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Introduccion: El cadmio (Cd) es un metal cuyo principal efecto es la nefrotoxicidad. Su caracter
irreversible alerta sobre la importancia en la prevencion de la exposicion laboral y el diagnéstico precoz de
dano renal. Este trabajo resume la evidencia cientifica entre la exposicion a Cd y la alteracién de los
biomarcadores de exposicion y de dafo renal.

Material y métodos: se realiz6 una revision sistematica de la literatura cientifica publicada entre 2005
y 2015, en 7 base de datos utilizando ecuaciones de busqueda con términos MESH. Se filtraron las referencias
en base a los objetivos excluyéndose articulos no originales. La lectura critica se realizo en base a una matriz
de sintesis de la evidencia, empleandose los criterios SIGN para su determinacion.

Resultados: Se recuperaron 968 referencias y se incluyeron en la revision 8; el 90% de disefio transversal.
Se encuentra asociacion entre la exposicion a Cd y los niveles del metal en sangre y orina. Los marcadores
de dafio renal que se correlacionan con exposicion son la beta2-microglobulina, albimina, enzimas y
marcadores de estrés oxidativo. El principal factor modificador del efecto es el tabaco.

Conclusiones: A pesar de la limitacion por el diseno de los estudios analizados, existen evidencias
cientificas sin discrepancias en la asociacién entre la exposicion a Cd y la alteraciéon de biomarcadores de
exposicion y de dafio renal, inclusive ante niveles bajos de exposicion a Cd (< 2 pg/g Cr en orina). Se
necesitan estudios prospectivos para identificar la pertinencia de plantear una reduccion del VLB.
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Introduction: Cadmium (Cd) is a metal which main effect is nephrotoxicity. Its irreversibility alerts of
the importance in preventing occupational exposure and early diagnosis of kidney damage. This paper
summarizes the scientific evidence between exposure to Cd and alteration of biomarkers of exposure and
kidney damage.

Material and methods: a systematic review of the scientific literature, published between 2005 and
2015, was conducted in 7 database using equations search with MeSH terms. References were filtered based
on the objectives excluding non-original articles. Critical reading is performed based on an array of evidence
synthesis, using the SIGN criteria for determination.

Results: 968 references were retrieved and included in the review number 8, 90% of cross-sectional
design. Association between exposure to Cd and metal levels in blood and urine were found. Kidney damage
markers that correlate with exposure are beta2-microglobulin, albumin, enzymes and markers of oxidative
stress. The main modifier effect factor is the tobacco.

Conclusions: Although it is limited by the design of the analyzed studies, it is without discrepancies
scientific evidence in the association between exposure to Cd and alteration of biomarkers a exposure and
kidney damage, even at a low levels of exposure to Cd (<2 pg/g Cr in urine). Prospective studies are needed
to identify the relevance of proposing a reduction of VLB.

Med Segur Trab (Internet) 2016; 62 (244) 263-281

Key words: cadmium, nephrotoxicity, biomarker, occupational medicine.

Biomarcadores de nefrotoxicidad en trabajadores expuestos a cadmio
Carlota Maria Pegenaute Esparza, Sandra Herrero Herranz, Mariela de Jesis Gongalves de Freitas, Isabel Alvarez Valero

264



Julio - septiembre 2016 Med Segur Trab (Internet) 2016; 62 (244) 263-281
U MEDICINA y SEGURIDAD del trabajo I

INTRODUCCION

El Cadmio (Cd) es uno de los metales pesados mas toxicos a los que esta expuesto
el hombre, de forma ambiental, laboral, o ambas'. Cerca del 50-80% del Cd absorbido se
acumula en el higado y los rifiones’.

En el ambito laboral, la exposicién a Cd se da principalmente a través de la inhalacion
de humo o polvo en el lugar de trabajo. Se utiliza en la produccién de cubiertas, baterias
de niquel-cadmio, como reactivo quimico, pigmento, y recubrimiento de reactores
nucleares entre otros. Tal y como publica el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene
(INSHT) en el trabajo los valores limite biolégicos (VLB) son de 5 mg/g de creatinina en
orina y 5 mg/l en sangre’.

Los primeros efectos del cadmio en la salud los describi6 Sovet en 1858 v,
concretamente en trabajadores, Stephens en 1920. Gracias a los estudios de Bernard en
Bélgica se reconocieron los efectos renales tras exposiciones a bajas concentraciones
de Cd*>.

Las personas expuestas a altos niveles de Cd desarrollaran danos en la funcién renal,
osteoporosis, osteomalacia, anemia, afectacion olfativa, infertilidad masculina, e
hipertension aumentando el riesgo de morbimortalidad cardiovascular. Asimismo la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) ha clasificado el Cd como
cancerigeno del grupo I, asociandolo al cancer de Pulmoén. Otros canceres también han
sido asociados a la exposicion a Cd, tales como el de higado, préstata, mama, cerebral,
sistema nervioso, testiculo y sistema de células hematopoyéticas, aunque hay mayor
controversia al respecto®.

