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1. RESUMEN DEL INFORME

El rifién es especialmente vulnerable al cambio climatico debido a su papel en la regulacion de
liquidos, electrolitos y a su sensibilidad al estrés por calor y la deshidratacion. Se ha observado
una epidemia de enfermedad renal crénica de etiologia desconocida (ERC-Ed) en regiones de
América Central y en Tierra Blanca, Veracruz, que afecta principalmente a trabajadores
expuestos a altas temperaturas y trabajo manual intenso, como los cortadores de cafia. Se
identifico que el estrés por calor y la deshidratacion contribuyen al dafo renal agudo, ademas
de que existe una rabdomiolisis subclinica, que al presentarse de manera repetida, genera lesion
renal aguda continua, que al final favorecen el desarrollo de la enfermedad renal cronica, como

lo indican marcadores sanguineos predictivos de dafio renal.

2. INTRODUCCION GENERAL

El rifién se identificd como un 6rgano especialmente afectado por el cambio climatico debido
a su funcion en la regulacion del volumen circulante y el equilibrio de electrolitos, asi como
por su alta sensibilidad al estrés por calor y la deshidratacion (1,2). Representa un importante
problema de salud ptblica a nivel mundial debido a su elevada morbilidad, mortalidad y costos
asociados (3). Por ello, se han realizado estudios que se han enfocado en la aparicion de
epidemias de ERC-Ed, las cuales afectan de manera significativa a poblaciones de la costa del
Pacifico de América Central y a la region de Tierra Blanca, Veracruz, en México (4,5). Estas
epidemias se presentan principalmente en personas que realizan trabajos fisicos intensos en
ambientes calurosos, como los trabajadores agricolas y cortadores de cafa de azucar (6).

La evidencia cientifica ha identificado al estrés térmico y la deshidratacién como factores clave
en el desarrollo de esta enfermedad, siendo los primeros en relacionar directamente estas
epidemias con el cambio climatico. Por otro lado, se sabe que el trabajo fisico intenso en
condiciones de calor puede causar una lesion renal aguda por rabdomidlisis (6). Aunque
previamente no se consideraba un factor de riesgo relevante en trabajadores del campo,
investigaciones recientes sugieren que la rabdomiolisis moderada o subclinica podria ser
frecuente en esta poblacion. Estudios piloto realizados en Tierra Blanca encontraron que
marcadores sanguineos como la mioglobina y la creatina fosfocinasa (CPK) pueden predecir
la aparicion de lesion renal aguda incluso sin sintomas clinicos evidentes, lo que sugiere que
episodios repetidos de dafio renal leve podrian contribuir al desarrollo de enfermedad renal

cronica de etiologia desconocida.



3. INVESTIGACION MARCO TEORICO
3.1. Introduccion
La enfermedad renal crénica (ERC) representa un importante problema de salud publica a
nivel mundial debido a su elevada morbilidad, mortalidad y costos asociados. Fue
identificada inicialmente en El Salvador en 1990 y se visualizd que se presenta con mayor
frecuencia en hombres, habiéndose descrito por primera vez en trabajadores jovenes
dedicados al cultivo de cana de azucar. Se distingue por el deterioro de la funcién renal con
escasa o nula proteinuria y sin la presencia de factores de riesgo clasicos, como la diabetes
mellitus (DM2) o la hipertension arterial sistémica (HAS). (2,3). Sin embargo, en las
ultimas décadas se ha identificado un patréon emergente de ERC que afecta a poblaciones
especificas sin la presencia de estos factores clasicos, particularmente en comunidades
agricolas de regiones calidas y rurales. Esta entidad ha sido denominada enfermedad renal
cronica de etiologia no tradicional (ERCnt) y, en el contexto de Mesoamérica, se conoce
como Nefropatia Mesoamericana, por sus siglas en inglés, MeN. (1-3).
La MeN se ha convertido en una preocupacion creciente debido a su alta prevalencia en
hombres jovenes en edad productiva, su progresion silenciosa y las elevadas tasas de
mortalidad observadas en las regiones afectadas. A pesar de los multiples estudios
realizados, su etiologia permanece sin esclarecer completamente, aunque existe consenso
en que factores ambientales, ocupacionales y sociales desempenan un papel en su
desarrollo. La exposicion prolongada al estrés térmico, la deshidratacion, el trabajo fisico
intenso y el contacto con posibles agentes nefrotoxicos han sido consistentemente
asociados con esta patologia (6).
En este marco, resulta fundamental analizar los antecedentes generales y especificos de la
MeN, asi como las hipdtesis etiologicas, los mecanismos fisiopatologicos propuestos, las
caracteristicas clinicas y las estrategias de prevencion y tratamiento descritas hasta el
momento, con el fin de contextualizar su impacto en la salud publica y sustentar la
relevancia de su estudio, especialmente en regiones como México y Centroamérica, donde

esta enfermedad contintia siendo un desafio sanitario y social con gran impacto.

