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Chronic kidney disease in Mexico and its

relation with heavy metals

Chronic kidney disease (CKD) is a public health problem in
Mexico, causing 25% of deaths related to diabetes mellitus
(DM) and 28% related to hypertensive heart disease. In 2008
CKD reached the highest incidence of end-stage renal disease
in the world. Diabetes mellitus is the main risk factor associ-
ated with CKD in Mexican population; however, heavy metals
such as lead, arsenic, cadmium and mercury have been asso-
ciated to nephropathies. In Mexico there are still high levels
of these compounds in occupational and environmental set-
tings; therefore, chronic exposures to these metals persist. In
this review we approach to the main mechanisms of action
of these metals in the body and its renal effects, as well as
information about the sources of exposure to these chemical
risks, the relationship between exposure to heavy metals and
CKD, coupled with the economic and social consequences of
this disease.
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La enfermedad renal cronica (ERC) constituye un problema
de salud publica en México, pues ocasiona el 25% de las
muertes en pacientes con diabetes mellitus (DM) y 28% de las
muertes relacionadas con cardiopatia hipertensiva. En 2008
la ERC alcanzé la tasa de incidencia mas alta de enferme-
dad renal terminal en el mundo. La DM es el principal factor
de riesgo asociado a la ERC en la poblacién mexicana; sin
embargo, los metales pesados como el plomo, el arsénico, el
cadmio y el mercurio se han relacionado con las nefropatias.
En México aun persisten niveles elevados de estos compues-
tos en diversos trabajos y en el ambiente, lo que condiciona
una exposicion cronica en la poblacion. En esta revision se
describen los principales mecanismos de accion de estos
metales en el organismo, asi como sus efectos a nivel renal,
ademas de informacién acerca de las fuentes de exposicion a
estos riesgos quimicos, la relacion entre la exposicion a meta-
les pesados y ERC, y, por ultimo, las consecuencias econémi-
cas y sociales de esta enfermedad.
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a enfermedad renal cronica (ERC) constituye

actualmente un problema de salud publica,

tanto en México como en el mundo, debido
al incremento en su incidencia y prevalencia.! En
México se estimd entre 1990 y 2010 la carga de la
enfermedad de diversas patologias cronicas y se
observo un incremento de mas del 300% de la ERC,
lo cual afectdé a ambos sexos y ocup6 los primeros
lugares de morbilidad y mortalidad.? En este sen-
tido, la ERC acorta la esperanza de vida, deteriora
la calidad de vida de quienes la padecen y causa
discapacidad laboral, que a su vez impacta a nivel
econémico. !

A nivel mundial se ha estimado que la ERC afecta
aproximadamente entre 8 y 15% de la poblacion.
Aunado a esto, los elevados costos de atencién deben
ser sustentados por los sistemas de salud debido a su
complejo manejo terapéutico y multidisciplinario,
situacion agravada por la insuficiencia de recursos
econdmicos necesarios para atender a los enfermos de
esta patologia.*

Las principales causas de la ERC incluyen la dia-
betes mellitus (DM), la hipertension arterial (HAS),
las infecciones renales del tracto urinario recurren-
tes, asi como los riesgos ambientales y ocupaciona-
les; generalmente, estos Gltimos no son considerados
como antecedentes de importancia por los médicos,
debido a la falta de informacion al respecto. En los
ultimos 50 afios, los efectos toxicos que han tenido en
el ser humano los metales pesados (plomo, mercurio,
cadmio y arsénico) han cobrado relevancia, ya que
grandes cantidades de estos productos han sido utili-
zadas y desechadas como parte de la actividad indus-
trial, y como no son biodegradables, persisten en el
medio ambiente durante largos periodos de tiempo.
Por este motivo, se han establecido estrictas medidas
de control ocupacional y ambiental, principalmente
en Europa y Norteamérica, lo cual ha disminuido sus
riesgos. Sin embargo, en paises como México aun
persisten niveles elevados de estos compuestos en
diversos lugares de trabajo, en el ambiente, en suelos
y sedimentos, con la consecuente exposicion cronica
por parte de la poblacién.® Por otra parte, cabe resal-
tar que los niveles de plomo en la sangre constituyen
un factor de riesgo para la salud de los mexicanos,
principalmente por el uso extendido y centenario de
utensilios de barro vidriado, aunado a que México
se ubica en el quinto lugar mundial en la produccion
de plomo y la fabricacion de baterias representa mas
del 75% del consumo® de este conocido metal nefro-
toxico que ha sido ampliamente utilizado en diversas
actividades laborales y sociales,” lo cual ha contri-
buido a la carga global de la enfermedad por el incre-
mento en los niveles de plomo en sangre en 308%
durante el periodo de 1990-2010.2

Enfermedad renal crénica

La ERC es producto del deterioro progresivo e irre-
versible de la funcion renal; conlleva una incapacidad
para remover los productos de desecho y para mante-
ner el equilibrio acido-basico de liquidos y electrolitos
en el organismo.?

