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Presentacion

La Enfermedad Renal Crénica no tradicional o de etiologia desconocida (ERCnt) es un
padecimiento crénico y degenerativo del riidn que no responde a causas comunes como
la diabetes y la hipertensiéon. Aunque no esta claro si es la misma enfermedad en todas las
regiones del mundo, se han descrito en las comunidades rurales a lo largo de la costa del Pacifico

de Mesoamérica y en regiones especificas de Sri Lanka e India.

La enfermedad parece ser mas frecuente en trabajadores de campo en climas calidos y
tropicales, afectando principalmente a trabajadores agricolas. En Centroamérica, los
casos son predominantemente entre individuos masculinos jévenes, quienes presenta un
dano renal que suele ser silencioso hasta las fases mas graves de la enfermedad.

En la regién mesoamericana, la enfermedad ha devastado muchas de las comunidades donde
existe y ha abrumado a los sistemas de salud en los paises afectados, causando morbilidad
desconocida y decenas de miles de muertes en los ultimos 20 afios, principalmente sobre la
costa pacifica centroamericana.

Continua en pagina 3.
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Centros SALTRA

Una de las principales acciones de esta fase del Programa SALTRA es la constitucién y fortalecimiento de
Centros de Salud Ocupacional y Ambiental (Centros SALTRA), en las universidades colaboradoras del
Programa. Hoy dia estos Centros SALTRA son una realidad en ocho universidades de la regién:

»1. Centro Nacional de Guatemala, ubicado en el Departamento de Toxicologia de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala (USAC);

»2. El Centro Nacional de El Salvador, ubicado en la Facultad d
Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador en la Ciudad de San Salvador, Departamento de
San Salvador;

»3. Centro Nacional de Honduras, encuentra ubicado en el Centro de Investigacién y Desarrollo en Salud
Trabajo y Ambiente (CIDSTA) de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional Auténoma
de Honduras (UNAH);

»4. Centro Nacional de Nicaragua, ubicado en el Centro de Investigacion, Salud, Trabajo y Ambiente
(CISTA) de la Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua-Ledn (UNAN-Ledn) en Ledn, Nicaragua;

»5. El Centro Nacional de Costa Rica, ubicado en la Escuela de Ingenieria en Seguridad Laboral e Higiene
Ambiental del Instituto Tecnoldgico de Costa Rica en Cartago, Costa Rica;

»6. Centro SOA de Panama: La sede del equipo nacional se ubica en el Centro de Investigacion e
Informacién de Medicamentos y Toxicos (CIIMET) de la Facultad de Medicina situada en el Campus
Universitario Octavio Méndez Pereira de la Universidad de Panama;

»7.y el Centro Regional se encuentra ubicado en el Instituto Regional de Estudios en Sustancias Téxicas
(IRET) de la Universidad Nacional de Costa Rica, en Heredia, Costa Rica.

Con la creacion de sus Centros, el Programa SALTRA ha generado acciones que no sélo han permitido
su maduracién y crecimiento como Programa, sino que también han puesto al servicio de la sociedad el
aprendizaje adquirido, gestionando y transfiriendo todo el conjunto de conocimientos hacia diferentes
actores del ambito publico y privado.

Visitenos, sea parte de esta red de trabajo, http://www.saltra.una.ac.cr/
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Las causas especificas de la enfermedad aun no estan totalmente claras, lo que crea una enorme
necesidad de investigacion, atencion al paciente e intervenciones socioeconémicas que solo
pueden abordarse adecuadamente a través de la colaboracién internacional e interdisciplinaria.
Los esfuerzos de investigacion internacionales han logrado realizar a la fecha tres talleres
internacionales que reune a la comunidad cientifica. EI mas reciente fue el Tercer Taller
Internacional sobre Enfermedades Renales Crénicas de Etiologia Desconocida/ No Tradicional
en Mesoamérica y Otras Regiones en 2019. La asistencia fue mayor y mas diversa que los

talleres anteriores con 137 participantes de 15 paises.

Dentro de los objetivos del Taller esta actualizar el conocimiento y las brechas de
conocimiento relacionadas con la ERCnt y la construccién de agendas de investigacion.
Asimismo, también se recopilaron recomendaciones que puedan ser utilizadas por los
responsables politicos para mejorar la prevencion y el tratamiento de la epidemia de ERCnt

basado en el estado actual del conocimiento cientifico.