3.2. Marco tedrico
3.2.1. Sintesis del proyecto
La Nefropatia Mesoamericana (MeN) por sus siglas en inglés, es una enfermedad

tubulointersticial, que progresa enfermedad renal cronica, pero a diferencia de la forma



tradicional, en la MeN no se encuentran los factores de riesgo clésicos en el paciente
como la DM2 y la HAS, por otro lado su etiologia es desconocida por lo que también se
le ha denominado enfermedad renal cronica de etiologia no tradicional (ERCnt) o CKDu
por sus siglas en inglés (“Chronic Kidney Disease of undertermined cause’) asi como
nefritis intersticial cronica de comunidades agricolas (CINAC) por sus siglas en inglés,
también ha sido nombrada segtin la ubicacion geografica de donde se encuentre como;
Nefropatia de Sri Lanka o nefropatia mesoamericana (MeN) (3), aunque no existe un
consenso claro sobre si realmente ambos nombres se refieren a la misma patologia dada
su naturaleza desconocida. A pesar de su etiologia no identificada atn, los expertos
coinciden en que la MeN esta fuertemente relacionada con aspectos ambientales como
la ocupacion laboral y el esfuerzo fisico intenso bajo estrés térmico con largos periodos
de deshidratacion, de igual manera, se ha propuesto la relacion del desarrollo de MeN
con exposicion a agroquimicos, asi como enfermedades infecciosas como leptospirosis,
hepatitis By C (6).

Actualmente, la MeN no cuenta con un codigo especifico en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, décima revision (CIE-10); por tratarse de una
enfermedad de etiologia no definida, suele clasificarse dentro de cddigos mas generales,
como el de nefritis tubulointersticial no especificada (N12) o enfermedad renal cronica
no especificada (N18.9), ya que afecta principalmente al tibulo renal y al intersticio (7).
Esta limitacion resalta la necesidad de una clasificacion mas precisa que permita
reconocer y abordar adecuadamente esta epidemia renal.

El perfil clasico del paciente con MeN es el de un joven de sexo masculino que habita
en zonas rurales de bajos ingresos, situadas en regiones célidas en la costa del Océano
Pacifico, en el sur de México y América Central. Aunque estas caracteristicas definen al
paciente, no son necesariamente presentes en todos los casos. Las condiciones comunes
incluyen largas jornadas de trabajo bajo temperaturas muy altas, repetidos lapsos de
deshidratacion y exposicion continua a agroquimicos, ademas de un alto consumo de
analgésicos sin prescripcion médica. Debido a estas caracteristicas, las poblaciones en
las que habitan los pacientes con MeN suelen tener un acceso limitado a la atencioén
médica, lo que hace que la patologia suele estar infradiagnosticada y, por ende, los datos
epidemioldgicos sean inexactos (3).

La importancia de la investigacion de esta patologia radica en detener las altas tasas de

mortalidad pues en las regiones donde se han identificado casos de MeN, su mortalidad



por ERC llega a ser hasta 30 veces mas alta en comparacion a otros paises como es el
caso de la region del Bajo Lempa en El Salvador, donde la mortalidad es de 387 por cada

100,000 habitantes (3).

Etiologia.

Como bien lo indica su nombre ERCnt, su etiologia no ha sido bien identificada, sin
embargo, se han investigado y propuesto diversas posibles causas, la principal etiologia
se ha adjudicado al involucro de agroquimicos, debido a la relacion de las actividades
econdmicas de las zonas reportadas asi como la ocupacion laboral de los afectados, en
el pais de Sri Lanka se ha reportado una relacion entre los trabajadores del medio agricola
que estan en constante contacto con pesticidas, principalmente aquellos que contenian
glifosato, ademas de estudios que confirman la presencia de dicho compuesta en las
aguas del subsuelo, sin embargo, estos niveles han sido muy bajos por lo que se descarta
al glifosato como un factor etioldgico importante (4).

También se ha propuesto la etiologia por metales pesados, principalmente plomo,
cadmio y arsénico, minerales con alta presencia en las tierras de Sri Lanka, en
Centroamérica se ha propuesto a la silice como una posible causa, la cual es un metal
presente en el ambiente tras la quema de cafia de aziicar mineral que también se ha
reportado presente en las aguas de Uddaman (4).

Las infecciones también han tomado su importancia en el campo de las posibles causas,
ya que la infeccion por leptospirosis es comun en trabajadores de cafia de azlcar; sin
embargo, hay poca evidencia que apoye esta teoria. Debido a los hébitos identificados
en los trabajadores de cafia de azlcar como el tabaquismo y el uso indebido de
analgésicos, estos se han atribuido como probables causas; sin embargo, ninguno puede
explicar el desarrollo de ERC (4).

Por ultimo, se ha propuesto la probable relacion genética de los portadores de MeN ya
que en algunas regiones se ha identificado antecedentes familiares de MeN ademas de
la presentacion en trabajadores jovenes, esta teoria aun no se ha aceptado o rechazado

debido a su poca investigacion por lo que bien podria estar implicada (3).



3.2.2. Antecedentes generales

La nefropatia mesoamericana (MeN) es una enfermedad tubulointersticial, que progresa
a enfermedad renal cronica de etiologia desconocida, la cual afecta predominantemente
a comunidades agricolas en zonas rurales y calidas. Aunque se reportaron casos aislados
desde los afos 70, fue a partir de los afos 2000 cuando se document6 de manera mas
sistematica, con una alta prevalencia en paises de Centroamérica como El Salvador,
Nicaragua, Costa Rica, Guatemala y México. Asimismo, se han identificado casos en
otras regiones del mundo, como Sri Lanka, la region de Andhra Pradesh en India, y la
region de Isan en Tailandia (8).