Para definir el dafio renal crénico debe transcurrir
un tiempo > 3 meses y debe presentarse una o mas de
las siguientes caracteristicas:’

* Alteraciones en la composicion de la orina o san-
gre.

» Alteraciones estructurales renales detectadas por
examenes de imagen.

» Alteraciones en la biopsia renal.

* Presencia de una tasa de filtracion glomerular
(TFG) < 60 mL/min/1.73 m? de superficie corpo-
ral, por un lapso > 3 meses, con o sin los otros sig-
nos descritos previamente.

A pesar de que en condiciones normales los indivi-
duos sanos excretan cantidades muy pequefias de pro-
teinas en la orina (< 30 mg/dL), si esta excrecion de
proteinas persiste, entonces constituye un marcador de
dafio renal. La excrecion de tipos especificos de protei-
nas (como albiimina o proteinas de bajo peso molecu-
lar) dependera del tipo de dafio renal. Asi, el aumento
en la excrecion de albiimina es un marcador sensible de
dafio renal asociado a la diabetes, enfermedad glome-
rular e hipertension; mientras que la excrecion de pro-
teinas de bajo peso molecular es un marcador sensible
para enfermedades tibulointersticiales.*

La ERC en México y el mundo

En México en el afio 2010, las enfermedades cronicas
no transmisibles contribuyeron con el 71% de la carga
global de la enfermedad. Entre los afios 1990 y 2010,
la mortalidad en el sexo masculino cambio sus tenden-
cias, especialmente la ERC aument6 393% y paso de la
vigésima a la quinta posicion con 122 916 afios de vida
perdidos por muerte prematura,” mientras que la cardio-
patia isquémica paso de la novena a la segunda posicion.
En el mismo sentido, la nefropatia cronica también se
increment6 en las mujeres en 343% y se ubicé como la
segunda causa de mortalidad con 125 117 afios de vida
perdidos por muerte prematura.> Asi, en México la ERC
contribuye con el 25% de las muertes por DM, 28% de
las muertes relacionadas con cardiopatia hipertensiva y
con el 6% de las defunciones por neftitis y nefrosis,”
mientras que la mortalidad por ERC a nivel global se
ha incrementado de 9.6/100 000 personas en 1999 a
11.1/100 000 en el 2010.1°
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Ademas, México se ubica entre los tres primeros
paises en el mundo con mayores pérdidas de salud por
esta enfermedad (con 104 268 afios de vida asociados
a discapacidad)? y llama la atencién que a nivel mun-
dial se estim6 que el nimero de personas afectadas con
ERC ha aumentado de 886 023 en 1999 a 1 131 594
en 2003.'" Al considerarse la carga de la enfermedad
atribuible a factores de riesgo, aquellos que se incre-
mentaron de manera relevante en el periodo entre
1990 y 2010 fueron los niveles elevados de plomo en
sangre (308%), el indice de masa corporal (IMC) >
25 (185%), la glucosa alterada en ayuno (149%) y el
colesterol elevado (111%),? todos ellos importantes en
el desarrollo de 1a ERC.

Aunado a lo anterior, México tuvo en 2008 la tasa
de incidencia mas alta de enfermedad renal terminal
en el mundo, con 557 casos/millon de habitantes en
el estado de Morelos y 400 casos/millon de habitan-
tes en Jalisco, solo seguido por Taiwan y los Estados
Unidos (384 y 362 casos/millon de habitantes, respec-
tivamente).!? Esto refleja la enorme importancia de la
ERC como un problema de salud ptblica en México.