Es importante el estudio de métodos de deteccion a través de los biomarcadores de
exposicion y dano renal debido a la incidencia y prevalencia de la insuficiencia renal por
toxicidad relacionada con cadmio’. Para la biomonitorizacién de la exposicion, tanto
ocupacional como ambiental, se utiliza la medicion de los niveles de Cd en sangre (Cd-
B) y en orina (Cd-U). El Cd-B es un parametro de exposicion reciente. El Cd-U refleja la
carga corporal del metal, por acumularse principalmente en el riién, pudiendo
considerarse como indicador de exposicion cronica. Mientras que la funcién renal se
mantiene normal, la concentracion de Cd-U se correlaciona bien con la carga corporal;
sin embargo, tras una disfuncién tubular irreversible, con proteinuria, la excrecion
urinaria de Cd aumenta®”®.

El signo mas precoz de nefropatia inducida por exposicion crénica a cadmio es el
aumento de la excrecion urinaria de proteinas de bajo peso molecular, por descenso de
la capacidad de reabsorcion tubular. Existen métodos sensibles para la cuantificacion de
la proteinuria tubular en poblaciones expuestas, utilizando como biomarcadores la
proteina de unién al Retinol (RBPU), beta2-microglobulina (BZ-MG-U), albumina (ALB-U),
alfa 1-microglobulina (proteina HC-U), metalotioneina (MT), y enzimas como la N-acetil-
b-D-glucosaminidasa (UNAG) en orina humana'®*?,

La sintesis de metalotioneinas (MT) es inducida por diferentes metales pesados, se
encuentran ampliamente distribuidas en el organismo y tienen una elevada afinidad para
reaccionar y almacenar diferentes metales como zinc, cadmio, mercurio, cobre, plomo,
niquel, cobalto y hierro. Las MT se encargan de suprimir la toxicidad del Cd, intervienen
en la homeostasis del zinc, protegen del estrés oxidativo y metabolizan los metales toxicos
(especialmente el Cd)".

En el torrente sanguineo el Cd se une a la albumina 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 posteriormente reabsorbido a la sangre por medio de la circulacion
enterohepatica.

El Cd-MT1 es un complejo de bajo peso molecular, que se filtra facilmente a través
del glomérulo y es reabsorbido en su totalidad en el tibulo contorneado proximal. En
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exposiciones a largo plazo, el complejo Cd-MT1 se acumula produciendo aumento de
radicales libres, disminucién de complejos calcio/calmodulina y consecuentemente lesion
renal a largo plazo'.

Otro mecanismo de nefrotoxicidad es el mediado por la formaciéon de anticuerpos
contra la MT. Los niveles de MT se incrementan, a través de su sintesis en higado y rifidn,
cuando lo hacen los niveles de exposiciéon a Cd, esto supone una respuesta protectora.
Sin embargo, si se sobrepasa la capacidad de dichas MT de almacenar Cd, el metal en
forma libre induce la formacion de auto-anticuerpos contra las MT, con capacidad de
generar toxicidad para las células del tubulo®.

Ademas, el cadmio puede inducir estrés oxidativo debido a la generacion de especies
reactivas de oxigeno (como el radical hidroxilo, radical superéxido y peréxido de
hidrégeno) o por afectacion de las defensas antioxidantes celulares, superéxido dismutasa
(SOD) vy la glutatién peroxidasa (GPX)®.

El objetivo general de esta revision es identificar biomarcadores de nefrotoxicidad
en trabajadores expuestos ocupacionalmente al cadmio. Como objetivos especificos,
describir dichos biomarcadores y su utilidad en el diagnéstico precoz de nefrotoxicidad
en trabajadores expuestos ocupacionalmente a cadmio; asi como identificar posibles
factores modificadores del efecto a nivel renal.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda en bases de datos bibliograficas del ambito de la biomedicina:
MedLine (a través de PubMed), SCOPUS, OSH Update, LILACS, IBECS, SciELO y Biblioteca
Cochrane. Para establecer la estrategia de busqueda se utilizaron los términos MeSH que
figuran en la tabla I.

Tabla I.  Términos, ecuaciones y descriptores

Términos (MeSH terms) Biomarkers, Biological Markers
Kidney diseases, Kidney diseases/chemically induced
Metals, Heavy/poisoning
Metals, Heavy/toxicity
Cadmium, Cadmium/toxicity, Cadmium poisoning

Operadores AND
OR

Bases de datos MedLine (a través de PubMed)
SCOPUS
OSH Update
LILACS
IBECS
SciELO
Biblioteca Cochrane.

Filtros Humanos
Adultos (19 +)
Ultimos 10 afios

Con estos descriptores, se realizaron combinaciones booleanas obteniéndose varias
ecuaciones de busqueda (tabla II), adaptadas para las diferentes bases de datos.
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Tabla Il.  Ecuaciones de bisqueda

Ecuacion Base de datos
(((«Cadmium/toxicity»[Mesh]) OR «Cadmium Poisoning>[Mesh]) AND Medline (Pubmed)
«Biomarkers»[Mesh]) AND «Kidney Diseases»[Mesh] AND (dast 10 years»[PDat])
Cadmium toxicity kidney disease biomarkers AND (dast 10 years»>[PDat]) Medline (Pubmed,

busqueda libre)

