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1. Introduccion



La enfermedad renal es considerada un problema de sa-
lud publica que requiere un enfoque multisectorial a nivel
mundial (1), pues posee una evolucién asintomatica en sus
primeras etapas y, a menudo, pasa desapercibida hasta que
evoluciona a estados cronicos; en pocos casos, genera una
sintomatologia clinica clara que permite realizar interven-
ciones y recibir atencion clinica temprana para evitar su
progresién o complicaciones. En Estados Unidos, se esti-
ma que una de cada siete personas tiene enfermedad renal
cronica, lo que corresponde con, aproximadamente, alre-
dedor de 37 000 000 de individuos. Asimismo, se presentd
en 2009 un aumento anual del 10 % de la incidencia de la
enfermedad renal aguda, lo que requiri6 dialisis en la po-
blacién estadounidense y produjo una mortalidad, para el
2017, con un total de 15,5 muertes por 100 000 habitantes,
esta ocup6 el puesto 9 de causas de muertes en Estados
Unidos (2).

En Colombia, la insuficiencia renal crénica es una
patologia de alto costo, por lo tanto, es necesario realizar
intervenciones a tiempo para un diagndstico oportuno y
para evitar su progresion; para el 2019 en Colombia, el 43 %
de la poblacién que recibié un diagnoéstico inicial de enfer-
medad renal cronica se encontraba en estadios 4 o 5 de la
enfermedad. Por lo general, la enfermedad renal se asocia
con la presencia de comorbilidades previas como la hiper-
tension arterial y la diabetes mellitus, sin embargo, existen
otros factores de riesgo que pueden estar vinculados con la
presentacion de la patologia. Asi, del total de la poblacion
colombiana que presentaba enfermedad renal crénica para
el 2019, el 1,7 % no se relaciond con diabetes mellitus ni
hipertension arterial cronica, y el 21,9 % se encontraba en
edades laboralmente productivas (20-59 anos) (3). Es pro-
bable que en parte de la poblaciéon no se identificara una
causa o antecedente de enfermedad cronica relacionada
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debido a exposiciones a riesgos u ocupaciones determinan-
tes de la aparicion de enfermedad renal cronica.

En este contexto, el presente documento ofrece una
revision de la enfermedad renal y de las vias urinarias de
origen ocupacional, esto con base en el riesgo quimico y
con el fin de identificar los peligros en el lugar de trabajo,
para establecer controles y evitar su progresion mediante
la gestion del riesgo en el espacio laboral.

Lo anterior sin desconocer los factores de riesgo
que pueden favorecer la lesion del rifién, en consideracion
de que este es un 6rgano susceptible a diversos agentes
quimicos y fisicos, y el flujo sanguineo renal representa el
20 % del gasto cardiaco, por lo que es el 6rgano encargado
de la excrecion de los xenobidticos, y tiene una vulnerabili-
dad especial a la concentraciéon de toxinas ocupacionales y
ambientales, lo que genera una modificacion en su funcio-
nalidad y estructura (4,5).

La injuria renal aguda, con o sin manifestaciones cli-
nicas, puede progresar facilmente a insuficiencia renal cro-
nica, lo que plantea un desafio en salud ocupacional para
la vigilancia epidemiologica de los agentes causales de la
enfermedad renal. La exposicion cronica a sustancias como
hidrocarburos halogenados, metales pesados, pesticidas,
entre otros, representa una alta toxicidad renal, ademas,
existe una relacion de la enfermedad renal aguda y su pro-
gresion silenciosa con la exposicion a altas temperaturas
en el lugar de trabajo, asociado esto con la deshidratacion
(4,6) .

De este modo, es importante recopilar la informa-
cion actualizada para que los profesionales en salud ocupa-
cional conozcan la magnitud de las exposiciones laborales
y sus efectos a nivel del sistema renal y urinario, igualmen-
te, dar a conocer las intervenciones que se puedan incor-
porar en los lugares de trabajo para mitigar la incidencia
y el impacto de estas exposiciones en el sistema renal y



urinario, con la finalidad de estar al tanto de la aparicion de
nuevos agentes de riesgo ocupacionales que pueden influir
en la aparicion de lesiones renales.