El presente documento sistematiza estas recomendaciones para la toma de decisiones, estas
fueron elaboradas por los diferentes grupos de trabajo del Taller del 2019. Estas se agrupan en
lineas tematicas, pero pueden leerse como interdependientes y no estan necesariamente en el
mismo orden en que aparecen en el informe principal; puede ser leidas en su contexto en el

reporte principal del encuentro.

Recomendaciones para la toma de decisiones

Fortalecer la gobernanza

1. Utilizar el enfoque de Salud en Todas las Politicas (HiAP, por sus siglas en
inglés) para crear voluntad politica y apoyo a las politicas e intervenciones, este
busca mejorar la salud integrandola en todos los sectores y ambitos politicos, asi
como en las politicas sanitarias para reconocer y apoyar los objetivos de desarrollo
de otros sectores, reconociendo la naturaleza interdependiente del desarrollo social,

econémico y medioambiental;

2. Integrar los mecanismos politicos de los paises de la region para fortalecer el
apoyo a acciones e intervenciones concertadas, como en el Sistema de

Integracion Centroamericana (SICA) y sus foros ministeriales y consultivos;
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Promover y brindar apoyo institucional a los esfuerzos de investigacion para
comprender mejor las causas subyacentes de la ERCnt y desarrollar estrategias
eficaces de prevencion y tratamiento. Esto puede implicar la colaboracion entre
investigadores, proveedores de atencion sanitaria, funcionarios de salud publica y

otras partes interesadas pertinentes;

Proporcionar los recursos para la sostenibilidad de los sistemas de vigilancia de
la ERCnt (por ejemplo, gobernanza institucional, recursos humanos adecuados,

capacidad de laboratorio y fondos presupuestarios suficientes).

Marco juridico

1.

Crear y hacer cumplir leyes que protejan contra los riesgos y las condiciones
laborales y ambientales inseguras, en particular las que exponen a las personas a
estrés térmico indebido, trabajo fisico duro indebido, practicas de hidratacion y

proteccion inadecuadas contra los agroquimicos;

Crear o fortalecer mecanismos institucionales multidisciplinarios e
intersectoriales para la toma de decisiones y el desarrollo de politicas sobre la
ERC/ERCnt para implementar intervenciones mas integrales (por ejemplo, mejorar el
acceso a la atencién médica para el diagnéstico temprano de la ERC/ERCnt y la
terapia de reemplazo renal para pacientes con enfermedad en etapa terminal;
desarrollar estrategias solidas y especificas de prevencion y promocion de la salud en

diferentes entornos y para diferentes categorias de trabajo);

Fortalecer los mecanismos de seguridad y proteccién sociales para dar cobertura
a los pacientes con ERCnt y sus familias, incluida la revisiéon de las disposiciones y
normativas relativas a los contratos sociales y las condiciones de trabajo, como el
pago por produccion y las practicas temporales y de subcontratacion que puedan

afectar a la exposicién a los riesgos medioambientales;

Mejorar y hacer cumplir el marco juridico para evitar la exposicion innecesaria a
agentes nefrotdxicos conocidos, como, algunos plaguicidas altamente peligrosos,

entre otros.

Esta licencia permite a otros remezclar, adaptar, y construir sobre su trabajo no comercialmente, siempre y cuando le acreditan y

licencian sus nuevas creaciones bajo los mismos términos



Investigacion y evidencias

1.

Los resultados de la investigacion y el seguimiento y vigilancia de la enfermedad
aportan las evidencias necesarias para elaborar planes y politicas estratégicas de
prevencién y control de la enfermedad.

Proporcionar los recursos y mecanismos institucionales para incorporar la toma de
decisiones basada en la evidencia en el proceso de formulacién de politicas (por
ejemplo, procesos formales para revisar la literatura cientifica y los informes del
sistema de vigilancia y compartir la informacion resumida regularmente con todas las
partes interesadas pertinentes).

Desarrollar directrices nacionales claras que incorporen la mejor evidencia
basada en el conocimiento a las politicas, programas y actividades para la
ERCNnt, incluidas las practicas clinicas, las actividades de vigilancia y tamizaje, y las

intervenciones a nivel comunitario.

Deteccion, seguimiento y vigilancia

Elaborar directrices nacionales claras para poner en marcha sistemas de vigilancia
de la ERCnt centrados en las comunidades con mayor vulnerabilidad a la enfermedad,
y que utilicen diferentes enfoques y estrategias para identificar casos sospechosos
(por ejemplo, resultados de estudios de prevalencia que utilicen marcadores
inespecificos de la enfermedad), casos probables (por ejemplo, resultados del
tamizaje de trabajadores con marcadores especificos de la enfermedad) y casos
confirmados (por ejemplo, registros de la enfermedad).