En México, Tierra Blanca, Veracruz, destaca como una region con alta prevalencia de
ERC, principalmente entre hombres jovenes que trabajan en actividades agricolas como
la cafia de azticar. De los casos analizados en esta region, solo el 4% se asocié con DM2,
lo que sugiere la presencia de factores no tradicionales como causantes principales. Esta
enfermedad se caracteriza por su curso insidioso, con una progresion que comienza con

lesion renal aguda (LRA) de tipo pre-renal y evoluciona hacia daifio renal cronico (9).

3.2.3. Antecedentes especificos

Distribucion Geografica y Poblacion Afectada.

La MeN tiene un impacto significativo en regiones agricolas de baja altitud y clima calido

tropical. En Centroamérica, afecta a trabajadores agricolas, especialmente a hombres

jovenes (proporcion hombre-mujer >3:1) de entre 20 y 50 afos, que laboran en actividades

intensivas como la cafa de azicar y la construccion. En Sri Lanka Uddanam, los afectados

tienen un rango de edad mayor (40-60 afios), aunque la enfermedad también predomina en

hombres, con factores de exposicion similares (9).

Factores de Riesgo Propuestos.
La etiologia de la MeN incluye factores ambientales y ocupacionales como:

e Deshidratacion recurrente asociada a largas jornadas laborales bajo condiciones de

calor extremo.

e Exposicion a agentes toxicos, incluyendo pesticidas, metales pesados, agua con alto

contenido de fluoruro, arsénico y cadmio.

e Consumo de analgésicos nefrotoxicos como los antiinflamatorios no esteroideos



(AINE).
e Factores genéticos y ambientales, que podrian interactuar y aumentar la

susceptibilidad.

Fisiopatologia.

El mecanismo fisiopatoldgico mas aceptado implica la suma de factores ambientales y
ocupacionales. Los periodos repetidos de deshidratacion ocasionan LRA, que, al volverse
recurrentes, provocan dafo tubular e intersticial, progresando a ERC. Se ha sefialado que
la activacion de la via del poliol y el estrés oxidativo derivado del metabolismo de la
fructosa, juegan un papel importante en la progresion de la enfermedad. Otros factores
como la hipotension por hipovolemia y el uso de analgésicos nefrotdxicos también

contribuyen al dafio renal (10).

Hallazgos Clinicos y Diagnostico.

Los pacientes suelen ser asintomaticos en etapas iniciales, con una tasa de filtracion
glomerular (TFG) disminuida y proteinuria leve. En casos mas avanzados, se observa
hipopotasemia, hiperuricemia, hipomagnesemia y alteraciones renales en ultrasonido. El
diagnostico definitivo requiere un examen histopatoldgico, que suele revelar fibrosis

intersticial y atrofia tubular acompafiada de glomeruloesclerosis (10).

Prevencion y Tratamiento.

Las estrategias preventivas se enfocan en reducir los factores de riesgo como la
deshidratacion y la exposicion a toxicos, promoviendo la hidratacion, el descanso y la
sombra durante las jornadas laborales. En algunos paises, se han implementado medidas
regulatorias como la prohibicion de pesticidas especificos. El tratamiento es
principalmente de soporte, incluyendo medicamentos como alopurinol, suplementos de
potasio y agentes bloqueadores del sistema renina-angiotensina, aunque no existe una

terapia especifica dada la naturaleza desconocida de la etiologia (4).

JUSTIFICACION
El proposito de esta investigacion es evidenciar el deterioro renal y su progresion a
nefropatia mesoamericana en este grupo ocupacional de alto riesgo en México a lo largo

de una temporada de cosecha (zafra), en relacion con las condiciones de estrés térmico,



7.

largas jornadas de trabajo y poca hidratacion, los cuales son factores causales senalados
en el desarrollo de nefropatia mesoamericana. Con base en los resultados, se podran
emitir una serie de recomendaciones para mitigar estrés térmico y el dafio renal agudo

evitando su progresion a nefropatia mesoamericana.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los datos sobre la ocurrencia de nefropatia mesoamericana en México son escasos. Los
cortadores de cafla quemada han sido una poblacidon ocupacional centinela para la
deteccion y el estudio de ERC en Centroamérica, es necesario estudiar los factores de
riesgo ocupacionales y su progresion a dafio renal que pueden llevarnos a la prevencion
precoz de esta nefropatia, asi como crear recomendaciones para disminuir el riesgo de

afeccion a la salud renal del trabajador durante la produccion cafiera.

HIPOTESIS

HO: La temporada de cosecha (zafra) no es un factor desencadenante de la nefropatia
mesoamericana, y el dafio renal que ocurre durante la jornada de corte de cafa no esta
asociada a factores ocupacionales.

HA: La temporada de cosecha (zafra) es un factor desencadenante de la nefropatia
mesoamericana, y el dafio renal que ocurre durante la jornada de corte de cafia esta

asociado a factores ocupacionales.

