,  que  es tardía,  los  cam-
bios  se caracterizan  por  presentar  distintos  grados  de  esclero-
sis  global,  engrosamiento  de  la  cápsula  de  Bowman  y/o  “brosis
periglomerular,  plegamiento  de  la  membrana  basal  glomeru-
lar  y  discreto  engrosamiento  de  la  matriz  mesangial  sin  proli-
feración  celular,  así  como  signos  de  isquemia  glomerular  cró-
nica.  Clásicamente  la  inmuno”uorescencia  es negativa 25,27.

Ultraestructuralmente,  la  NeM  cursa  con  alteracio-
nes  podocitarias  (consistentes  en  pérdida  segmentaria
de  los  pedicelos  e inclusiones  citoplasmáticas  de  vacuo-
las,  gotas  lipídicas  y  cuerpos  similares  a  la  lipofucsina)  y
signos  de  atro“a  tubular  con  cambios  vasculares  leves  e
inespecí“cos 25,27.  Muy  recientemente,  un  intrigante  trabajo
ha  sugerido  lesiones  lisosomales  en  el  túbulo  proximal  muy
similares  a  las  encontradas  en  los  pacientes  con  nefrotoxi-
cidad  por  anticalcineurínicos  sugiriendo  una  vía  patogénica
común 30.

Por  lo  tanto,  los  hallazgos  histopatológicos  de  la  NeM  tie-
nen  como  origen  la  afectación  a  nivel  tubulointersticial  y,
secundariamente,  se complica  con  alteraciones  glomerulares
y  vasculares.

Prevención  y  tratamiento

Durante  las  primeras  horas y  dadas las  alteraciones iónicas, el
paciente precisó de intensa  reposición hidroelectrolítica,  por  lo que
se canalizó una  vía  central.  Al  alta,  se prescribieron suplementos
orales de potasio, magnesio y  cloruro  sódico.

Dada  la  patogenia  de  la  NeM,  sin  duda  la  prevención  es el
mejor  tratamiento.  Para  ello,  es imprescindible  evitar  los  fac-
tores  desencadenantes  modi“cables  como  la  deshidratación  o
la  exposición  ambiental  a  determinadas  sustancias.  En  cuanto
a  lo  primero,  el  acceso  al  agua  y  evitar  las  horas  de  máximo
calor  son  medidas  universales,  pero  que  han  demostrado  ser

efectivas  en  esta  enfermedad 31.  En  cuanto  a  la  exposición  a
tóxicos,  aunque  no  se haya  demostrado  una  relación  causal
con  la  mayoría  de  los  productos  utilizados  en  las  comuni-
dades  agrícolas,  su  uso  indiscriminado  podría  potenciar  el
da �no  renal  sumado  a  otros  factores  por  lo  que  la  protec-
ción  sería  una  medida  preventiva  recomendable.  Además,
como  en  cualquier  situación  de  depleción  de  volumen,  evi-
tar  fármacos  o  sustancias  que  modi“quen  la  hemodinámica
renal  (antiin”amatorios,  bloqueantes  del  sistema  renina-
angiotensina-aldosterona)  o  sean  nefrotóxicos  (antibióticos,
productos  de  herbolario)  debe  ser  prioritario 1,23,32,33.  Por  otro
lado,  dado  que  la  NeM  produce  una  ERC progresiva  y  en  la  que
actualmente  no  hay  ningún  tratamiento  especí“co,  el  diagnós-
tico  precoz  con  cribados  poblacionales  sobre  todo  en  zonas  de
riesgo  debe  ser  una  prioridad.

Abordando  la  hipótesis  que  relaciona  el  da �no  renal  con  el
aumento  de  producción  de  ácido  úrico,  sería  recomendable
evitar  bebidas  azucaradas  y  alcohólicas  controlando  así  los
aportes  de  fructosa  y  la  activación  de  los  mecanismos  pro-
in”amatorios 34.

Una  vez  establecido  el  da �no  renal,  el  tratamiento  tiene
como  pilar  limitar  las  consecuencias  del  mismo,  principal-
mente  las  alteraciones  hidroelectrolíticas.  Esto  incluye  el  uso
de  suplementos  de  potasio  (mediante  dieta  y/o  soluciones  ora-
les),  magnesio  y,  por  supuesto,  sodio  y  agua.  En  situaciones
de  hipopotasemia  refractaria  por  excesivo  da �no  intersticial,
algunos  autores  abogan  incluso  por  el  uso  de  diuréticos
ahorradores  de  potasio  a  dosis  bajas 35.