Un sistema de vigilancia de la ERCnt requiere el uso de estrategias e
instrumentos especificos. No obstante, debe integrarse en los mecanismos
existentes de vigilancia sanitaria de las enfermedades crénicas para garantizar la
sostenibilidad y la confianza en el sistema.

Existen pruebas convincentes de que la enfermedad esta relacionada principalmente
con el trabajo, sobre todo en las comunidades agricolas, pero no exclusivamente. Por
lo tanto, debe darse prioridad al desarrollo de sistemas de vigilancia fiables en el
lugar de trabajo. Ademas, reforzar la capacidad del sector sanitario para incorporar
el tamizaje de las personas trabajadoras en los centros de atencion primaria, ya
que gran parte de la poblacién activa trabaja sin contrato o con contratos temporales,
lo que supone una barrera para la deteccion temprana y seguimiento de los lugares y

actividades de mayor riesgo.
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4. Monitorear los avances en la implementacion de los sistemas de vigilancia con
fines de rendicion de cuentas, asi como proporcionar informacion que ayude a mejorar
el sistema de manera permanente.

5. Proporcionar mecanismos para difundir el andlisis interpretado de los datos
recogidos por el sistema y hacer el mejor uso posible de los resultados para
proteger a las poblaciones en condiciones vulnerables con politicas, programas y

actividades adecuados.

Practica clinica y atencién al paciente

1. Elaborar y aplicar guias clinicas basadas en la mejor evidencia disponible para
pruebas diagnésticas, tratamiento y terapia de remplazo renal.

2. Ampliar la infraestructura médica necesaria para atender a los pacientes con
ERCnt, en particular las instalaciones que puedan realizar biopsias renales;
ampliar y modernizar la capacidad para proporcionar terapia renal sustitutiva.

3. Formar e incorporar mas nefrélogos a los centros sanitarios publicos para
mejorar el acceso a la atencion sanitaria especializada.

4. Formar a los médicos de atencion primaria y a otros profesionales sanitarios de
los centros de atencion primaria en las mejores practicas clinicas y de laboratorio
para detectar y tratar adecuadamente a los pacientes en las primeras fases de la
ERCnt.

Divulgacion y sensibilizaciéon de la comunidad

1. Desarrollar campanas educativas para ampliar la concienciacion y el
reconocimiento de la ERCnt entre las poblaciones afectadas y las instituciones que
las atienden.

2. Colaborar con las personas y comunidades afectadas para conocer sus
prioridades en relacion con el manejo de la ERCnt.

3. Informar e implicar a las comunidades afectadas en el proceso de toma de
decisiones relativas a la seguridad social, las estrategias de salud publica y las
intervenciones a través de mecanismos formales e informales de representatividad

para una buena gobernanza.

Intervenciones en la comunidad y en el lugar de trabajo
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1. Proporcionar proteccion en materia de salud y seguridad en el trabajo a la
poblacion trabajadora con altos niveles de exposicion al calor, garantizando un
acceso adecuado a agua potable y promoviendo una hidratacion apropiada,
fomentando la realizacion de pausas de descanso frecuentes y reduciendo la
exposicion al calor en el entorno laboral (descanso y sombra).

2. Reforzar los centros de atencion primaria en las zonas afectadas para mejorar el
acceso a la atencion sanitaria de las personas trabajadoras que se encuentran en
condiciones laborales no reguladas, informales o de subcontratacion en las
regiones afectadas por el ERCnt.

3. Proporcionar agua potable segura y adecuada en los hogares y reforzar la
vigilancia de la salud medioambiental para identificar y reducir los factores de

riesgo medioambientales de la ERCnt.
Conclusiones

La ERCnt sigue siendo una crisis de salud publica y una comprensién clara de su etiologia sigue
siendo dificil de alcanzar. Las vidas que se han perdido y el costo para las familias y las
comunidades no han disminuido a pesar de los avances en investigacion, salud publica y
esfuerzos clinicos en la tltima década. No obstante, la politica publica puede tomar de decisiones
para mejorar las vidas de las comunidades y familias con personas enfermas y que han perdido
seres queridos mientras el misterio de las causas se resuelve. La rectoria de las instituciones
publicas responsables de la salud publica, seguridad y asistencia social y agricultura debe
orientar la colaboracién entre instituciones y otros sectores, como el productivo y académico a
nivel local, nacionales y regionales, que permitan generar las condiciones para reducir la

incidencia de la enfermedad.