Cadmium toxicity kidney disease biomarkers (filtro: dltimos 10 afios) SCOPUS
«Cadmium» [Palabras] and «kidney» or «kidney diseases» [Palabras] and LILACS
«biomarker» or <biomarkers» [Palabras]
«Cadmium» [Palabras] and «Kidney diseases» [Palabras] and «biomarker» or IBECS
«biomarkers»

Cadmium [all fields] AND Biomarker [all fields] AND Kidney diseases [all fields] OSH Update + FIRE

CADMIUM [Todos los indices] and BIOMARKER or BIOMARKERS [Todos los SciELO
indices] and KIDNEY DISEASE or KIDNEY DISEASES [Todos los indices]

((cadmium toxicity) or (toxicidad por cadmio) or (cadmium poisoning) or Cochrane library
(envenenamiento por cadmio))

Los criterios de inclusién y exclusion aplicados figuran en siguiente tabla (tabla IID:

Tabla lll.  Criterios de seleccion de las referencias recuperadas: Inclusion y exclusion
Criterios de inclusion Criterios de exclusién
— Articulos originales y articulos que seguian una — Articulos duplicados.
metodologia de revision sistematica o metaanalisis — Articulos de disefo transversal con un
dirigidos al estudio de biomarcadores de nefrotoxicidad tamafio muestral inferior a 30.
por cadmio en trabajadores, de edad >19 afios. — Estudios «n vitro» y en animales.
— Estudios publicados en espaiiol, inglés, francés y — Estudios de exposicién a cadmio ambiental.
portugués. — Articulos cuyo objeto de estudio era varios
— Estudios publicados entre 2005 y 2015. metales ademas del cadmio.

El proceso de seleccion de los articulos a revisar incluyé una primera etapa en la que
se desecharon los articulos duplicados. En una segunda etapa se realizé una seleccion de
publicaciones que, en base a la lectura de resimenes, respondian al objetivo de nuestro
estudio, y por ultimo, se procedié a revisar articulos relacionados con las publicaciones
seleccionadas en la segunda fase, anadiendo a la coleccién aquellos que respondian al
objetivo del estudio. Finalmente los articulos seleccionados se revisaron a texto completo.

La informacion suministrada en cada articulo se analiz6 de forma sistematica,
mediante una tabla de sintesis de la evidencia (tabla IV) extrayendo los contenidos
documentales y cientificos de interés para los objetivos del estudio.

Tabla IV. Variables de informacién documental y cientifica recogidas en la tabla se sintesis de la evidencia

Referencia de la publicacién
Titulo
Autor y afio de publicaciéon
Objetivo del estudio
Tipo de disefio
Poblacién y tamafio muestral
Muestreo
Variables factores y variables efecto
Control de sesgos
Anilisis estadistico
Medidas de asociacion
Resultados
Limitaciones
Evidencias/conclusiones q responden a los objetivos
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Para valorar la calidad de los articulos seleccionados se utilizaron las directrices para
la publicacién de estudios observacionales STROBE! > Una vez finalizado el analisis del
articulo se determiné el nivel de evidencia basado en los criterios del Scottish Intercollegiate
Guidelines (SIGN)!S,

RESULTADOS

A partir de la estrategia de busqueda establecida, se recuperaron un total de 968
referencias de articulos publicados (tabla V).

Tabla V. N.° de referencias bibliograficas recuperadas por la estrategia de bisqueda

Base de datos Resultados
Medline (Pubmed) 26
Medline (Pubmed, bisqueda libre) 51
Medline (Pubmed) Articulos relacionados 872
SCOPUS 18
LILACS 1
IBECS 0
OSH Update + FIRE 0
SciELO 0
Cochrane library 0

Tras aplicar los filtros anteriormente descritos y los criterios de inclusion y exclusion,
se seleccionaron un total de 8 articulos para revision a texto completo:

Figura 1. Estrategia de seleccion de los articulos

{ S Y 3
Articulos recuperados 1 1 Articulos duplicados 1 1
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El disefio epidemiolégico utilizado en 7 de los 8 trabajos incluidos en esta revision,
es descriptivo tipo transversal, 6 de ellos con grupo control. Solo uno de los articulos
responde a un disefio analitico observacional de cohorte retrospectiva. Este perfil de
disefio epidemioldgico limita el nivel de evidencia en la relacién causal estrictamente con
la exposicion laboral a cadmio.

En cuanto a los estudios revisados, la exposicion a cadmio en varones soldadores
fue analizada por Ramona Hambach et al. (2012)"7 mediante un estudio transversal con
grupo control (40 expuestos/31 no expuestos). En él se evaluaron un conjunto de
biomarcadores de efecto y de estrés oxidativo. Controlaron factores confusores como la
edad, tabaquismo y enfermedad renal o urolégica previa mediante un analisis de regresion
lineal multiple.

En el grupo de expuestos se objetivaron niveles significativamente mas elevados de
Cd-B y Cd-U. No hubo diferencias en los niveles de biomarcadores o marcadores de estrés
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oxidativo entre ambos grupos. Tras el ajuste por los confusores: edad y tabaco, se observo
una asociacion entre los niveles de cadmio en sangre y orina con las concentraciones de
fosfatasa alcalina intestinal en orina (IAP) y los niveles de cadmio en sangre con las
concentraciones séricas de superdxido dismutasa (SOD). Concluyeron que la IAP y el
SOD parecen biomarcadores precoces sensibles y potencialmente utiles en la vigilancia
de la salud de trabajadores expuestos a bajos niveles de cadmio.