OBJETIVOS
7.1. Objetivos Generales:
e Determinar la incidencia de lesion renal aguda durante un periodo de corte de cafa.
7.2. Objetivos especificos
e Determinar en un grupo de cortadores de cafia de aziicar en Tierra Blanca, Veracruz
la prevalencia de nefropatia mesoamericana al iniciar un periodo de corte de cafia de
azucar.
e Estudiar los efectos agudos de los factores ocupacionales sobre el rindén durante una
temporada de trabajo en cortadores de cafia de azucar.
e Observar las practicas laborales e hidratacion.
e Elaborar recomendaciones de salud y seguridad ocupacional relacionadas con

proteccion contra el estrés térmico y la deshidratacion.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1. Tipo de investigacion: Observacional

8.2. Caracteristicas de diseio

Por la temporalidad del estudio: Transversal
Por la lectura de los datos: Retrospectivo
Por el analisis de los datos: Analitico

Por el numero de sedes: Unicéntrico

Por el tipo de poblacion: Poblacion ocupacional

8.3. Unidad de poblacion/investigacion o universo de trabajo

Ubicacion espaciotemporal: Sembradios en Tierra Blanca, Veracruz
Poblacion fuente: Adultos cortadores de cafia quemada en Veracruz
Poblacion elegible: Adultos cortadores de cafia quemada en Tierra Blanca,

Veracruz pertenecientes al grupo de trabajo en marzo 2024 y diciembre 2024

8.4. Criterios de seleccion de muestra

Criterios de inclusion: Mayores de 18 afios, que sean trabajadores en el ingenio
participante durante la zafra, firma de consentimiento informado

Criterios de exclusion: ERC en etapas 4 o 5 segiin KDIGO, sindrome cardiorrenal
tipo 1, cirrosis hepética, diagndstico de cancer.

Criterios de eliminacion: Datos incompletos o de veracidad dudosa, retiro de
consentimiento informado, que no deseen toma de muestra sanguinea o presente

muestra incompleta (matutina y vespertina).

8.5. Estrategia de muestreo: A conveniencia

8.6. Tamaiio de la muestra: 102 participantes

9. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS

9.1. Nombre de la variable: Nefropatia mesoamericana

Definiciéon conceptual: Enfermedad renal crénica no tradicional, de etiologia
desconocida, que afecta predominantemente a trabajadores agricolas expuestos a
condiciones laborales extremas.

Definicién operacional: Presente de enfermedad renal crénica diagnosticada
mediante criterios clinicos (filtracion glomerular alterada valorada por creatinina)

y con historial ocupacional sin factores de riesgo como diabetes o hipertension.
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e Tipo de variable: Cualitativa, dicotomica.

9.2. Cuadro de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables demogrdficas y bioquimicas

., .y . Tipo de Unidad de
Nombre Definicion conceptual Definicion operacional p o
variable medicion
VARIABLES DEMOGRAFICAS
. . - Diferencia entre la fecha del dia de la o
Tiempo transcurrido en afios desde la .., . Cuantitativa Afios solares
Edad .. realizacion del estudio y la fecha de .
fecha de nacimiento. .. discreta completos
nacimiento.
Conjunto de caracteristicas bioldgicas que o .
. ] . _g q . . Cualitativa Categorias
diferencian al hombre de la mujer y que Condicion de hombre o mujer, . .
Sexo . . . . nominal 1=Mujer
al complementarse tienen la capacidad de | asentada en la hoja de datos clinicos. S
., dicotomica 2=Hombre
reproduccion.
VARIABLES OBSERVADAS
. . , . . . . L Miligramos sobre
Sodio Elemento quimico de simbolo Na y Niveles de sodio obtenidos mediante Cuantitativa decilitro
sérico numero atémico 11. muestra sanguinea venosa. Continua
mg/dL
. . , . . . L Miligramos sobre
Potasio Elemento quimico de simbolo Ky Niveles de potasio obtenidos Cuantitativa iecilitr
L , . . . . 0
sérico namero atémico 19. mediante muestra sanguinea venosa. Continua mg/dL
. , . . . L Miligramos sobre
Cloro Elemento quimico de simbolo Cl y Niveles de cloro obtenidos mediante Cuantitativa decilitr
2 . B , . 0
sérico numero atémico 17. muestra sanguinea venosa. Continua —
Miligramos sobre
. . , . . . . oL decilitro
Calcio Elemento quimico de simbolo Ca'y Niveles de calcio obtenidos mediante | Cuantitativa me/dL
sérico numero atomico 20. muestra sanguinea venosa. Continua &
Resultado de calcio obtenido
. . . . mediante muestra sanguinea venosa L. Miligramos sobre
Calcio Niveles de calcio sérico ajustados por el . g Cuantitativa & e
R . . corregido con un aumento de 0.8 . decilitro
corregido resultado del nivel de albiimina . Continua
mg/dl de calcio por cada gramo de mg/dL
albimina menor a 4 g/dl.
. . . . . . . . Gramos por
Niveles de Proteina producida por el higado que se Niveles de albiimina obtenida Cuantitativa decilitrp
- . . . . 0
albimina encuentra en el plasma sanguineo mediante muestra sanguinea venosa. Continua JdL
g
L. . , . . . o Miligramos sobre
Glucosa Hexosa monosacarido, principal azicar Niveles de glucosa obtenida mediante | Cuantitativa decilitr
. , . cilitro
que circula en sangre muestra sanguinea venosa. Continua
mg/dL
Miligramos por
Nitrégeno Cantidad de nitrégeno circulando en Niveles de nitrogeno de urea obtenida | Cuantitativa | Miligramos sobre
de urea forma de urea en el torrente sanguineo mediante muestra sanguinea venosa. Continua decilitro
mg/dL
Producto final del metabolismo de la .
. . ) .. . .. . . Miligramos sobre
Creatinina creatina que se encuentra en el tejido Niveles de creatinina obtenida Cuantitativa decilitr
2 . , . ecilitro
sérica muscular y sangre de los vertebrados, se mediante muestra sanguinea venosa. Continua me/dL
excreta por orina g
Acido débil producido en higado, .
, . . . . . L . . Miligramos sobre
Acido tirico musculos, intestinos, rifiones, y endotelio Niveles de acido trico obtenida Cuantitativa decilitr
. , . itro
vascular, como producto final del mediante muestra sanguinea venosa. Continua me/dL
g