Reporte completo

Crowe, J.L., Joubert, B., Brooks, D.R. (2020). Report from the Third International Workshop on
Chronic Kidney Diseases of Uncertain/Non-Traditional Etiology in Mesoamerica and Other
Regions. Heredia, C.R.: SALTRA/IRET- UNA. (Serie Salud; Trabajo y Ambiente; n° 36).
http://www.saltra.una.ac.cr/images/SALTRA/Documentacion/SerieSaludTrabajo/Documentos/36
-CKDu-Report FINAL 508.pdf

Otros documentos relevantes

Esta licencia permite a otros remezclar, adaptar, y construir sobre su trabajo no comercialmente, siempre y cuando le acreditan y
licencian sus nuevas creaciones bajo los mismos términos


http://www.saltra.una.ac.cr/images/SALTRA/Documentacion/SerieSaludTrabajo/Documentos/36-CKDu-Report_FINAL_508.pdf
http://www.saltra.una.ac.cr/images/SALTRA/Documentacion/SerieSaludTrabajo/Documentos/36-CKDu-Report_FINAL_508.pdf

Wegman D, Crowe J,Hogstedt C, Jakobsson K, Wesseling C (Eds). Mesoamerican
nephropathy: Report from the second international research workshop. San José, Costa
Rica, Nov. 18-20, 2015. Serie Salud; Trabajo y Ambiente; n° 33. Heredia, C.R.: SALTRA
/ IRET- UNA, 2016. ISBN 978-9968-924-33-7.
http://repositorio.una.ac.cr/bitstream/handle/11056/13142/MeN%202015%20Scientific%
20Report%20high%20resolution _corregida.pdf?sequence=3&isAllowed=y

Wesseling C, Crowe J, Hogstedt C, Jakobsson K, Lucas R, Wegman DH; On behalf of
the Participants of the First International Research Workshop on the Mesoamerican
Nephropathy. Resolving the Enigma of the Mesoamerican Nephropathy: A Research
Workshop Summary. American Journal of Kidney Disease; 2014 Mar;63(3):396-404.
doi: 0.1053/j.ajkd.2013.08.014. Epub 2013 Oct 17.

Wesseling C, Crowe J, Hogstedt C, Jakobsson K, Lucas R, Wegman DH. The epidemic
of chronic kidney disease of unknown etiology in Mesoamerica: A call for interdisciplinary
research and action. American Journal of Public Health. 2013 Nov;103(11):1927-30. doi:
10.2105/AJPH. Epub 2013 Sep 12.

Wesseling C, Crowe J, Hogstedt C, Jakobsson K, Lucas R, Wegman D (eds).
Mesoamerican Nephropathy: Report from the First International Research Workshop.
Heredia, Costa Rica: SALTRA/IRET-UNA, 2013. ISBN978-9968-924-06-1.
http://www.repositorio.una.ac.cr/bitstream/handle/11056/8584/seriesaludytrabajo10.pdf?
sequence=1

Esta licencia permite a otros remezclar, adaptar, y construir sobre su trabajo no comercialmente, siempre y cuando le acreditan y
licencian sus nuevas creaciones bajo los mismos términos


http://repositorio.una.ac.cr/bitstream/handle/11056/13142/MeN%202015%20Scientific%20Report%20high%20resolution_corregida.pdf?sequence=3&isAllowed=y
http://repositorio.una.ac.cr/bitstream/handle/11056/13142/MeN%202015%20Scientific%20Report%20high%20resolution_corregida.pdf?sequence=3&isAllowed=y
http://www.repositorio.una.ac.cr/bitstream/handle/11056/8584/seriesaludytrabajo10.pdf?sequence=1
http://www.repositorio.una.ac.cr/bitstream/handle/11056/8584/seriesaludytrabajo10.pdf?sequence=1

Recommendations for decision making related to CKDu
based on Third International Workshop on Chronic Kidney
Diseases of Uncertain/Non-traditional Etiology in
Mesoamerica and Other Regions

Policy Paper

Claudio Monge Hernandez, M.Ev.", Jennifer Crowe, MPH, Ph. D., Agnes Soares da Silva, MD",
MScPH, Ph.D. ?