11
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2. Aspectos
fisiopatologicos
relevantes



Los tubulos proximales se encargan de la absorcion de nu-
trientes y la concentracion de la orina, estan compuestos
por tres segmentos y el dltimo es el mas susceptible a sufrir
dano por los xenobidticos, puesto que la toxicidad de este
segmento produce la liberacién de enzimas importantes
para el aumento de la superficie de absorcion de esta sec-
cion como lo son la fosfatasa alcalina intestinal, la N-ace-
til-b-D-glucosaminidasa (NAG) y la proteina de Tamm-Hor-
sfall; por otro lado, la lesiéon de las células proximales que
se generan por la exposicion a metales pesados ocasiona
alteracion de su funcion, por lo tanto, produce que la orina
se excrete mas diluida (5).

La insuficiencia renal se caracteriza por la disminu-
cion subita de la funcion renal, y el diagnostico est4 deter-
minado, generalmente, por la tasa de filtraciéon glomerular
y la alteracion de la creatinina sérica; la afectacion funcio-
nal depende, en gran medida, de la estructura que se vea
afectada en el rindn. Su origen se puede clasificar en: pre-
rrenal (mecanismos que afectan el flujo sanguineo renal),
renales intrinsecas (lesion directa en el rindén) y posrenal
(segmentos que transportan la orina desde el rifén hasta la
uretra o pene) (5,7).

En esta linea, la hiperazoemia prerrenal se ocasio-
na por una disminucion de la resistencia vascular sistémi-
ca, el gasto cardiaco y la perfusion tisular generalizada, lo
que produce una isquemia renal que puede ser transitoria
o progresar a la cronicidad. Inicialmente, la hipoperfusion
tisular y el cambio de presion arterial son reconocidas por
los receptores arteriales y cardiacos, esto aumenta el tono
neural simpatico y activa el sistema renina angiotensina al-
dosterona, por consiguiente, se ocasiona una vasoconstric-
cion renal, esplénica y musculocutdnea con una estimula-
cién de la funcidn cardiaca que normaliza el gasto cardiaco
y la presion arterial, y, al ser un mecanismo compensatorio,
ayuda a mantener la presion arterial y garantizar el flujo

13
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sanguineo hacia el corazoéon y cerebro. Las respuestas sis-
témicas incompletas y persistentes causan la vasoconstric-
cion renal, por ende, la disminucién de la tasa de filtracion
glomerular y dafio del rifion (necrosis tubular aguda), lo
que se puede revertir, rdpidamente, una vez se restablece
la hemodinamica intraglomerular (8,9).

Otra causa de la lesion renal aguda prerrenal es la
deplecion del volumen, esto se origina por la pérdida de li-
quidos por deshidratacion, hemorragias, pérdidas cutaneas
(por sudor o gastrointestinales) o cuando la secrecion exce-
de la capacidad de absorcion (por terapia diurética o diure-
sis osmoética), esto conlleva a una disminucién del liquido
extracelular y afecta el tercer espacio. En este caso, el rinéon
reduce la filtracion glomerular, y aumenta la reabsorcion de
agua y sodio como un mecanismo compensatorio; si el fee-
dback no es suficiente, se compromete la perfusion tisular
del rindn (8).

Similarmente, la nefritis tubulointersticial es una
causa frecuente de insuficiencia renal aguda intrinseca que
puede provocar nefropatia cronica. Se caracteriza por una
inflamacién focalizada o difusa del epitelio con presencia
de edema, exudado y liquido en el intersticio renal, con
afectacion secundaria de las células tubulares que puede
progresar a fibrosis.

Las causas mas frecuentes son autoinmunes, infec-
ciosas, por ingesta de medicamentos (antibidticos betalac-
tamicos y AINES), nefritis por irradiacion, exposicion a me-
tales pesados como cadmio, plomo, mercurio, entre otros
(10,11).