catabolismo de purinas
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No metal multivalente, como fosforo -
. e a 3 . . . o Miligramos sobre
Fésforo inorganico forma parte de moléculas de | Niveles de fosforo obtenido mediante | Cuantitativa decilitro
ADN y ARN, se utiliza para almacenar y muestra sanguinea venosa. Continua me/dL
transportar energia. g
. . Mililitros por
Volumen de fluido filtrado por unidad de . ., . . P
. Estimacion del Filtrado glomerular minuto por metro
Tasa de tiempo desde los . . L. o
. . mediante el aclaramiento plasmatico Cuantitativa cuadrado de
filtrado capilares glomerulares renales hacia el .. .- X . .
. , de la creatinina utilizando la féormula Continua superficie
glomerular interior de la capsula de Bowman.
CKD-EPIL corporal.
ml/min/m?
Proteina que se encungtra principalemnte
" s 2 g ] ] . o Nanogramos por
Mioelobina en el musculo esqulético y miisculo Niveles de mioglobina obtenido Cuantitativa mililitro
g cardiaco, que se encuntra en plasma mediante muestra sanguinea venosa. Continua Ne/mL
sanguineo &
Isoenzima de la creatinfosfoquinasa . . .. Nanogramos por
. d Niveles de CPK -MB obtenido Cuantitativa g o P
CPK-MB (CPK) que se encuntra pricnipalmente en . , . mililitro
) . mediante muestra sanguinea venosa. Continua
el musculo cardiaco Ng/mL

10. INFORME NUMERICO NARRATIVO DE LAS ACTIVIDADES REALIZADAS

Tabla 2. Cronograma de actividades programadas durante el desarrollo de estudio (12 meses)

Actividades para realizar

MES
1

MES
2

MES
3

MES | MES | MES | MES | MES
4 5 6 7 8

MES | MES
9 10

MES
11

MES
12

Disefio y desarrollo técnico
del protocolo

v

Capacitacion en expediente
clinico electronico
institucional

Aproximacion a laboratorio y
equipo de refrigeracion y
procesamiento de muestras

Revision de bibliografia sobre
temas generales de nefrologia

Retroalimentacion sobre
bibliografia y avances del
protocolo

Curso de Metodologia de la
Investigacion en Salud

Procesamiento de muestras
sanguineas y de orina en el
instituto

Redaccion del informe final,
graficas, tablas y eleccion de
variables mas significativas

Reporte preliminar del
protocolo

11. ANALISIS DE LA INFORMACION

11.1.

Analisis estadistico: Se realizara un andlisis descriptivo de las variables
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cuantitativas mediante medidas de tendencia central y dispersion segtn la naturaleza de
las variables en media y dispersion estdndar o en mediana y rango intercuartilico, asi
mismo para variables cualitativas se utilizaran frecuencias absolutas y relativas.

11.2. Estrategia de trabajo: Se realizardn mediciones mediante muestras de sangre
durante una jornada laboral de los cortadores de cafia para evaluar las posibles variables
analiticas asociadas al desarrollo de nefropatia mesoamericana.

11.3. Obtencion de resultados: La informacion sera organizada y clasificada en
funcion de las wvariables del estudio, utilizando criterios preestablecidos.

Posteriormente, los datos seran procesados y analizados empleando el programa Excel
para las etapas iniciales de depuracion y tabulacion, antes de ser transferidos a software
estadistico avanzado como GraphPrism 9.1 o R para el analisis detallado.

11.4. Analisis de resultados: Los datos serdn analizados mediante un enfoque
estadistico mixto. En la etapa descriptiva, se evaluaran frecuencias, promedios, y
distribuciones. En la etapa inferencial, se aplicardn pruebas de asociacion y modelos
multivariados para identificar factores ocupacionales relacionados con el desarrollo
de nefropatia mesoamericana. Se realizard un analisis comparativo de individuos en
dos tiempos (inicio y fin de la zafra) con una prueba t pareada y se evaluard la

significancia estadistica (p < 0.05) y para las variables no paramétricas se utilizazara
la prueba de Wilcoxon.

11.5. Interpretacion de resultados: Los resultados obtenidos seran interpretados a
la luz de la evidencia cientifica disponible sobre nefropatia mesoamericana. Se
analizardn las posibles coincidencias o discrepancias con estudios previos.
Si los resultados confirman las hipdtesis planteadas, se discutird el impacto de los
factores ocupacionales sobre la salud renal en el contexto local. En caso contrario, se

considerard una posible nueva linea de investigacion para explicar los hallazgos.