En 2011, Ding X et al.'® llevaron a cabo un estudio transversal para evaluar la carga
corporal de cadmio y la proteinuria inducida por Cd en un grupo de soldadores chinos
(n = 103). La muestra incluy6 trabajadores de entre 25 y 52 afos, 81% mujeres, con una
duracion de exposicion de entre 2 y 21 afios. Como variables de exposicién analizaron los
niveles de Cd en el ambiente laboral, y la excrecién urinaria de cadmio; como variables de
efecto se midieron la B-MG-U y la creatinina en orina. Observaron niveles urinarios de
B,-MG-U significativamente mas elevados cuanto mayor era la excrecién urinaria de cadmio.

En el estudio transversal de Babu et al. (2006)", se buscaba determinar el estado de
peroxidacién lipidica en plasma y enzimas antioxidantes de eritrocitos (SOD y glutation
peroxidasa -GPX) en trabajadores expuestos a Cd durante el proceso de galvanoplastia
(n = 50) respecto a un grupo control (n = 50). Se compararon marcadores de exposicion
(Cd-U y Cd-B) y marcadores de dafio renal (peroxidacion lipidica, SOD, GPX séricas y
creatinina en orina).

En el grupo de trabajadores expuestos a cadmio, se objetivo un aumento significativo
de la peroxidacion lipidica y una reduccion significativa de SOD y GPX. En cuanto a la
correlacion con el Cd-U, fue positiva para el nivel de peroxidacion lipidica, y negativa
para los niveles de enzimas antioxidantes (SOD, GPX). Se realizé un anilisis de factores
confusores, detectando que el tabaquismo, el Indice de Masa Corporal (IMC) y los niveles
urinarios de Cd < 5 pg/g Cr se asociaron con el estrés oxidativo. Concluyeron que el
aumento de la peroxidacion lipidica y el descenso de los niveles de SOD podrian utilizarse
como marcador de estrés oxidativo en trabajadores expuestos a cadmio.

La evaluacion del valor umbral del cadmio en orina asociado con el incremento de
excrecion urinaria de proteinas de bajo peso molecular (RBP-U y ,-MG-U) fue estudiada
por Agnes Chaumont et al. (2011)*, mediante un diseno de cohorte retrospectiva, que
incluy6 599 trabajadores de fabricacion de baterias de niquel-cadmio, con una media de
anos de exposicion de 18,8. Se realiz6 un anilisis detallado de las relaciones dosis-efecto/
respuesta entre la RBP-U y §,-MG-U con el Cd-U en dichos trabajadores, para determinar
el valor umbral de la aparicion de la disfuncién renal, ante niveles de Cd-U por debajo
del limite de exposicién ocupacional actual de 5 pg/g de creatinina.

Los resultados mostraron que el tabaquismo cronico influye en la relacion entre el nivel
de Cd-U vy las proteinas urinarias, conllevando a una subestimacion significativa del nivel
umbral de cadmio en los fumadores (< 2 pg/g Cr); mientras que en los no fumadores solo
la RBP-U se elevo cuando el Cd-U > 10 pg/g Cr. La dosis de referencia (BDM5) vy el limite
inferior de la dosis de referencia (BDML5) para un exceso de 5% en la prevalencia de
antecedentes de RBP-U'y 3,-MG-U anormales, también estuvo influenciada por el tabaquismo,
mostrando correlacién positiva a menos niveles de Cd-U (6-10 pg/g Cr) en los fumadores,
con respecto a los no fumadores (> 10 pg/g Cr). Concluyeron que, una vez controlados los
factores modificadores de efecto, la BDML5 del Cd-U para la proteinuria de bajo peso
molecular inducida por la exposicion ocupacional, puede ser estimada con fiabilidad entre
5.5 y 6.6 pg/g Cr. Por ultimo, examinaron el riesgo de proteinuria de bajo peso molecular
s6lo en trabajadores masculinos con CdU < BMDLS5 (6.6 pg/g Cr) de acuerdo al tabaquismo
acumulativo, siendo 3 veces mas significativo en la categoria 10-20 pag/ano sé6lo para RBP-U.

La influencia de factores confusores en la asociacion entre la exposicion a cadmio y la
proteinuria tubular ha sido estudiado por Nahida Haddam et al. (2011)*!, en un disefio
transversal en el que se compar6 un grupo de varones trabajadores de una fundicién de zinc
(n = 132), con un grupo control de trabajadores de una fabrica de mantas acrilicas (n = 52).
Se midieron las concentraciones de Cd-B y Cd-U, RBP-U, proteina HC-U y la albiimina
(ALB-U), y se analizaron todas las asociaciones mediante regresion simple y multiple.
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Los valores de cadmio variaban en relaciéon con el habito tabaquico, mostrando los
fumadores niveles significativamente mas elevados. Del analisis de correlacién se concluyé
que existe correlacion significativa entre las concentraciones de RBP-U y proteina HC-U
y las concentraciones de cadmio; sin embargo, tras el ajuste en funciéon del habito
tabaquico y la influencia residual de la diuresis, estas asociaciones desaparecian. La
excrecion urinaria de cadmio se asocié consistentemente con los niveles de ALB-U,
independientemente de la diuresis, la edad o el tabaquismo.

