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Enfermedad renal cronica de etiologia desconocida:
tuna enfermedad relacionada con el calentamiento global?

Richard J. Johnson, Jason Glaser, Laura G. Sanchez-Lozada

La enfermedad renal crénica (ERC) es cada vez mas comun en
todo el mundo, en gran parte debido a las crecientes epidemias
de obesidad y diabetes. No solo son la nefropatia diabética y la
hipertension las dos causas mas comunes de enfermedad renal
en etapa terminal, sino que las personas con obesidad y sindro-
me metabdlico también muestran con frecuencia los primeros
signos de enfermedad renal mucho antes de que sean evidentes
los de diabetes e hipertension arterial. Por lo tanto, un aspecto
importante ha sido la identificacion de los mecanismos subyacen-
tes por los cuales la obesidad y la resistencia a la insulina podrian
predisponer al dafio renal.

Mientras que la obesidad y la diabetes representan el “gran mons-
truo” en la habitacion, hay zonas del mundo donde la ERC se ha
incrementado abruptamente a pesar de que estas condiciones
estan casi ausentes. En América Central, por ejemplo, una epide-
mia de ERC esté golpeando a las comunidades agricolas desde
Guatemala hasta Panama; algunas de las zonas mas afectadas
estan en las comunidades costeras del Pacifico de Nicaragua y
El Salvador.

Un brote similar de ERC esta ocurriendo entre los trabajado-
res de los arrozales del norte de Sri Lanka. Estos pacientes
por lo general no son obesos, no tienen diabetes y tienen la
presion arterial normal o sélo ligeramente elevada. Ellos no
muestran evidencia de enfermedad glomerular, puesto que
no son enfermos renales y, por lo general, no tienen células
sanguineas o cilindros en el sedimento urinario. Las biop-
sias renales, frecuentemente, muestran extensas cicatrices
renales, principalmente tubulo-intersticiales y glomeruloes-
clerosis e isquemia glomerular secundaria.[1l] Debido a que
estos pacientes no parecen tener ninguna de las causas
comunes de la enfermedad renal crénica, la enfermedad es
descrita frecuentemente como de etiologia desconocida, o lla-
mada segun la regidn en que viven, nefropatia mesoamericana.

Un gran esfuerzo esta en marcha para identificar la causa de
estas enfermedades misteriosas. El interés en el posible papel
de toxinas tales como los agroquimicos, los pesticidas, la silice,
0 los metales pesados en las epidemias actuales es estimula-
do por importantes descubrimientos relacionados con pasadas
epidemias locales de ERC. Por ejemplo, ahora se reconoce a
la Aristolochia como el agente etiolégico de la nefropatia de
los Balcanes y la nefropatia por hierbas chinas. La contamina-
cion por cadmio del rio Jinzu en Japon al inicio del siglo XX fue
identificada como la causa del brote de la enfermedad itai-itai,
asociada con la ERC, el dafio tubular proximal y el raquitismo
hipofosfatémico.

Aunque parece probable que las toxinas pudieran estar involu-
cradas, nuestro grupo se ha centrado en otro potencial promo-
tor, que creemos que es poco considerado, pero que pudiera
jugar un papel activo, no s6lo en estas epidemias emergen-
tes, sino también “bajo el radar” en la ERC en general en todo
el mundo. En concreto, existe evidencia creciente de que la

deshidratacion recurrente puede conducir al dafio renal. La
evidencia de un mecanismo de este tipo se demostro recien-
temente en ratones, en los que la deshidratacion recurren-
te causO lesiones tubulo-intersticiales leves con fibrosis.[2]

Mas recientemente, el
trabajo del laboratorio de
Sanchez-Lozada también
ha mostrado que inclu-
so una deshidratacion
recurrente sutil puede conducir al estrés oxidativo en el rifién y
causar ligero dafo tubular y glomerular (Sanchez-Lozada LG,
comunicacion personal). El mecanismo del dafio parece ser con-
secuencia de aumentos recurrentes en la osmolaridad del suero
gue desencadenan la liberacién de vasopresina y la activacion
de la via de los polioles en el rifién. La vasopresina puede indu-
cir dafio renal por sus efectos hemodinamicos, asi como por
la capacidad de causar estrés oxidativo en las mitocondrias.[3]
La activacion de la aldosa reductasa en la via de los polioles
conduce a la generacion local de fructosa, que luego es meta-
bolizada por la fructoquinasa en el tubulo proximal, causando
estrés oxidativo e inflamacioén local.[2] Resulta interesante que
la rehidratacion con refrescos parece exacerbar el dafio renal
en este modelo, probablemente al aportar un sustrato de fructo-
sa que puede promover estas vias (Sanchez Lozada LG, comu-
nicacion personal).