En  cuanto  a  tratamientos  de  índole  más  experimental,  la
mayoría  de  ellos  se han  testado  únicamente  en  animales.
Basado  en  la  hipótesis  del  estrés  por  calor  que  incluye  un
aumento  en  la  producción  de  ácido  úrico,  Sánchez-Lozada
et  al.  demostraron  en  un  modelo  murino  que  los  tratamien-
tos  destinados  a  reducir  la  hiperuricemia  ayudan  a  disminuir
el  estrés  oxidativo  y  la  activación  del  in”amosoma 36.  Por  su
parte,  Roncal-Jiménez  et  al.  analizaron  el  efecto  del  alopu-
rinol,  un  inhibidor  de  la  xantín-oxidasa,  en  ratones  a  los
que  había  sometido  a  exposiciones  de  calor  recurrentes.  Los
resultados  demostraron  un  bene“cio  en  la  función  renal  de
aquellos  ratones  tratados  con  alopurinol,  efecto  protector
que  se correlacionó  con  la  concentración  intrarrenal  de  ácido
úrico 37.

A  pesar  de  que  los  pacientes  tienden  a  presentar  alcalosis
metabólica  por  contracción  de  volumen,  el  uso  de  bicarbonato
ha  demostrado  cierta  utilidad  en  la  NeM 36.  Cabe  recordar  que
los  factores  etiológicos  básicos  de  la  NeM  pueden  desenca-
denar  episodios  de  rabdomiolisis,  en  los  que  la  alcalinización
de  la  orina  juega  un  papel  protector  muy  relevante,  así  como
cristales  de  urato  en  los  que  el  bicarbonato  favorece  su
solubilidad 38. Además,  la  corrección  de  la  acidosis  metabó-
lica  en  estadios  avanzados  de  ERC ha  demostrado  enlentecer
la  progresión  de  la  misma 39.

La  utilización  de  inhibidores  de  la  enzima  convertidora  de
angiotensina  y  de  bloqueantes  del  receptor  de  angiotensina-
II  es controvertida,  ya  que  se trata  de  pacientes  con  alto
riesgo  de  FRA secundario  a  deshidratación,  y  no  existen  estu-
dios  especí“cos  que  avalen  su  uso.  Sin  embargo,  en  situación
de  estabilidad  y  extrapolando  el  efecto  antiproteinúrico  de
estos  fármacos,  podría  plantearse  con  una  titulación  muy
exquisita 40.
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Finalmente,  el  uso  de  terapias  antiin”amatorias,  sobre  todo
en  los  estadios  iniciales,  podrían  tener  algún  papel  bene“cioso
en  el  control  de  los  in“ltrados  in”amatorios  agudos,  si  bien
es cierto  que  hasta  la  fecha  no  se ha  reportado  ningún  caso
tratado  especí“camente  en  la  NeM,  probablemente  por  el  diag-
nóstico  tardío  de  la  enfermedad.  De  hecho,  la  presencia  de
leucocitosis  se ha  establecido  en  algún  trabajo  puntual  como
un  predictor  de  buen  pronóstico  renal 41. Anecdóticamente  se
ha  propuesto  el  uso  de  anti-oxidantes  (vitaminas  C y  E) como
posibles  tratamientos  en  la  NeM 42.

El pronóstico  de  la  NeM  es  malo,  con  elevadas  tasas  de  pro-
gresión  a  ERC avanzada  e,  incluso,  con  importante  mortalidad.
Los  factores  implicados  en  la  evolución  desfavorable  probable-
mente  tengan  su  origen  sobre  todo  en  el  diagnóstico  tardío  de
la  patología  y  en  la  falta  de  acceso  a  recursos  sanitaros  espe-
cializados  si  bien  es cierto  que  peque �nas  series  de  casos  han
demostrado  que  otros  determinantes  (algunos  modi“cables)
como  la  anemia,  las  parestesias  o  la  falta  de  descanso  en  el
trabajo  pueden  contribuir  negativamente  en  el  devenir  de  esta
enfermedad 41,43,44.

El paciente realizó  seguimiento en las  consultas de nefrología, y
precisó numerosos ingresos por  depleción de volumen  y  deterioro
de función  renal.  Progresivamente, la  ERC alcanzó el estadio G5,
por  lo que se inició  hemodiálisis  a través  de una  fístula  arterio-
venosa.

En  conclusión,  la  NeM  es un  trastorno  tubulointersticial
crónico,  de  origen  indeterminado  y  que  presenta  una  etiolo-
gía  multifactorial  que  tiene  como  pilar  la  deshidratación  en
trabajadores  expuestos  a  tóxicos  ambientales.  Aunque  care-
cemos  de  medidas  terapéuticas  especí“cas,  la  prevención  de
los  episodios  de  calor  y  el  manejo  de  las  alteraciones  hidroe-
lectrolíticas  son  la  base  del  manejo.
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