La influencia del tabaquismo y la hiperglicemia en el incremento de la respuesta
renal ante niveles bajos de Cd en soldadores, fue analizada por Gamaleldin I. Harisa et
al. (2014)**, mediante un estudio transversal con grupo control. Se incluyeron 50
trabajadores varones de entre 45-55 afos, divididos en dos grupos: control (n=10) y
expuestos (n=40). El grupo de expuestos se subdividiéo a su vez en 4 grupos de 10
individuos: soldadores, soldadores fumadores, soldadores diabéticos y soldadores
diabéticos fumadores. Se evaluaron un conjunto de biomarcadores de exposicién (Cd-B)
y de efecto como: creatinina plasmatica (Cr-B), nitrégeno ureico en sangre (BUN), glicemia
basal en ayunas (GBS), Cistatina C (CysC), malondialdehido (MDA), proteinas con
contenido carbonilo (PCC), glutation reducido (GSH), acido urico (AU) y fragilidad
osmotica del eritrocito (EOF).

Los resultados evidenciaron un incremento significativo en los soldadores de todos los
biomarcadores, excepto ALB-U y GSH que fueron significativamente inferiores, siendo la
diferencia atin mas resaltante en presencia de tabaquismo e hiperglicemia. Concluyeron
que la exposicion al humo de soldadura eleva los niveles de Cd-B, deteriora la funcién renal
y altera la homeostasis redox. La CysC plasmatica podria ser utilizada como un biomarcador
temprano de posibles efectos renales por la exposicion ocupacional al humo de soldadura.

Respecto al estudio de la relacién entre el anticuerpo contra la metalotioneina
(MT-AC) y los biomarcadores de dafo renal (BZ-MG y NAG), Liang Chen et al., en 2006%
realizaron un analisis transversal con grupo control (85 trabajadores de fundicion
expuestos a Cd versus 29 trabajadores de oficina). Se controlaron los factores de confusion
edad, afios trabajados y habitos tabaquico y alcohdlico; y se utilizé un anilisis de
correlacion parcial entre MT-AC y Cd en sangre y orina, captacion de Cd (ttCd) y MT
urinario (UMT). Se midieron en ambos grupos marcadores de exposicion a Cd (Cd-B,
Cd-U, ttCd) y marcadores de dano renal (ALB-U, UNAG, BZ-MG-U, creatinina y MT-AC).

Observaron que el grupo de expuestos mostraba niveles de marcadores de exposicion
a cadmio y dafio renal mas elevados que en el grupo de no expuestos; sin embargo, no
encontraron diferencias significativas en los niveles de MT-AC entre ambos grupos.

En la comparacion entre los niveles de MT-AC y los de marcadores de dafio renal,
observaron una clara relacion en el grupo expuesto entre el aumento de los niveles de
MT-ACy B,-MG-U y UNAG, pero no con los niveles de albimina urinaria ni con MT urinaria.

Xiuli Chang et al. (2009)*, estudiaron la posible relaciéon entre la expresion de las
diferentes isoformas de MT-I mRNA en linfocitos de sangre periférica y su utilidad como
biomarcador de exposicion o de efecto de dafio renal por cadmio. Analizaron mediante
un estudio transversal con grupo control, una poblaciéon de 117 trabajadores (91 expuestos
de una fundicién de Cd y 26 trabajadores de un hospital) controlando el tabaco como
factor modificador de efecto. Se midieron diferentes variables de exposicién a Cd (Cd-B
y Cd-U) y de dafio renal (B,-MG-U y ALB-U) en ambos grupos.

Obtuvieron correlacion positiva entre la excrecion de -MG-U y ALB-U y la
exposicion a Cd, mayor en los expuestos. Asimismo, los niveles de MT-IA, IE, IF Y IX
mRNA se correlacionaron positivamente con los niveles de Cd-B, concluyendo que dichas
isoformas se podrian usar como biomarcador de exposicion reciente a cadmio. Ademas
MT-IA mRNA se correlacioné con los niveles de Cd-U y con los marcadores de dafio renal
(B,-MG-U y ALB-U), reflejando exposicion pasada y concluyendo que podria ser también
un biomarcador de efecto.

El resumen de los articulos incluidos en nuestra revision se describe en la tabla VI.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

El principal objetivo de esta revision era identificar y describir los biomarcadores, ya
sean de exposicion o de efecto, de disfuncion renal en los trabajadores expuestos al
cadmio, mediante una revision sistematica de la literatura cientifica, asi como su utilidad
en el diagnostico precoz. Cabe resaltar, que no sélo fueron incluidos los biomarcadores,
tipo proteinas, que fisiopatolégicamente estan vinculados con las células renales, sino
aquellos que interactuando en algin momento con el cadmio durante su absorcidn,
circulacién, metabolismo y excrecion, modifican su funcién por la acumulacion del metal,
desencadenando finalmente el dano renal. Tal es el caso de la generacion de estrés
oxidativo y la activacion del sistema inmune por el cadmio, que se ha asociado con dafo
renal’, y se han propuesto como nuevos biomarcadores tempranos de disfuncion renal en
los udltimos afios.