Asimismo, el sindrome de Fanconi es ocasionado por
una disfuncion generalizada de la reabsorcion del tubulo
proximal, esto produce una alteracion de solutos (fosfatos,
acido drico, glucosa, aminoacidos, bicarbonato y proteinas
de bajo peso molecular). La exposiciéon crénica a metales
pesados como el cadmio produce sindrome de Fanconi y



acidosis tubular renal, esto por acumulacién del metal a
nivel de las células del tdbulo contorneado proximal; por
medio de endocitosis, pasa a través de los receptores de
cadmio que se encuentran unidos a metalotioneina, y el
complejo cadmio-metalotioneina es degradado en lisoso-
mas y endosomas, lo que deja libre el metal en el citosol
y produce especies reactivas de oxigeno que afectan a los
tejidos a nivel renal, esto lleva, finalmente, a la disfuncion
tubular proximal generalizada del sindrome de Fanconi (12).

Por lo general, los dafios directos a las células del
epitelio tubular renal, producidos por las nefrotoxinas de
algunos farmacos o sustancias quimicas como los metales
pesados, pueden ser reversibles si se retira la exposicion,
esto recupera la funcion renal en cuestion de dias o sema-
nas, pero algunos efectos pueden ser permanentes como
las alteraciones en el tubulo renal en cuanto a la acidifica-
cién y la concentracion renal de solutos o afectacion en el
intercambio de electrolitos como sodio y potasio a nivel
del rinén (10).

15
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3. Lesion
renal aguda
en el contexto
ocupacional



3.1. Lesion renal aguda causada
por plaguicidas

Los plaguicidas son los componentes mas usados para el
control de las plagas en los cultivos a nivel mundial, empe-
10, son sustancias que traen consecuencias graves para el
medio ambiente y la salud del ser humano, esto por intoxi-
caciones o envenenamiento producido por la exposicion
(13). Segtn el Sistema de Notificacién de Eventos Centi-
nela para Riesgos Ocupacionales (SENSOR), las 2 industrias
que mas reportaron enfermedades agudas relacionadas con
plaguicidas por ocupacion, para el periodo de 2006-2011,
fueron servicios con el 32,6 % y la agricultura, silvicultura
y pesca con el 18,1 %, afectadas estas por la exposicion a
pesticidas (14).

Sus vias de absorciéon son por ingesta accidental o
intencional de alimentos que se encuentran contaminados.
Por su parte, la absorcion dérmica es la principal ruta de
exposicion a nivel ocupacional, y su toxicidad depende de
la velocidad de absorcion por la piel, por la superficie de la
piel que se encuentra expuesta, el total del producto, la con-
centracion de la sustancia que entra en contacto con la der-
mis y el tiempo total del contacto con la sustancia. Por ulti-
mo, la via inhalatoria por vapores, aerosoles o polvos, ante
la exposicion de plaguicidas fumigantes volatiles, ocasiona
una intoxicacién aguda severa con efectos sistémicos en el
organismo; los plaguicidas generan efectos en la salud de los
trabajadores por exposiciones agudas en periodos cortos,
esto por su elevada toxicidad aguda, pero, en vista de que
se metabolizan, se eliminan de manera rapida y facil (15).

En un estudio realizado en trabajadores agricolas
de Egipto, expuestos a cantidades excesivas de pesticidas,
se evidencié una relacion significativa en la alteracién de
las pruebas de funcién renal en este grupo expuesto, espe-
cialmente, en los rociadores que se encontraban expuestos

17
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con mas frecuencia a la sustancia quimica, por ello, la ex-
posicién a pesticidas ocasiona una reduccion de la tasa de
filtracion glomerular junto con una reabsorcion tubular de
fosfato, lo que conlleva a una alteraciéon en la funcion leve
del tabulo contorneado proximal, esto ocurre en conjunto
con la depresion de la colinesterasa sérica, lo que puede
insinuar que este impacto se debe al accionar del plagui-
cida (13,16).