En un estudio realizado en la ciudad de Morelia,
Michoacan, México, durante el periodo 1999-2000, se
report6 la presencia de 3564 adultos mayores de 18
aflos con ERC, de los cuales el 62.5% se encontro en
estadio 1, el 29% en estadio 2, el 8.14% en estadio
3, y menos del 1% en los estadios finales. Los facto-
res de riesgo asociados a los estadios finales fueron el
tabaquismo, la ingesta de alcohol, ser mujer, tener mas
de 65 afios, tener escolaridad primaria y tener ingre-
sos < 4 dblares/dia.!> Asimismo, durante el periodo
de 1999-2004 se realizo la Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III), que
comprendi6é una muestra de 15 625 adultos mayores
de 20 afios en los Estados Unidos. En esta encuesta se
determiné una prevalencia de ERC del 11%, es decir
19.2 millones de pacientes con la siguiente distribu-
cion por etapas clinicas: 3.3% (5.9 millones) en etapa
1; 3.0% (5.3 millones) en etapa 2; 4.3% (7.6 millones)
en etapa 3; 0.2% (400 mil) en etapa 4, y 0.2% (300
mil) en etapa 5 con enfermedad renal terminal (cuadro
1).!415 Cabe resaltar que el porcentaje con una tasa de
filtracion glomerular (TFG) < 60 mL/min/1.73m?, fue
casi la mitad del observado en la poblaciéon de More-
lia, debido a que este ultimo fue un estudio representa-
tivo de la poblacion adulta, y el de Morelia se realizd
unicamente considerando los casos con ERC.

Factores de riesgo para la ERC
La DM es el principal factor de riesgo asociado a la
ERC en la poblaciéon mexicana, con un estimado de

mas de 6 millones de diabéticos diagnosticados en
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2012.1617 Se calcula que para el afio 2020 habra en
Meéxico 20.1 millones de pacientes con DM. Ademas,
se ha reportado que aproximadamente el 75% de los
diabéticos no tiene buen control metaboélico, lo cual
incrementa el riesgo de desarrollar complicaciones
como la ERC, que se presenta en promedio después
de 10 afios del diagnéstico de DM.!® Asimismo, se
ha reportado que de 30 a 40% de los diabéticos se
encuentran en las primeras etapas de la ERC y un ter-
cio de estos desarrollara ERC terminal.'® También la
Secretaria de Salud de México reportd que de cada
100 egresos hospitalarios por complicaciones de DM,
24 tuvieron diagnéstico de alguna enfermedad renal.?°

Aunado a la DM, en el 2012 la Encuesta Nacio-
nal de Salud y Nutricién!” reporté un aumento en la
prevalencia de la obesidad y sobrepeso, los cuales
representan factores de riesgo para el incremento de
la ERC. La obesidad, asociada con hipertension, albu-
minuria y dislipidemia tienen un impacto muy impor-
tante en la progresion de la ERC.2! Ademds, la HAS
incrementd entre 2000 y 2006 su prevalencia 19.7%,
hasta afectar a uno de cada tres adultos mexicanos (es
decir el 31.6% de la poblacion),?? y su prevalencia fue
mayor en adultos con obesidad (42.3%) y en adultos
con diabetes (65.6%) en comparacion con los adultos
con IMC < 25.

Los metales pesados y la ERC

Los metales como el hierro, el cobre, el zinc y el
manganeso son esenciales para el adecuado funcio-
namiento de los sistemas bioldgicos. Sin embargo,
ciertos metales pesados, como el plomo, son toxicos
para el organismo humano, incluso a niveles bajos de
exposicion, como sucede frecuentemente en los ambi-

Cuadro | Estadios de la enfermedad renal crénica”

. L TFG
Estadio Descripcion (mi/min/1.73m?)t

1 Dafio renal con TFG 290
normal o elevada

2 Dafrio renal con descenso 60-89
leve de TFG

3 Descenso moderado de 30-59
TFG

4 Descenso severo de TFG 15-29

Enfermedad renal < 15 o dialisis

terminal

TFG = tasa de filtracion glomerular

"National Kidney Foundation: Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI) Classification System's
TMililitro/minuto/1.73 metros cuadrados
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tos ocupacional y ambiental.?3?* Asi, la exposiciéon
cronica a niveles bajos de estos metales se ha gene-
ralizado en ciudades industrializadas y en los ambien-
tes domésticos urbanos, y si se considera que estos
metales se acumulan lentamente en el organismo, se
convierten en una fuente endégena de exposicion.?
Ciertos metales como el plomo, el cadmio y el arsé-
nico se han relacionado con diferentes enfermedades
organicas, entre las cuales destacan las nefropatias y
las alteraciones vasculares.?®