Como principal limitacion encontramos que el diseio de 7 de los 8 articulos es
transversal, contando solamente con un estudio de cohortes. Por tanto, el nivel de
evidencia cientifica es limitado, y se requieren estudios de cohortes prospectivos que
confirmen los resultados y permitan un mayor grado de recomendacion sobre la utilidad
de los biomarcadores para diagnosticar tempranamente la nefrotoxicidad inducida por el
cadmio. Otra limitacién, es que existen numerosos articulos que estudian biomarcadores
de disfuncion renal en exposicion laboral a varios metales, o s6lo en cadmio pero debidas
a exposiciones medio-ambientales, por lo que se excluyeron de la colecciéon a estudio.

Otros 5 articulos preseleccionados por su resumen en inglés, finalmente se
excluyeron por estar su texto completo en chino®%.

Los factores modificadores de efecto de daiio renal que se han tenido en cuenta
en los estudios incluidos en esta revision son: edad, tabaquismo, diabetes, hipertension,
tiempo de exposicion al cadmio, existencia de una enfermedad renal o urolégica previa,
IMC, consumo de fiarmacos, entre otros. Todos se controlaron mediante técnicas de
analisis de regresion lineal multiple.

Los factores con mayor potencialidad de modificar el efecto sobre el rifién son: el
tabaco, por su contenido intrinseco de cadmio y su influencia negativa sobre la funcion
renal (por favorecer la aterosclerosis), la diabetes (hiperglicemia) por su ya conocida
microangiopatia que afecta 6rganos diana como el riién y la edad, porque el
envejecimiento deteriora la funcién renal, aumentando la proteinuria y la excrecion de
cadmio en orina*" #. El efecto modificador del tabaco ya habia sido descrito por otros
autores como Akesson ef al., que en 2005 remarcaba que debe controlarse mediante
analisis estratificado (fumadores y no fumadores)*.

En cuanto a los biomarcadores, los resultados de esta revision fueron discrepantes
entre si con respecto a la Proteina de unién al Retinol (RBP). El estudio de Chaumont
et al.?® evidencio la correlaciéon de RBP-U ante niveles de Cd-U de> 6 ng/g Cr; sin embargo
en el resto de articulos revisados no se encontré asociacion, o ésta desaparecia tras
ajustar por factores modificadores como el tabaco. Estudios previos como el de Jin, T. et
al. (2004)*', evidenciaron niveles significativamente mas elevados de la RPB-U, ,-MGU y
ALB-U en personas con alta exposiciéon ambiental al Cd con respecto a las que vivian en
areas no contaminadas, con una marcada relacion dosis respuesta entre Cd-B, Cd-U
(ambas > 5 pg/g Cr) y la prevalencia de disfuncion renal.

Respecto a la B,-microglobulina (§,-MG-U), numerosos autores han descrito su
relacion con la disfuncion renal inducida por Cd, pero muchos no coinciden en el nivel
de Cd-U a partir del cual se excreta en orina. Zhang et al.** encuentran un 15 % de
prevalencia de proteinuria en trabajadores con niveles de Cd de 3-5 ng/g Cr. Otros autores
relacionan el inicio de la proteinuria tubular con niveles de Cd-U < 5 ng/g Cr*®* y > 5 ng/g
Cr 4,

En la presente revision, se midieron los niveles de ,-MG-U en 5 trabajos. En uno de
ellos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
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B,-MG-U entre expuestos y no expuestos'’. En cambio, los otros 4 estudios si encontraron
una asociacion significativa entre la §,-MG-Uy Cd-U <2 *, > 3 ¥y > 5 ug/g Cr ***, lo que
sugiere la presencia de disfuncién tubular renal, inclusive a bajas dosis de cadmio urinario.
El aumento de B,-MG-U en los trabajadores con Cd-U <2 ng/g Cr se observé en el grupo
de fumadores, demostrando mayor susceptibilidad de disfuncién tubular ante pequenas
concentraciones de cadmio en el ambiente laboral. Liang et al.%, en un estudio poblacional
de cohortes prospectivo concluyeron que la ,-MG-U era buen marcador de disfuncién
tubular.

La albiamina se evalia en tres de los articulos incluidos en esta revision, evidenciando
una correlacion significativa entre la ALB-U y Cd-U, que se mantiene a pesar de ajustar
los factores modificadores como la diabetes, tabaco o edad*?. Chang et al.**, en su
estudio de las isoformas de MT mRNA, obtuvieron una mayor excreciéon de ALB-U en el
grupo de expuestos, asi como una correlaciéon positiva entre la isoforma MT-IA y los
niveles de Cd-U y ALB-U, lo cual concuerda con estudios previamente publicados, como
el de Ferraro et al?® y Jin, T. et al. (2002)** que concluyeron que niveles moderadamente
altos de Cd en sangre y orina se asocian con una mayor proporcién de albuminuria en la
poblacion.

La cistatina C (CysC) ha sido propuesta como biomarcador precoz de posibles
efectos renales por la exposicion ocupacional al humo de soldadura, en el estudio de
Harisa et al.??. Recientemente se ha publicado un estudio de Prozialeck et al. (2015)%*, en
el que analizan muestras de orina de ratas expuestas a Cadmio y observan que se produce
un aumento significativo en la excrecion urinaria de CysC. Se requieren mas estudios para
confirmar la potencial utilidad de este marcador.