12. RECURSOS
e Humanos: Investigadores principales: Médico investigador con experiencia en
nefrologia; personal de apoyo: 6 voluntarios (2 estudiantes de medicina) para la
aplicacion de encuestas y toma de mediciones; 4 técnicos de laboratorio: para la
recoleccion y andlisis inicial de muestras biologicas.
e Materiales: Dispositivos médicos: material de laboratorio: tubos de recoleccion,

insumos para analisis sanguineos y urinarios; equipo de oficina: Computadoras,
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impresora, y papeleria; transporte: vehiculo tipo Van para traslado del equipo desde las
areas de trabajo a laboratorio local para centrifugacion y almacenamiento.

¢ Financieros: La financiacion del proyecto principal se llevaré a cabo por la Institucion
World Vision financiada por el Departamento de Trabajo de Estados Unidos que se
encargara del pago de la recoleccion, procesamiento y analisis de laboratorios, asi como

el equipo de analisis de los trabajadores de zafra.

13. RESULTADOS

Durante el periodo de zafra 2023-2024 se obtuvo el consentimiento informado de 102
cortadores de cafia; sin embargo, cuatro participantes fueron excluidos del analisis final por
negarse a tomar muestras sanguineas. La poblacion analizada quedd conformada por 98
sujetos. Las caracteristicas demograficas y antropométricas de la poblacion de estudio se
resumen en la Tabla 3. La poblacion en estudio, estuvo constituida casi en su totalidad por
hombres, con una edad predominantemente joven, concentrada en el grupo etario de 18 a 39
afios. En cuanto al estado nutricional, la mayoria de los participantes presentd un indice de
masa corporal normal, aunque una proporcion relevante se clasificd con sobrepeso u obesidad.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas, antropométricas
v de funcion renal de la poblacion de estudio

VARIABLE n (%)
Sexo
Masculino 101 (99.0)
Femenino 1(1.0)

Grupo etario (afios)

18-39 51 (52.0)
40-49 6(6.1)
50-59 21(21.4)
60-69 7(7.1)
70-79 2(2.0)
Indice de masa corporal
Normal 41.1
Sobrepeso 37.3
Obesidad 21.6
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En relacion con la funcién renal, se observo que el 31% de los participantes present6 una tasa
de filtrado glomerular estimada (TFGe) preservada pero inferior a 90 ml/min/1.73 m?, lo que
sugiere una disminucion subclinica de la funcion renal. De estos casos, nueve se clasificaron
en estadios KDIGO! 3 a 5. Asimismo, se identifico la presencia de lesion renal aguda en el
20.4% de la poblacion analizada.

Con respecto a los biomarcadores de dafio muscular, la Figura 1 muestra los niveles
plasmaticos de mioglobina y creatinfosfoquinasa (CPK) medidos antes y después de la jornada
laboral. Podemos observar un incremento de los niveles de mioglobina plasmatica al finalizar
la jornada, con una tendencia al aumento en la mayoria de los participantes (Figura 1A). El
analisis de las diferencias post-pre evidenci6 una amplia dispersion de valores, lo que sugiere
una respuesta heterégenea al esfuerzo fisico, con algunos sujetos que presentaron incrementos
marcados. De manera similar, la Figura 1B muestra un incremento en los niveles de creatina
fosfocinasa (CPK) tras la jornada laboral, con variabilidad interindividual y valores elevados
compatibles con dafio muscular inducido por esfuerzo fisico intenso. Estos cambios
bioquimicos sugieren la presencia de rabdomiolisis leve o subclinica, hallazgos que son

concordantes con la naturaleza extenuante del trabajo realizado durante la zafra.

Niveles de Mioglobina Plasmatica Pre y Post Niveles de CPK Plasmatica Pre y Post Jornada
Jornada
A 200+ 150 B 900+ 500
800 "
g s 125 ’_T 7004 400 o
150 3 6004 .
) . 100 8 -300 X
1 . AP z
£ 100 o 55 S 200 2
8 . = < *
8 &0 a. 200 L100 @
= 50 et i © 4004 = e
Sestadyst 0 0
-..‘!'"!J' T T
: UBH IR PRE POST
T MR 0 . L 100
Pre Post Post-Pre POST-PRE

Figura 1. Cambios pre y post jornada laboral en los niveles plasmaticos de mioglobina y cretina
fosfocinasa e  n cortadores de caia de aziicar

Ademas de los hallazgos en biomarcadores de daiio muscular, se evaluaron cambios matutino-
vespertinos en glucosa sérica, proteinuria y acido urico, cuyos resultados se resumen en la
Figura 2. En el caso de la glucosa sérica, la cual nos ayuda a descartar un origen metabdlico de
la proteinuria y confirmar que las alteraciones renales que se observan, se deben al estrés

térmico y al esfuerzo fisico, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

! KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) es una organizacion global sin fines de lucro que desarrolla e
implementa guias de practica clinica basadas en evidencia sobre enfermedad renal.
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las mediciones de la mafiana y la tarde (p = 0.089), lo que indica una distribucion homogénea
de los valores y sin tendencia marcada hacia incremento o disminucion a lo largo de la jornada
laboral (Figura 2A).