Metabolismo de los metales

La absorcion intestinal de los metales divalentes como
el cadmio y el plomo se lleva a cabo por el transpor-
tador de metales divalentes-1 (DMT-1), el cual se
encuentra en el duodeno, los eritrocitos, el higado y
las células del tabulo contorneado proximal (TCP) y
muestra una gran afinidad por otros metales divalen-
tes, como el niquel, el manganeso, el zinc y el cobre.
Ante una disminucion en la ingesta de hierro y zinc, la
expresion del DMT-1 se incrementa, lo cual favorece
la absorcion intestinal de plomo y aumenta la toxici-
dad de este metal. Posteriormente, estos metales son
metabolizados en el higado, en donde se unen a pro-
teinas de bajo peso molecular, denominadas metalo-
tioneinas (MT), las cuales se encuentran ampliamente
distribuidas en el organismo. Estas proteinas con-
tienen una gran cantidad del aminoacido cisteina, el
cual les confiere una elevada afinidad para reaccionar
y almacenar metales como el cadmio, el mercurio, el
cobre, el plomo, el niquel, el cobalto y el hierro. Su
principal funciéon es almacenar en el medio intrace-
lular metales esenciales como el zinc y cobre y trans-
ferirlos a metaloproteinas, factores de transcripcion y
enzimas. Las MT también participan en la eliminacion
de radicales libres y en procesos de reparacion y rege-
neracion celular.’

Plomo (Pb)

El primer caso reportado de nefrotoxicidad asociada al
plomo fue descrito en el siglo XIX y desde entonces
la exposiciéon a concentraciones elevadas de plomo
ha sido considerada como un factor de riesgo para el
desarrollo de hipertension arterial y dafio renal.’> En
su forma elemental e inorganica, el plomo se absorbe
principalmente por via digestiva y respiratoria, a dife-
rencia del plomo organico que se absorbe primordial-
mente por via dérmica. En su estructura molecular, el
plomo es similar al calcio, por lo que mas del 90% del
plomo se almacena en los huesos.>> Ademds, la absor-
cion intestinal de este metal es mayor en los nifios que
en los adultos (50% frente a 10-20%), por lo que son
mas susceptibles a los efectos neurotoxicos y hema-

totoxicos de este metal, que afecta también al sistema
reproductivo y renal.2” La principal via de excreciéon
del plomo es la via renal.’ El Pb unido a proteinas de
bajo peso molecular (menos del 1% del total) se filtra
libremente a través del glomérulo y es reabsorbido por
las células del TCP por el proceso de endocitosis. En
el interior de la célula, el Pb causa dafio mitocondrial,
formacion de radicales libres, deplecion intracelular
de glutation y apoptosis.’

De acuerdo con la reversibilidad de la enfermedad,
se han descrito dos tipos de nefropatia por plomo:

» Una nefropatia aguda, caracterizada por un déficit
en los mecanismos de transporte tubular, la cual
se comporta clinicamente como un sindrome de
Fanconi y morfolégicamente con la presencia de
cambios degenerativos en el epitelio tubular con
cuerpos de inclusion nuclear, los cuales pueden ser
reversibles tras el tratamiento quelante.

* Una nefropatia crénica caracterizada por cambios
glomerulares y tiibulo-intersticiales que resultan en
falla renal, hipertension e hiperuricemia, procesos
que son irreversibles.?* Este tltimo tipo de nefro-
patia puede ser mas comun en los trabajadores con
exposiciones altas a plomo, como en la mineria,
refineria de plata y cobre, en la industria metalur-
gica, productoras de acumuladores, recicladores
de baterias usadas y entre los alfareros de barro
vidriado con plomo (BVPb).?8-30

En este sentido, Payton (1994) y Staessen (1992)
reportaron una relacion inversa entre la depuracion de
creatinina y el nivel de plomo en la sangre®! y demos-
traron, asi, que la exposicion cronica a niveles altos
de Pb (70-80 pg/dL) es un claro factor de riesgo para
el desarrollo de ERC.3? Sin embargo, la exposicion
cronica a niveles menores (40 pg/dL) también repre-
senta un riesgo para el desarrollo de dafio renal,’® y
aun exposiciones menores (< 5 pg/dL) pueden condi-
cionar un dafio renal progresivo, caracterizado por un
aumento de la excrecion urinaria de proteinas de bajo
peso molecular y enzimas lisosomales.>*