Otra proteina de bajo peso molecular utilizada en la evaluacién de los efectos renales
es la alfa-1-microglobulina (proteina HC)*°*"-*. La proteina HC se estudia en nuestra
revision en el trabajo de Hambach et al.'” encontrando una correlacién positiva que sin
embargo, desaparecia tras el control del factor modificador <habito tabaquico». Concluyeron
que el aumento de proteina HC en orina era mas atribuible a la nefrotoxicidad por tabaco.
En una publicacién de Akerstrom et al. (2013)*, en la que estudian poblacién general no
fumadora, se objetivaron asociaciones positivas entre la excreciéon urinaria de Cd y
proteina HC-U en individuos con bajo nivel de exposicion a Cd. Los autores concluyeron
que estas asociaciones reflejan una variabilidad fisiol6gica normal y es poco probable
que sea causada por toxicidad de Cd.

En la presente revision se encontraron dos estudios que incluyeron las mediciones
de N-acetil-f-D-Glucosaminidasa en orina (UNAG). Hambach et al.'7 no encontraron
diferencias significativas entre el grupo de expuestos a Cd y no expuestos. En cambio, el
realizado por Babu et al. (2006)* evidencié que cuando los niveles de Cd-U excedian los
5 png/g de creatinina, la UNAG se incrementaba drasticamente, lo cual concuerda con los
estudios de Jin et al. (2002)% y (2004)!. Ferguson et al. (2008)* reporté que la NAG esta
entre las enzimas urinarias mas estudiadas y mejor caracterizadas. Algunos autores
demostraron que valores de UNAG elevados pueden ser detectados cuando los niveles de
Cd-U son inferiores a 2 pg/g Cr3%442,

La fosfatasa alcalina intestinal (IAP) es una enzima del borde en cepillo del
segmento Tubular S3 del rifién y, su excrecion urinaria refleja dafio tubular. En el estudio
de Hambach, R. et al. (2012)Y, se encontraron asociaciones significativas entre
concentraciones elevadas de IAP urinaria y los niveles de Cd-B y Cd-U, a pesar de ser
estos niveles de cadmio relativamente bajos en el grupo de soldadores expuestos. Estos
resultados concuerdan con la literatura previa. Kido et al. (1995)% enfatizaron que las
células que expresaban IAP tenian dafno mas tempranamente que aquellas que contenian
NAG, debido a que el segmento S3 del tibulo proximal es una region altamente vulnerable
a la lesion téxica. Asimismo, Jhori et al. (2010)* reportaron que la IAP es un marcador
util para detectar efectos tubulares renales en personas con exposicion moderada a
cadmio (concentraciones de Cd-U en hombres: media de 9 png/g de creatinina; mujeres:
media de 10.4 pg/g de creatinina).
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La Superéxido Dismutasa (SOD) y la Glutation peroxidasa (GPX) son enzimas
antioxidantes que al resultar afectadas generan estrés oxidativo. Dos de los estudios,
encontraron asociaciones entre estas enzimas y los niveles de cadmio. Babu et al. (2006)*
describieron una disminucion significativa de los niveles de SOD y GPX en el grupo de
expuestos y correlacion negativa significativa con los niveles de Cd-U. Por su parte,
Hambach, R. et al.'’ solo encontraron asociacién estadisticamente significativa entre la
SOD vy el Cd-B, después del ajuste por edad y tabaquismo. Estos hallazgos concuerdan
con los de Wieloch et al. (2012)*, donde se describe una asociacion entre SOD y Cd-B
en habitantes de un area contaminada. Estos autores sugieren que el incremento de la
actividad de SOD es uno de los mecanismos de defensa del organismo frente al estrés
oxidativo causado por el Cd.

El estado de peroxidacion lipidica en plasma como biomarcador de efecto en
trabajadores expuestos a Cd ha sido analizado por Babu et al. (2006)*°, observando un
aumento significativo en el grupo de expuestos a Cadmio. Escasos estudios han investigado
esta asociacion en los ultimos 10 afos. En 1999, Yiin SJ ef al.“® analizaron ratas expuestas
a Cadmio, observando un aumento de peroxidacion de lipidos en el plasma y rifidn;
en 2011 Leelavinothan, P. et al.#’ hallaron resultados similares, también en ratas expuestas
a Cadmio.

Con respecto a la introduccién de nuevos biomarcadores, Chen, L. et al.* estudiaron
en 2000 la utilidad del Anticuerpo de Metalotioneina (MT-Ac) como posible marcador
de exposicién a cadmio, sin obtener resultados significativos. También evaluaron su
utilidad como marcador de efecto, encontrando asociaciones significativas entre los
niveles de MT-AC con 3,-MG y NAG, pero no con la UALB. Concluyeron que los trabajadores
con altos niveles de MT-AC desarrollan mayor nefrotoxicidad por Cd que los que muestran
bajos niveles. El mismo autor en 2006, publicé un estudio que fue excluido de nuestra
coleccién por el tipo de poblaciéon estudiada (poblacién general diabética)®®. En dicho
articulo, nuevamente, se correlaciona de forma positiva la MT-AC con la B,-MG, pero no
con la ALB-U, y concluyen que elevados niveles de MT-AC se asocian con mayor
prevalencia de disfuncién tubular renal. Refieren ademas que el MT-AC puede potenciar
esta disfuncion, aunque se desconocen los mecanismos exactos, por lo que proponen
nuevas lineas de investigacion. En la revision de Nordberg de 2010 se concluye que
personas con altos niveles de MT-AC desarrollan proteinuria tubular a menores niveles de
Cd-U que personas con bajos niveles de MT-AC.