... existen crecientes evi-
dencias de que la deshi-
dratacion recurrente puede
conducir a dano renal

En América Central, el grupo con mayor riesgo de enfermedad
renal cronica parece ser el de trabajadores de la cafia de azucar
y los datos laborales mas confiables provienen de este grupo.
Sus condiciones de trabajo son extremas; en una de las regiones
mas afectadas, el departamento nicaragliense de Chinandega,
las temperaturas durante el periodo mas intenso de la zafra azu-
carera son de 93 °F (33.9 °C).

El estudio de los derechos laborales y las investigaciones epi-
demioldgicas han demostrado que los trabajadores tienen un
promedio de pérdida de liquido de 2.4 kg al dia y pueden estar
sujetos a jornadas laborales de hasta 12 horas, donde algunos
trabajadores no tienen acceso adecuado al agua, al descanso o
a la sombra. Las bebidas de rehidratacion, ya sean suministra-
das a los trabajadores o traidas por ellos a los campos, también
tienen con frecuencia un alto contenido de azlcar, y algunos tra-
bajadores mastican cafia de azUcar durante la jornada laboral,
ingiriendo mas azdcar como un medio de obtener energia rapida.
Los trabajadores también han informado sufrir agotamiento por
calor durante la zafra.[4]

El mundo se esta calentando progresivamente, y los trabaja-
dores que realizan trabajos pesados en los climas mas célidos
estan expuestos a las altas temperaturas, donde la deshidra-
tacion es cada vez mas probable. Las practicas laborales no
siempre permiten suficientes descansos para rehidratacion. Al
mismo tiempo, se ha producido en las Ultimas décadas un nota-
ble aumento en la ingesta de bebidas azucaradas, y si bien en
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los EE.UU. se ha producido una estabilizacién en los ultimos
afios, éstas aun representan un tercio de la ingesta de azlcar
afadida en el pais.

Creemos que la combinacion de deshidratacién recurrente, junto
con una hidratacion inadecuada, o una hidratacién con solucio-
nes azucaradas, probablemente sea un contribuyente principal
no reconocido a la epidemia de ERC. Ademas, la deshidratacién
también predispone a la concentracion de la orina, lo que aumen-
ta el potencial para concentrar toxinas ambientales.

Es importante seguir investigando las toxinas, los metales pesa-
dos y otras posibles formas para explicar las epidemias de ERC
que estan apareciendo en todo el mundo. Sin embargo, parece
probable que el calentamiento global y la hidratacion inadecuada
también son factores importantes. La atencidon también debe diri-
girse hacia las préacticas laborales aplicadas por las empresas,
que afectan la capacidad de los trabajadores para mantenerse
hidratados. Proponemos ensayos de intervencion dirigidos a
mejorar las condiciones de trabajo, que incluyan un mayor nime-
ro de descansos a la sombra, el suministro de una hidratacion
adecuada, y estimular el consumo de liquidos que no contengan
grandes cantidades de azucar o de jarabe de maiz con alto conte-
nido de fructosa (> 20 g por porcién). En los Estados Unidos hay
un precedente alentador para mejorar las practicas de trabajo:
la Camparfia de Prevencion de Enfermedades por Calor (Agua.
Descanso. Sombra) de OSHA [siglas en inglés de la Administra-
cion de Seguridad y Salud Ocupacional de EE.UU.—Eds.]. Esta
propone la ingesta de agua cada 15 minutos bajo condiciones de

calor; consideramos que esta medida puede servir de base para
una intervencién evaluable que proteja a los trabajadores cafieros
y otros grupos en situacion de riesgo en las regiones afectadas.
Si los resultados de estos ensayos son positivos, también pue-
den servir de estimulo para determinar si la deshidratacion ligera
o la hidratacion con soluciones azucaradas igualmente pueden
constituir factores de riesgo de la enfermedad renal crénica en la
poblacién general, incluidos los sujetos con obesidad o sindrome
metabdlico. M-
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