Estudios epidemioldgicos realizados en pobla-
cion general adulta han reportado una relacioén entre
los niveles de Pb en sangre y hueso y la disminucion
de la funcion renal a largo plazo. Asi, niveles mayo-
res de plomo en tibia y en sangre se han relacionado
con un incremento en los niveles de creatinina sérica,
situacion que se exacerba en los pacientes diabéticos,
con un incremento de hasta 17 veces en los niveles de
creatinina sérica.>®> Asimismo, la exposicion ambien-
tal a plomo se ha relacionado con una disminucién en
la tasa de filtracion glomerular en enfermos renales
no diabéticos** y en adolescentes de 12 a 20 afios con
niveles bajos de plomo en sangre (1.5 pg/dL).%
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El diagnodstico de ERC por plomo es un diagnos-
tico clinico en esencia, ya que demanda una historia
laboral exhaustiva, asi como de datos de exposicion
ambiental y de habitos en la preparacion de alimen-
tos; esta informacion clinica debe apoyarse en estudios
de laboratorio, como la determinacion de los niveles
de plomo sanguineo y la estimacion del acumulado en
hueso (el plomo en sangre nos refleja una exposicion
aguda —vida media de 30 dias—, mientras que los
niveles de plomo en hueso reflejan la dosis acumulada
para exposiciones crénicas).>?> En México los valores
de referencia para la concentracion de plomo permitida
en sangre tanto en nifios como en mujeres embaraza-
das y en periodo de lactancia es de 10 pg/dL y para el
resto de la poblacion no ocupacionalmente expuesta es
25 pg/dL,3¢ en comparacion con los niveles de plomo
permitidos en sangre venosa para los trabajadores
expuestos, que es 30 pg/100 mL.>7 No obstante, ante
la probabilidad de desarrollar ERC, se han identificado
diversos indicadores de nefrotoxicidad incipiente>* que
pueden orientar el diagnéstico, por ejemplo, la creati-
nina sérica y en orina proteinas de alto peso molecu-
lar, como albiimina, transferrina e inmunoglobulina G,
proteinas de bajo peso molecular (proteinas de union a
retinol [URBP], microglobulina B2 y microglobulina
o-1-urinaria), enzimas urinarias y marcadores de dafio
tubular (N-acetilglucosaminidasa, fosfatasa alcalina y
y-glutamil transferasa).

Cadmio (Cd)

En la década de 1950 se comenzd a reconocer en
Japodn la asociacion de la exposicion ambiental al cad-
mio con una mayor frecuencia de mujeres con enfer-
medad renal crénica, caracterizada por disfuncion
tubular y osteomalacia denominada enfermedad “itai-
itai”.’ Evidencia experimental ha demostrado que la
exposicion a este metal causa estrés oxidativo, esta-
dos inflamatorios y lipoperoxidacion en el organismo.
En este sentido, la exposicion cronica a dosis bajas de
cadmio (desde 0 hasta 100 mg CdCl,/1) afecta tanto
al tibulo proximal como a la filtraciéon glomerular a
nivel experimental.38-3°

Después de ingerir cadmio, este se une a la albu-
mina y es transportado al higado, donde se une al
glutation (GSH) y a la metalotioneina-1 (MT1). El
complejo Cd-MT1 es secretado en la bilis y posterior-
mente reabsorbido en la sangre por medio de la cir-
culacion enterohepatica. El Cd-MT1 es un complejo
de bajo peso molecular (< 7 kDa) que se filtra facil-
mente a través del glomérulo y es reabsorbido en su
totalidad en el segmento S1 del TCP por endocitosis,
en un proceso mediado por las proteinas megalina y
cubilina.’ Unicamente el 10% del cadmio filtrado se
reabsorbe en los segmentos distales de la nefrona y es
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posible que el efecto hipercalcitrico del cadmio sea
consecuencia de la inhibicion de la actividad del canal
de calcio en el tiubulo distal.*

Otro mecanismo de nefrotoxicidad del cadmio es
mediado por la formacién de anticuerpos anti-MT, ya
que ante la exposicion a este metal y como una res-
puesta protectora para limitar su toxicidad, a nivel
hepatico y renal se incrementa la produccion de MT.
Sin embargo, una vez que se excede la capacidad de
las MT para captar cadmio, este induce la formacion
de autoanticuerpos contra las MT, los cuales son tam-
bién toxicos para las células del TCP.?