L Programa SALTRA, Instituto Regional de Estudios en Sustancias Toxicas, Universidad Nacional, Heredia, Costa Rica
2 Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) (jubilada)

Presentation

Chronic kidney disease of unknown etiology (CKDu) is a chronic, degenerative kidney disease
that does not result from traditional causes such as diabetes and hypertension. Although it
is unclear whether currently reported hotspots result from the same disease in all regions of the
world, it has been described in rural communities along the Pacific coast of Mesoamerica and in
specific regions of Sri Lanka and India.

The disease appears to be more prevalent in field workers in hot, tropical climates,
affecting mainly, but not only, agricultural workers. In Central America, cases occur
predominantly among young male individuals, with kidney damage that is often silent until
the most severe stages of the disease.

In Mesoamerica, the disease has devastated many of the communities where it exists and has
overwhelmed health systems in affected countries, causing unknown morbidity and mortality in
the last 20 years, mainly along the Central American Pacific coast.

The specific causes of the disease are still not known in their totality, creating an enormous need
for research, patient care, and socioeconomic interventions that can only be adequately

addressed through international and interdisciplinary collaboration.

International research efforts to date include the organization of three international workshops
that brought together the scientific community to collectively address the problem. The most
recent was the Third International Workshop on Chronic Kidney Diseases of
Unknown/Nontraditional Etiology in Mesoamerica and Other Regions, held in San José, Costa
Rica, in March 2019. Attendance was larger and more diverse than in previous workshops, with

137 researchers from 15 countries.
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Much of the workshop was dedicated to reviewing and systematizing the existing knowledge
of the CKDu epidemics, identifying knowledge gaps, and building research agendas. In
addition, workshop objectives also included compiling recommendations for policy makers to
improve the prevention, early detection, and treatment of CKDu based on the updated state

of the science.

This document summarizes recommendations for decision making from working groups the 2019
workshop. They are grouped in thematically, but should be read as inter-dependent and are not
necessarily in the same order as they appear in the main report; They can be read in context in

the main report of the meeting.

Recommendations for decision making

Strengthen Governance

1. Use the Health in All Policies (HiAP) framework to build political will and support
for policies and interventions, an approach that seeks to improve health by
mainstreaming it across sectors and policy areas, as well as in health policies to recognize
and support the development objectives of other sectors, recognizing the interdependent
nature of social, economic, and environmental development.

2. Integrate the political mechanisms of countries in the region to strengthen support
for concerted actions and interventions, such as in the Central American Integration
System (SICA) and its ministerial and consultative forums.

3. Promote and provide institutional support for research efforts to better understand
the underlying causes of CKD of unknown etiology and to develop effective prevention
and treatment strategies. This may involve collaboration between researchers,
healthcare providers, public health officials, and other relevant stakeholders.

4. Provide the means for the sustainability of the systems for the surveillance of CKDu
(e.g., institutional governance, adequate human resources, laboratory capacity, and

sufficient budgetary funds).

Legal Framework

1. Create and enforce laws that protect against unsafe working and environmental risks
and conditions, particularly those that expose people to undue heat stress, undue hard
physical labor, inadequate hydration practices, and inadequate protection from

agrochemicals.
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2. Create or strengthen institutional multidisciplinary and intersectoral mechanisms

for decision-making and policy development on CKD/CKDu to implement more
comprehensive interventions (e.g., improve access to health care for early diagnosis of
CKD/ CKDu and renal replacement therapy for patients with end-stage disease; develop
robust and targeted prevention and health promotion strategies in different settings and
for different categories of work).

Strengthen mechanisms of social security and social protection to provide coverage
to CKDu patients and their families, including reviewing provisions and regulations
regarding social contracts and working conditions such as pay-per-production and
temporary and sub-contracting practices that may affect exposure to environmental risks.
Improve and enforce the legal framework to avoid unnecessary exposure to known

nephrotoxic agents, such as, but not limited to some highly hazardous pesticides.

Research and Evidence

1.

Research findings and disease monitoring and surveillance provide the evidence needed
to develop strategic plans and policies to prevent and control the disease.

Provide the means and institutional mechanisms for incorporating evidence-based
decision-making into the policy-making process (e.g., formal processes to review the
scientific literature and surveillance system reports and share the summarized information
regularly with all relevant stakeholders.)