En contraste, la proteinuria mostré un incremento significativo al finalizar el dia de trabajo (p
= 0.023), evidenciando un patrén ascendente consistente en la mayoria de los participantes
(Figura 2B). Este hallazgo sugiere un impacto agudo de la carga fisica y posiblemente del estrés
térmico sobre la permeabilidad glomerular, incluso en ausencia de elevaciones significativas
en glucosa o acido urico.

Por ultimo, los niveles de acido tirico no mostraron cambios relevantes entre el periodo
matutino y vespertino (p = 0.9354), con una variabilidad interindividual minima y sin indicios
de aumento asociado directamente con la jornada laboral (Figura 2C). En conjunto, estos
resultados indican que, mientras algunos pardmetros metabdlicos permanecen estables a lo

largo del dia, la proteinuria se ve claramente afectada tras la actividad intensa.

Proteinuria (mg/day)

Diferencia de medias (matutino y vespertino) o p-0023 Diferencia de medias (matutino y vespertino)
o 2501 7 .
250 p-valor = 0.9354 e S
p-valor=0.089 200 6 o I
0 5 T~ ~ 0 |
150 =0 4 | ) I
. < B
100 1001 3 e
r 2 ’ L]

50 DOR SO 50
Glucosa en suero (mg/dL)

Acido trico (mg/dL)

Figura 2. Efectos de la jornada laboral sobre marcadores metabélicos y de funcion renal temprana.

14. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El presente estudio analiza el impacto de los factores ocupacionales asociados a la temporada
de corte de cafia de azucar sobre la funcion renal en una poblacion agricola de alto riesgo en
Tierra Blanca, Veracruz. Durante la zafra 2023-2024, se incluyeron inicialmente 102
cortadores de cafa, de los cuales 98 completaron el protocolo tras la exclusion de 4
participantes que no aceptaron la toma de muestras sanguineas. La poblacion estudiada estuvo
conformada predominantemente por hombres (99%), con una distribucion etaria concentrada
principalmente entre los 18 y 39 afos, lo que coincide con el perfil demografico descrito en

regiones endémicas de nefropatia mesoamericana (MeN) (1-3).
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Con respecto al estado nutricional, una proporcion considerable de los trabajadores presentod
sobrepeso u obesidad (58.9%), hallazgo relevante debido a su posible interaccion con el estrés
térmico y la deshidratacion en la susceptibilidad al dafio renal. No obstante, la MeN se ha
descrito clasicamente en individuos sin comorbilidades metabdlicas importantes, por lo que
estos resultados sugieren la coexistencia de factores no tradicionales y condiciones
nutricionales que podrian modificar la respuesta renal al estrés ocupacional (3,6).

Uno de los hallazgos mas relevantes del estudio fue la identificacion de alteraciones basales en
la funcién renal. Se observo que el 31% de los participantes presentd una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) preservada pero inferior a 90 ml/min/1.73 m?, lo que sugiere dafio
renal subclinico previo. De manera preocupante, nueve trabajadores se clasificaron en estadios
KDIGO 3-5, a pesar de no contar con factores de riesgo tradicionales como diabetes mellitus
o hipertension arterial. Este hallazgo respalda la hipotesis de dafio renal acumulativo asociado
a exposiciones laborales repetidas en temporadas previas de zafra, tal como se ha descrito en
poblaciones agricolas de Centroamérica y Sri Lanka (3,9).

Durante la temporada de corte de cafia, el 20.4% de los trabajadores desarroll6 lesion renal
aguda (LRA), lo que evidencia el impacto agudo de las condiciones laborales sobre la funcion
renal. Este resultado es consistente con estudios previos que documentan una alta incidencia
de LRA en trabajadores agricolas expuestos a calor extremo y deshidratacion, incluso en
jornadas laborales relativamente cortas (6,10). La presencia de LRA en este contexto refuerza
el modelo fisiopatoldgico que propone episodios repetidos de dafio renal agudo como el
principal mecanismo de progresion hacia fibrosis tubulointersticial y enfermedad renal cronica
de etiologia no tradicional.

El aumento de los niveles plasmaticos de mioglobina y CPK observado tras la jornada laboral
aporta evidencia adicional sobre el papel del dafio muscular inducido por esfuerzo fisico
intenso como un mecanismo relevante en el desarrollo de lesion renal aguda en trabajadores
agricolas. Tal como se muestra en la Figura 1, la elevacion post jornada de ambos
biomarcadores sugiere episodios de rabdomiolisis leve o subclinica, un fenémeno previamente
subestimado en esta poblacion, pero cada vez mas reconocido en estudios recientes (6,10).
Con respecto a los parametros metabolicos evaluados a lo largo del dia aportan informacion
adicional sobre el impacto agudo del trabajo. La glucosa sérica matutina y vespertina no mostré
cambios estadisticamente significativos, lo que sugiere estabilidad en el metabolismo
energético pese al esfuerzo fisico prolongado. Por el contrario, la proteinuria presentd un

aumento significativo al final de la jornada (p = 0.023), lo cual constituye un hallazgo
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particularmente relevante, ya que la proteinuria transitoria inducida por ejercicio y estrés
térmico se ha asociado con disfuncidon glomerular y tubular temprana en trabajadores expuestos
a altas temperaturas. Este incremento podria representar un marcador sensible de estrés renal
agudo y un fendmeno precursor de dafio cronico si se repite de manera sostenida.