Asimismo, se ha reportado que la exposicion cro-
nica a niveles bajos tanto de cadmio (0.41 pg/l) como
de plomo en sangre (1.58 pg/l) en adultos mayores
de 20 afios son importantes factores de riesgo para
el desarrollo de albuminuria (razén de momios [RM]
= 2.34) y disminucién de la TFG (RM = 1.98), ade-
mas de atrofia tubular proximal asociada a fibrosis
intersticial y cambios vasculares, con la consecuente
disminucion en la filtracion glomerular, dafio por lipo-
peroxidacion, inflamacién y edema mitocondrial.*!

El cadmio tiene una vida media de mas de 10 afios
en el organismo y se ha calculado que del total de la
carga corporal, el 50% se acumula a nivel renal, lo que
condiciona un aumento en la excrecion de proteinas,
calcio y otras moléculas, dando lugar a nefritis inters-
ticial cronica, aunada a lesiones a nivel del glomérulo
con engrosamiento por presencia de células inflama-
torias locales, las cuales alternan areas inflamatorias
y de necrosis en el glomérulo y los tiibulos renales.*?

Para estimar el tiempo de exposicion al cadmio y
establecer un diagndstico oportuno, se debe preguntar
por la probable exposiciéon ocupacional a este metal
en los trabajadores de industrias que producen bate-
rias, pigmentos, recubrimientos para metales, plasti-
cos y algunas aleaciones de metales; también se les
debe preguntar si son fumadores. Asimismo, se ha
propuesto la doble medicion de este metal, ya que la
presencia de cadmio en sangre refleja una exposicion
aguda, mientras que una medicion urinaria refleja la
concentracion renal de este compuesto y es de utilidad
para valorar la exposicion cronica.’

Arsénico (As)

El arsénico inorganico es uno de los contaminantes
ambientales mas abundantes y millones de perso-
nas —principalmente en Asia y Latinoamérica— se
encuentran expuestas a ¢l, ya que es un contaminante
frecuente del agua potable. En este sentido, en México
se ha documentado y registrado la presencia de arsé-
nico en los acuiferos de cuatro estados: Coahuila,
Durango, Chihuahua e Hidalgo.®® Otras formas de
exposicion menos frecuentes son los medicamentos
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con arsénico, como el triéxido de arsénico, el cual se
utiliza en el tratamiento de la leucemia promielocitica
aguda, y otros medicamentos utilizados en el manejo
de la enfermedad del suefio y la leishmaniasis.’ Los
principales sitios de dafio inducido por el arsénico en
el rifidén incluyen los capilares, los tubulos y los glo-
mérulos, lo cual condiciona la presencia de hematuria
y proteinuria, oliguria, shock y deshidratacion, y se
presenta como insuficiencia renal, necrosis cortical y
en casos extraordinarios, cancer.**

El arsénico inorganico ingerido en el agua se
absorbe eficientemente (80-90%) en el intestino, asi
como por via dérmica e inhalacion. Algunas de las
principales proteinas caracterizadas para el trans-
porte de arsénico son la acuaporina-10, GLUT-5 y
los polipéptidos transportadores de aniones organi-
cos (OATPB). La desnutricion, una baja ingesta de
selenio, acido fdlico y vitamina B12 juegan un papel
muy importante en la cinética del arsénico, ya que
favorecen una mayor absorcion de este metal.*> Al
igual que en la nefrotoxicidad inducida por plomo,
el arsénico y su fosforilacion oxidativa inciden en
una reduccion en el transporte de sodio, fosfato y
glucosa, lo cual causa sindrome de Fanconi, que se
caracteriza por fosfaturia, glucosuria y proteinuria de
bajo peso molecular.*® La albuminuria presente en la
nefrotoxicidad por arsénico puede estar relacionada
con la lesion directa sobre el podocito o por mecanis-
mos relacionados con disfuncion endotelial, ya que
el arsénico incrementa la expresion de la molécula
de adhesion celular vascular-1 (VCAM-1) y de los
receptores de angiotensina 1.47:43

Mercurio (Hg)