Xiuli Chang, et al. (2009) % evaluaron como biomarcador de exposicién y de daifio
renal las diferentes isoformas de MT-I m RNA. En su estudio se correlacionaron de forma
positiva las expresiones de isoformas MT-IA, IE, IF Y IX con niveles de Cd-B en trabajadores
expuestos, reflejando su posible utilidad como biomarcadores de exposicion reciente a
Cd. Resultados similares habian sido publicados previamente por el mismo autor en 2006,
pero con muy bajo nivel de evidencia por un débil disefio del estudio. Otra de las
conclusiones derivadas del estudio de 2009 de Chang et al.* fue la correlacién de la
isoforma MT IA con niveles de Cd-U, B2-MG U y ALB-U reflejando exposicién pasada.

Esta linea de investigacion habia sido estudiada por Lu, J. que en su publicacion de
(2001)°!, describia que la expresion basal e inducida de MT en linfocitos de sangre
periférica se incrementaba con el aumento de Cd-B y Cd-U, y que la NAG estaba
inversamente relacionada con la expresion de MT. En otra publicacién del mismo autor
en 2005%, se sugeria que la expresion del gen MT se podria usar como biomarcador de
susceptibilidad de toxicidad renal por Cd. Nordberg concluye en su revisiéon publicada
en 2010% que cuando los niveles de expresiéon de MT mRNA son bajos se excretan mas
biomarcadores de dafio tubular renal.

Finalmente en la tabla VII, se resumen los biomarcadores de toxicidad renal por
cadmio analizados en esta revision sistematica.
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Tabla VII.  Biomarcadores de toxicidad renal en trabajadores expuestos a Cadmio

Proteinas derivadas del plasma

Bajo peso molecular  §,-MG

Utilidad como marcador ampliamente estudiada, sin consenso del
valor limite de Cd-U a partir del cual se excreta p,-MG-U.

RBP

Resultados discrepantes.

Cistatina C

Posible utilidad como biomarcador precoz, se requieren mas
estudios.

Proteina HC

Evidencia insuficiente.

Alto peso molecular  Albuimina

Correlacion significativa consistente con la excrecion urinaria de Cd.

Componentes derivados del rifion

Enzimas NAG

Utilidad como marcador ampliamente estudiada, se excreta incluso
con Cd-U < 2 pg/g de creatinina.

IAP

Utilidad como marcador de efecto en exposiciones moderadas a Cd.

Marcadores de estrés oxidativo

GPX y SOD

Posible utilidad como marcador de dafio renal, hay mayor evidencia
respecto a la SOD.

Peroxidacion lipidica

Son necesarios mas estudios.

Metalotioneinas

MT-AC
Isoformas MT mRNA

Potencial utilidad.
Son necesarios mas estudios.

La mayoria de los estudios revisados nos permiten establecer una asociacion entre
la exposicion a Cadmio y la alteraciéon de biomarcadores de dafio renal, sugiriendo una
relacion de causalidad entre este metal y la nefrotoxicidad.

Es importante resaltar que, aunque el VLB para el Cd esta establecido por el INSHT
en 5 pg/g Cr (orina) y 5 pg/L (sangre), en esta revision se evidencié que ante niveles mas
bajos de exposicion (incluso inferiores a 2 pg/g Cr) ya pueden producirse una alteracion
de los biomarcadores de dafo renal. Aunque no hay discrepancias en dicha asociacion,
se recomienda su confirmaciéon con estudios prospectivos, continuar en la investigacion
de biomarcadores mas precoces y sensibles y, plantear si procede o no reducir el VLB
para el Cadmio.

Sobre el uso de genes de MT y sus diferentes isoformas como biomarcadores
relacionados con la exposicion a Cd y sus efectos renales, son necesarios mas estudios
para demostrar la viabilidad y el grado de recomendacion.

Todos los estudios excepto uno'®, controlaron el tabaquismo como principal factor
modificador de efecto y algunos obtuvieron mayor susceptibilidad de los fumadores a la
disfuncién renal, adn teniendo niveles similares de exposicion a cadmio.

La vigilancia de la salud de los trabajadores expuestos a Cadmio debe constar de una
buena anamnesis que incluya la historia laboral, exposiciones pasadas, antecedentes
personales y habitos toxicos. Es recomendable monitorizar la exposiciéon midiendo los
niveles de cadmio (sangre y orina), y el efecto con biomarcadores de dafio glomerular
(por ejemplo creatinina) y tubular (B2-MG-U). Considerando que puede observarse una
proteinuria ante niveles bajos de Cadmio, es recomendable aplicar medidas preventivas
lo mas precozmente posible, tanto ambientales como ocupacionales.
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