En el caso del 4cido urico, no se observaron diferencias matutino-vespertinas significativas, lo
cual puede interpretarse como ausencia de un aumento agudo del catabolismo purinico o de
alteraciones tubulares manifiestas en el corto plazo. Sin embargo, la importancia del 4cido trico
radica en que constituye un marcador de riesgo para disfuncion endotelial, estrés oxidativo y
dafio tubular cuando se eleva cronicamente; por lo tanto, su estabilidad diaria no descarta un
papel relevante en exposiciones prolongadas.

Asimismo, los resultados ponen de manifiesto la importancia de las practicas laborales y de
hidratacion como factores modificables. La alta frecuencia de LRA observada sugiere que las
medidas actuales de proteccion contra el estrés térmico son insuficientes, lo que coincide con
reportes internacionales que destacan la efectividad de intervenciones basadas en hidratacion
estructurada, pausas regulares y acceso a sombra para reducir el dafio renal ocupacional (4,6).
Entre las limitaciones del estudio se encuentra la ausencia de confirmacion histopatolégica, lo
que impide establecer un diagnostico definitivo de MeN; sin embargo, la utilizacion de criterios
clinicos, bioquimicos y ocupacionales es consistente con estudios epidemioldgicos previos y
permite una aproximacion valida al problema de salud publica que representa esta entidad
(7,10). A pesar de estas limitaciones, el andlisis retrospectivo y la evaluacion durante la zafra
aportan informacion valiosa sobre los efectos agudos del trabajo agricola en condiciones
extremas.

La temporada de corte de caia de azucar se asocia con una elevada frecuencia de lesion renal
aguda en trabajadores agricolas expuestos a estrés térmico, deshidratacion y esfuerzo fisico
intenso. En este estudio, uno de cada cinco cortadores de cana desarrolld LRA durante la zafra,
y una proporcion significativa presentd alteraciones basales de la funcion renal, incluyendo
estadios avanzados de enfermedad renal cronica segin KDIGO, en ausencia de factores de
riesgo tradicionales.

Los hallazgos respaldan la hipotesis de que el dafio renal inducido por factores ocupacionales
desempefia un papel central en el desarrollo y progresion de nefropatia mesoamericana. Los
cortadores de cafia de Tierra Blanca, Veracruz, constituyen una poblacion ocupacional
altamente vulnerable y comparable a las descritas en otras regiones endémicas, lo que posiciona

a esta enfermedad como un problema emergente de salud publica en México.
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La identificacion de dafio renal subclinico y de episodios agudos de LRA subraya la necesidad
de implementar estrategias preventivas dirigidas a mejorar las condiciones laborales, reducir el
estrés térmico, garantizar una hidratacion adecuada y establecer pausas regulares durante la
jornada de trabajo. Finalmente, estos resultados aportan evidencia local que puede orientar
politicas de salud y seguridad ocupacional y servir como base para estudios longitudinales
futuros que evaluen la progresion del dafo renal y el impacto de intervenciones preventivas en

esta poblacion.
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15. ANEXOS

La Secretaria de Salud
a través de la Direccion General
de Calidad y Educacién en Salud

Otorga el presente

CONSTANCIA

Luhana Del Rio Soroko
Por haber concluido satisfactoriamente el Curso a Distancia

Acciones Esenciales para
la Seguridad del Paciente

con una duracion de 8  horas,
obteniendo una Calificacion de 9.00

Se extiende la presente constancia el 17 de febrero de 2025
Felipe Carrillo ot

—— WNA DELGADO BERNAL
Directora de Educacién en Salud
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NIDA Clinical Trials Network

Certificate of Completion

is hereby granted to
Luhana Del Rio Soroko

to certify your completion of the six-hour required course on:

GOOD CLINICAL PRACTICE

MODULE: STATUS:
Introduction N/A
Institutional Review Boards Passed
Informed Consent Passed
Confidentiality & Privacy Passed
Participant Safety & Adverse Events Passed
Quality Assurance Passed
The Research Protocol Passed
Documentation & Record-Keeping Passed
Research Misconduct Passed
Roles & Responsibilities Passed
Recruitment & Retention Passed
Investigational New Drugs Passed

Course Completion Date: 2 June 2025
CTN Expiration Date: 2 June 2028

s Galiia

Eve Jelstrom, Principal Investigator
NDAT CTN Clinical Coordinating Center

Good Clinical Practice, Version 5, effective 03-Mar-2017
This training has been funded in whole or in part with Federal funds from the National Institute on Drug
Abuse, Nati / itutes of Health, Department of Health and Human Services, under Contract No.
HHSN27201201000024C.
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La Secretaria de Salud
a través de la Direccion General
de Calidad y Educacién en Salud

Otorga el presente

CONSTANCIA

Luhana Del Rio Soroko

Por haber concluido satisfactoriamente el Curso a Distancia

Programa de capacitacion en Metodologia de la Investigacion
en Salud con orientacion en Atencién Primaria de Salud

con una duracion de 32  horas,
obteniendo una Calificacion de  100.00 %

Se extiende la presente constancia el 8 de agosto de 2025

NA DELGADO BERNAL
Directora de Educacion en Salud

R B
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