Este metal se encuentra en forma liquida en la natu-
raleza; sin embargo, el vapor de mecurio posee
mayor toxicidad. El mercurio no es esencial para
ningiin proceso bioldgico, pero se acumula en el
organismo de muchos seres vivos y presenta esta-
dos de oxidacién: Hg!" y Hg?". La atmésfera es la
principal fuente de Hg, el cual se acumula como
producto de la desgasificacion natural de la corteza
terrestre y las actividades humanas. En el ambiente,
el mercurio puede sufrir una biometilaciéon por los
microorganismos de los sedimentos de agua dulce y
salada y, por tanto, formar el metilmercurio, el cual
es incorporado a la cadena alimenticia a través de
los peces. Por otro lado, la exposicion laboral a este
metal se produce en las industrias quimicas de alcalis
clorados, en fabricas de dispositivos eléctricos, en la
elaboracion de amalgamas y durante la extraccion de
oro. La intoxicacidén por metilmercurio se manifiesta
clinicamente por una reduccion intensa del campo
visual, bronquitis, neumonitis, temblores, excitabi-

lidad, sialorrea, gingivitis intensa, entre otros.*’ La
exposicion cronica a niveles elevados de mercurio
inorganico, asi como la inhalacion de vapores de
mercurio elemental, la ingestion de sales de mercurio
divalente o el uso de cosméticos que contienen mer-
curio inorganico pueden desencadenar un sindrome
nefrotico con albuminuria grave o necrosis tubular
aguda.®® En 1980, Roels et al. reportaron en un grupo
de trabajadores expuestos a mercurio un incremento
en la excrecion urinaria de proteinas de alto peso
molecular (albumina, transferrina e IgG), lo cual
era indicativo de disfuncion glomerular temprana;
ademas, el TCP resulté afectado, pues presentd un
aumento en la excrecion urinaria de productos de la
actividad de la galactosidasa-f lisosomal, los cuales
se correlacionaron con el nivel de mercurio. Ademas,
la nefrotoxicidad asociada a la exposicion de vapo-
res de mercurio increment6 significativamente, con
niveles de mercurio > 50 pg Hg/g creatinina.

La nefropatia mesoamericana

Recientemente se ha reportado una epidemia emer-
gente de ERC en Centroamérica, la cual se ha denomi-
nado nefropatia mesoamericana. Esta patologia se ha
descrito principalmente en personas del sexo mascu-
lino, agricultores de comunidades de la zona del Paci-
fico, especialmente de la cana de azlcar. Clinicamente
son asintomaticos, pueden presentar tension arterial
normal o discretamente elevada, y posteriormente
presentan una reduccion progresiva de la tasa de fil-
tracion glomerular, proteinuria en rango no nefrotico
(<3 g/24 h), hiperuricemia e hipokalemia; su diagnds-
tico se hace principalmente por exclusion.!® El dato
histopatologico observado es una alteracion tubuloin-
tersticial,’! aunque también se ha descrito isquemia
glomerular con glomeruloesclerosis secundaria.>?
Entre los principales factores de riesgo para el desa-
rrollo de esta patologia se han postulado la deshidrata-
cion, el golpe de calor, una disminucion del volumen
circulante, la hiperuricemia, el exceso de fructosa, asi
como la exposicion ocupacional a metales pesados,
tales como el arsénico, el mercurio, el cadmio y el
plomo, ademas de estar expuesto a pesticidas, medica-
mentos neurotoxicos, enfermedades infecciosas como
leptospirosis, o tener susceptibilidad genética, entre
otros. Otro factor de riesgo importante que hay que
tomar en cuenta es el uso de solventes en el desarrollo
de dafio renal, que a pesar de haberse descrito hace
mas de 100 afios (Rheinhard 1887, Glaeser 1892),3 en
la actualidad no se ha podido encontrar una relacion
unicausal e inobjetable entre algin disolvente especi-
fico y el dafio renal, pero si se ha podido encontrar una
relacion positiva entre la exposicion a solventes y el
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desarrollo de glomerulonefritis. No obstante, a nivel
experimental se ha evaluado el efecto de mezclas de
disolventes organicos como gasolina, dimetilbenceno
y formaldehido inoculados por via inhalatoria, y se ha
encontrado a nivel histolégico un dafio en los tibu-
los proximales renales, la presencia de vacuolas en las
células proximales tubulares y una proliferacion del
epitelio parietal en el glomérulo, asi como apoptosis.>*

Discusion y conclusiones

La ERC actualmente constituye uno de los principa-
les problemas de salud publica en México; los datos
reportados hasta el afio 2010 sefialan una incidencia
de ERC de 377 casos por millén de habitantes y alre-
dedor de 52 000 pacientes se encontraban en terapias
sustitutivas, de los cuales el 80% fueron atendidos
en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
Ademas, la ERC se encuentra entre las primeras 10
causas de mortalidad general en el IMSS y constituye
la octava causa de defuncion en los varones en edad
productiva y la sexta en las mujeres de 20 a 59 afios.>

Cabe resaltar que ciertas condiciones sociodemo-
graficas incrementan el riesgo de presentar ERC, ya
que en los individuos que habitan comunidades con
rezago econdémico la prevalencia de esta enfermedad
es mayor. Esto se ha atribuido a varios factores agra-
vantes, entre los que destacan:

* La conducta de salud, que implica una falta de
informacion con respecto a conductas de preven-
cion, conductas de riesgo y de respuesta ante la
enfermedad.