Develop clear national guidelines incorporating the best knowledge-based evidence
into policies, programs, and activities for CKDu, including clinical practices,

surveillance and screening activities, and interventions at the community level.

Screening, Monitoring, and Surveillance

1.

Develop clear national guidelines for implementing CKDu surveillance systems focusing
on communities with increased vulnerability to the disease and using different approaches
and strategies to identify suspected cases (e.g., results of prevalence studies using
unspecific markers of the disease), probable cases (e.g., results of screening workers
with specific markers of the disease), and confirmed cases (e.g., disease registries).

A CKDu surveillance system requires the use of specific strategies and instruments.
Nevertheless, it should be embedded in existing health surveillance mechanisms for
chronic diseases to guarantee sustainability and confidence in the system.

There is compelling evidence that the disease is mainly work-related, particularly to

agricultural communities, but not exclusively. Therefore, priority should be given to
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developing reliable surveillance systems in the workplace. Additionally, strengthen the
capacity of the health sector to incorporate screening of workers’ health in primary care
settings because a large part of the workforce works with no or temporary contracts, which
is a barrier to screening and follow-up of higher-risk places and activities.

Monitor progress in implementing surveillance systems for accountability purposes,
as well as provide information that will help improve the system permanently.

Provide mechanisms to disseminate the interpreted analysis of the data collected by
the system and make the best use of the results to protect populations in vulnerable

conditions with appropriate policies, programs, and activities.

Clinical practice and patient care

1.

Develop and implement clinical guidelines based on the best available evidence
for diagnostic tests, treatment, and replacement therapy.

Expand the medical infrastructure needed to care for patients with CKDu,
particularly facilities that can perform renal biopsies; expand and modernize the
capacity to provide renal replacement therapy.

Train and incorporate more nephrologists into public healthcare facilities to
improve access to specialized healthcare.

Train primary healthcare doctors and other health professionals based on
primary healthcare facilities on best clinical and laboratory practices to adequately

detect and manage patients in the early stages of CKDu.

Community Outreach and Awareness

1.

Develop educational campaigns to broaden awareness and recognition of CKDu among
affected populations and the institutions that serve them.

Collaborate with affected individuals and communities to understand their priorities
in relation to the management of CKDu.

Inform and involve affected communities in the decision-making process regarding
social security, public health strategies, and interventions through formal and informal

mechanisms of representativity for a good governance.

Community and workplace interventions

1.

Provide occupational health and safety protection for workers with high levels of

heat exposure, ensuring adequate access to safe drinking water and promoting
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appropriate hydration, encouraging the pursuit of frequent rest breaks, and reducing heat
exposure in the occupational setting (rest and shade).

2. Strengthen primary healthcare facilities in affected areas to improve access to
healthcare for workers that are under unregulated, informal, or subcontracted
working conditions in the regions affected by CKDu.

3. Provide safe and adequate drinking water in the household and strengthen
environmental health surveillance to identify and reduce environmental risk factors for

CKD of unknown etiology.

Conclusions

CKDu remains a public health crisis, and a clear understanding of its etiology remains elusive.
The lives lost and the cost to families and communities have not diminished despite advances in
research, public health, and clinical efforts over the past decade. Nevertheless, public policy
decisions can be made to improve the lives of communities and families with sick and bereaved
individuals while the mystery of the causes is solved. The stewardship of public institutions
responsible for public health, social security, social assistance and agriculture should guide
collaboration between institutions and other sectors, such as the productive and academic sectors
at the local, national and regional levels, to generate the conditions to reduce the incidence of the

disease.
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), alrededor de 1 billén de personas tienen
obesidad y su prevalencia sigue en aumento [1]. En Estados Unidos la prevalencia de obesidad
es de alrededor de 41.9% [2]. Actualmente, 40% de mujeres y 20% de nifias tienen obesidad con
mayores tazas en mujeres de minorias raciales [3]. Sin embargo, la obesidad también ha
aumentado en paises en vias en desarrollo [4]. En Latinoamérica, alrededor del 58% de la
poblacion tiene sobrepeso y el 23% tiene obesidad con mayor incidencia en nifios y mujeres [5].
Se ha reportado que, en América Latina, alrededor del 70% de mujeres tienen sobrepeso y el
24% tienen obesidad y la prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios es de aproximadamente
el 16% [6]. En Guatemala, alrededor del 50% de las mujeres en edad reproductiva tiene
sobrepeso y obesidad [7]. Un estudio demostré que en Guatemala el porcentaje de sobrepeso y
obesidad en nifos en edad escolar en areas rurales es de 32.4% [8].

En mujeres la obesidad tiene efectos reproductivos negativos que incluyen la disminucion en
fertilidad [9, 10], mala calidad de los ovocitos [11], incremento en el riesgo de defectos de
nacimiento [12, 13], nacimientos prematuros y mortinatos [14-16], diabetes gestacional [17],
alteracion en la sintesis y metabolismo de hormonas esteroides en el ovario [18]. Hallazgos
previos en nuestro grupo de investigaciéon han demostrado que la obesidad induce dafio al ADN
[19, 20], acelera el dafio oxidativo al ADN y estrés oxidativo [19], altera la sefalizacién de
fosfatidilinositol-3 quinasa (PI3K por sus siglas en inglés) [21, 22], reduce el niumero de foliculos
primordiales [19, 23, 24] y reduce la respuesta de las proteinas del metabolismo quimico en el
ovario [21, 23], por lo que los ovarios de una mujer que tiene obesidad podrian tener mayor
sensibilidad a la exposicion de toxicos reproductivos.

La zearalenona (ZEN) es una micotoxina no esteroidea con actividad estrogénica producida por
las especies Fusarium [25-29]. Ocurre naturalmente en temperaturas calidas [30] y es un
contaminante comun en cultivos como maiz [31-34], centeno [31], trigo [31, 34], cebada [31, 33],
pero también se puede detectar en otras fuentes dietéticas [31, 35-37]. Es estable a altas
temperaturas por lo que es dificil degradarla durante el procesamiento comun de alimentos,
convirtiéndola en un riesgo para la salud publica [30, 38, 39]. La estructura quimica de la
zearalenona es similar a la del 17(3-estradiol y otros estrégenos naturales, lo que hace que se
pueda unir a los receptores de estrogeno y cause estrogenicidad [27, 28] por lo que es
considerada como disruptor endocrino [29] y hace que el aparato reproductor femenino sea
sensible a su toxicidad, asi como también otros tejidos que tienen receptores de estrogeno [25,
27, 40, 41].

En cerdas, la exposicion a ZEN puede causar lactancia anormal [25], vulvovaginitis [25], pseudo
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embarazo [42], abortos y mortinatos [25], alteracidn en niveles de hormona foliculo estimulante
[41, 43], progesterona y estradiol [44] e impactos foliculares [45]. En roedores se ha reportado
anovulacién [46], foliculogénesis alterada [47], estro persistente [25], disminucidn en la fertilidad
[48] y tamafio reducido de la camada [48].

La exposicion a ZEN en humanos y en animales se puede dar por el consumo de cultivos
contaminados debido al almacenamiento, secado y manejo inadecuado de estos. Por lo que este
estudio tenia como objetivo investigar los mecanismos de accién por los cuales la zearalenona
puede causar toxicidad en los ovarios y también investigar si la obesidad influye en la toxicidad
inducida por ZEN en los ovarios.

Ratones hembra (KK.Cg-a/a; delgados) o ratones hembra KK.Cg-Ay/J (obesos), a las 7 semanas
de edad recibieron solucién salina como control (CT) o ZEN (40 ug/Kg) por via oral por 15 dias.
La dosis de ZEN se escogi6é debido a los efectos en los ovarios documentados [47] y en el nivel
de exposicion humana [30, 49]. La edad de las ratonas se escogié debido a que el numero de
foliculos primordiales disminuye desde las 12 semanas de edad en adelante en ratonas que
tienen obesidad [20, 23, 24].

No hubo diferencia en la ingesta de comida debido a la exposicién de ZEN. Sin embargo, tal
como se esperaba la ingesta de comida fue mayor en el grupo de ratonas con obesidad [50].
Exposicion a ZEN no impactd la ganancia de peso en ratonas delgadas y obesas, pero el
genotipo de ratonas con obesidad pesé mas tal como se esperaba [50]. No hubo impacto de la
exposicion a ZEN en el peso del corazon, higado, bazo, rifiones, utero y ovarios. Sin embargo,
el peso del higado aumenté debido a la obesidad comparado con el peso del higado de las
ratonas delgadas [50]. Se monitoreo el ciclo estral para determinar los efectos de ZEN, obesidad
y el efecto aditivo de la obesidad a la exposicién de ZEN. Se observd que las ranotas con
obesidad pasaron menos tiempo en la etapa de proestro (P < 0.05) y tendian a pasar mas tiempo
en metestro y diestro (P = 0.055) comparado con las ratonas delgadas [50]. En las ratonas con
obesidad tratadas con ZEN se observd un incrementé en el tiempo de duracién del estro (P <
0.05) [50]. Ademas, se observo disminucién en el tiempo de duracion de las etapas metestro y
diestro (P < 0.05) en las ratonas con obesidad expuestas a ZEN. No se observé ningun efecto
en los niveles de progesterona en ninguno de los tratamientos [50].