* Un limitado acceso a servicios de salud y la falta de
recursos para el tratamiento.

» Factores biologicos como bajo peso al nacer, una
alimentacion pobre en nutrientes, factores genéticos.

» Factores ambientales y ocupacionales, como la
exposicion a contaminantes (plomo, cadmio,
arsénico y mercurio) y la falta de acceso a agua
potable.>°

Es muy importante destacar que tanto la hiper-
tension como la diabetes mellitus son los factores
de riesgo mas importantes en la progresion del dafio
renal, por lo que su adecuado control mediante una
disminucion de la tension arterial y de la excrecion
de proteinas es parte fundamental del tratamiento para
estos pacientes, siendo los antagonistas del sistema
renina-angiotensina los medicamentos actualmente
mas aceptados, ya que preservan la funcionalidad
renal no solo controlando la tension arterial sino tam-
bién por sus propiedades antiproteintricas, antifibroti-
cas y antiinflamatorias.’’
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Otro aspecto relevante de la ERC es el impacto
economico que representa. Segin la Organizacion
Panamericana de la Salud, la nefropatia es la compli-
cacion mas costosa de la DM.’® Ademas, en México
se reportd que la hemodialisis (HD) genera un gasto
en el sector publico de entre 45 y 70 délares por
sesion, en comparacion con el servicio privado, que
alcanza un rango entre 61 y 65 dolares por sesion. En
total el gasto aproximado se calcula en mas de 180
millones de dolares anuales para atender a casi 19 000
pacientes con HD, por lo que se requeririan cerca de
664 millones de dodlares adicionales para lograr una
cobertura universal de los pacientes mexicanos con
ERC terminal.>®

Si bien el plomo fue retirado de diversos procesos y
productos como la gasolina, en México contintia utili-
zandose ampliamente por la poblacion general y en la
industria; ejemplo de esto fue la produccion de plomo
en México, que representd el 3% de los 4.29 millo-
nes de toneladas métricas producidas a nivel mundial
en 2009,% asi como su uso extendido entre los alfa-
reros y artesanos del barro vidriado, cuyos procesos
de trabajo y productos, como los utensilios de cocina
y las artesanias, contienen plomo.®*® Se ha estimado
que hay de 18 a 22 millones de personas expuestas al
plomo a nivel mundial,” y mientras que en otros paises
ha disminuido la exposicion a este metal, en México
todavia ciertos sectores de la poblacion viven y tra-
bajan en zonas aledafias a las industrias que utilizan
plomo, como las empresas mineras, las refinadoras
de metales pesados, las productoras y recicladoras de
baterias, entre otras, las cuales, a su vez, contaminan
el aire y los suelos.®”8 En un reciente metaanalisis®®
se estimaron las medias geométricas de plomo en san-
gre en las poblaciones urbanas (8.85 pg/dL) y rurales
(22.24 pg/dL) de México, lo cual demostro la persis-
tencia de niveles elevados de este metal en la pobla-
cion. Es por ello que el estudio de 1a ERC no solo debe
enfocarse en aspectos bioldgicos del enfermo, sino
abarcar diferentes rubros, como los factores ambien-
tales y ocupacionales, puesto que no se tiene cuantifi-
cada con precision la poblacion expuesta a este metal
en México, tanto ocupacional como ambientalmente.®

Finalmente, el conocimiento de los efectos que pro-
ducen los metales pesados en el rifidn es necesario para
el ejercicio clinico, ya que la ERC es atribuida en mayor
medida a las complicaciones de las enfermedades cro-
nicas y se dejan de lado los factores ocupacionales y
ambientales que influyen en la aparicion y complica-
cion de la enfermedad renal. Asimismo, es probable
que exista un subregistro de la cantidad de enfermos
renales cuya patologia tiene un origen en la exposicion
a metales pesados, lo cual podria influir en el curso
clinico de la enfermedad y permitiria detectar ciertas
poblaciones susceptibles de padecer una nefropatia.
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