Para cuantificar el impacto de la exposicion a ZEN, obesidad y el efecto aditivo de la obesidad
con la exposiciéon a ZEN en la abundancia de proteinas ovaricas involucradas en metabolismo
quimico y deteccion y reparacién de dafos al ADN, se realiz6 analisis de Western Blot. No hubo
cambio en la abundancia ovarica de las proteinas EPHX1, GSTP1 y CYP2E1 (P > 0.05),
involucradas en metabolismo quimico en ninguno de los tratamientos [50]. Tampoco hubo cambio
en la abundancia ovarica de las proteinas ATM, BRCA1, DNMT1, HDAC1, H4K16ac y H3K9me
(P > 0.05), involucradas en deteccién y reparacion de los dafios al ADN en ninguno de los
tratamientos [50]. Sin embargo, la abundancia ovarica de la proteina yH2AX (marcador estandar
de rotura de doble cadena en el ADN) aumenté (P < 0.05) en las ratonas delgadas tratadas con
ZEN pero no en las ratonas con obesidad [50].

Ademas, la obesidad aumenté (P < 0.05) la abundancia ovarica de la proteina yH2AX al comparar
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el grupo de ratones con obesidad control con el grupo de ratonas delgadas control [50]. Nuestros
hallazgos apoyan que la exposicion a ZEN puede inducir genotoxicidad en el ovario como modo
de accién. Adicionalmente, otros estudios han demostrado que la exposicion a ZEN puede alterar
los niveles de yH2AX y otras proteinas involucradas en lesiones de rotura de doble cadena en el
ADN vy su reparacion [47, 51].

El perfil proteébmico puede proporcionar informacion importante sobre el impacto de una
exposicion a téxicos en la funcién celular, por lo que utilizando proteina ovarica se realizé un
analisis de protedmica. Se encontré en el grupo de ratonas delgadas que la exposicion a ZEN
alterd la abundancia de 177 proteinas en el ovario (P < 0.05), de las cuales la abundancia de 72
estaba disminuida y 105 aumentada [50]. La abundancia de 58 proteinas (P < 0.05) ovaricas fue
alterada en el grupo de ratonas obesas expuestas a ZEN [50]. La abundancia 27 proteinas
ovaricas disminuy6 y de 31 aumento. Finalmente, la obesidad alter6 la abundancia de 406
proteinas en el ovario (P < 0.05), de estas proteinas la abundancia de 233 aumenté y 173
disminuyd [50].

Interesantemente, utilizando la técnica de protedmica se encontré que la abundancia ovarica de
la proteina GSTP1 incrementd en las ratonas delgadas. Sin embargo, este cambio no fue
detectado por el analisis de Western Blot. Es importante recordar que la técnica de protedmica
es mas sensible que la técnica de Western Blot y esta podria ser la razon por la que se detecto
este cambio en el analisis de protedmica. Adicionalmente, en las diferentes comparaciones
realizadas en el andlisis de protedmica, se determinaron proteinas involucradas en el
metabolismo quimico, detecciéon y reparacion de danos al ADN y en diferentes procesos
relacionados con reproducciéon proporcionando informacion sobre los posibles mecanismos por
los que la exposiciéon a ZEN puede causar ovotoxicdad llevando a reducir la fertilidad en las
mujeres [50]. Ademas, la obesidad en ausencia de la exposicion a un quimico también altera la
abundancia de proteinas ovaricas contribuyendo a alterar la fertilidad y la sensibilidad a la
exposicion a quimicos [50]. Por ultimo, se buscaron proteinas asociadas con la actividad de los
receptores de estrogeno apoyando el impacto estrogénico de la zearalenona [50]. Estos
hallazgos plantean inquietudes sobre como el estado fisiolégico alterado, en este caso la
obesidad, puede influir en la respuesta a la exposicidén a quimicos en los ovarios y su implicacion
en la salud reproductiva en la mujer [50].
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