3.2. Lesion renal aguda causada
por metales pesados

La exposicion a los xenobioticos en altas dosis produce una
alteracion aguda de la filtracion glomerular, esta suele pre-
sentar, principalmente, afectaciones extrarrenales, no obs-
tante, la gran mayoria cursa con necrosis tubular aguda que
se manifiesta en cuestion de horas o dias, con una reduc-
cion en la diuresis en rangos oliguricos de 500 ml/dia y al-
teracion hidroelectrolitica; el uroanalisis muestra cilindros
granulares, con o sin proteinuria, y aumento de pruebas de
funcion renal como BUN y creatinina, en consecuencia, se
puede requerir dialisis. En el caso de los metales pesados
como el cadmio, el mercurio, el cromo y el vanadio, pue-
den ocasionar necrosis tubular aguda por exposiciones a
altas dosis y, en ocasiones, el cadmio puede producir ne-
crosis cortical bilateral (16).

3.3. Lesion renal aguda causada
por disolventes organicos

Los disolventes organicos son un grupo amplio de com-
puestos quimicamente heterogéneos, generalmente, son



volatiles y su principal via de absorcion es la inhalada, por
ende, el disolvente organico pasa, facilmente, a la circula-
cién pulmonar. Estan presentes en productos de consumo
general y a nivel industrial en actividades como la pintura,
el barnizado, el pegamento, la limpieza en seco, el quita-
manchas, la perfumeria, la industria textil y de cuero, los
productos farmacéuticos o la producciéon del plastico, la
industria del automovil, entre otros; la presencia de los di-
solventes a nivel industrial es amplia y plantea situaciones
de mayor peligro para los trabajadores expuestos (15).

La acetona y el metanol son disolventes organicos
hidrosolubles y lipofilicos, lo que configura una capacidad
mayor de concentracion en tejidos ricos en lipidos como
la médula 6sea, la sangre, los rifiones, el higado y el cere-
bro, su excreciéon en metabolitos es llevada a cabo por los
rifiones (16).

Los disolventes organicos son, en su mayoria, hidro-
carburos; la toxicidad aguda por la exposicion a hidrocar-
buros depende, en gran medida, del tipo de sustancia, la
via de absorcion, el tiempo y la cantidad de exposicion,
esto genera efectos en los 6rganos diana como el pulmon,
el cerebro, el higado, el rinén y el corazén. Dado que su
principal via de absorcion es mediante la inhalacion, puede
ocasionar una aspiracién pulmonar, neumonitis quimica,
irritacion y edema pulmonar con la destruccion directa del
epitelio de las vias respiratorias, los tabiques alveolares y
capilares pulmonares, y la solubilizacion de la capa de sur-
factante lipidico (17).

Por su propiedad lipofilica, se difunden rapidamen-
te por el sistema nervioso central (SNC), esto trae consigo
depresion del sNc y otros efectos en el organismo como
arritmias cardiacas, hepatotoxicidad, irritacion de piel y
mucosas. Debido a que su eliminacién es renal y por su
propiedad lipofilica, la intoxicacién ocasiona necrosis tu-

19
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bular renal dias después de la exposicion (17); los hidro-
carburos que pueden presentar afectacion a nivel renal son
los siguientes.

1. Hidrocarburos halogenados: provienen de los
hidrocarburos alifaticos y aromaticos, adi-
cionalmente, cuentan con una o mas susti-
tuciones de halégeno como 4tomos de cloro,
bromo, yodo y fltior en la molécula, esto les
da la propiedad de ser disolventes. Algunos
no son inflamables y permiten su uso como
extintores, pero otros se absorben por via in-
halatoria y por el tracto gastrointestinal, lo
que ocasiona depresion del snc, hepatotoxi-
cidad y nefrotoxicidad (18).

EL tetracloruro de carbono (ccr4). Se pue-
de encontrar en el aire en forma de gas inco-
loro y no inflamable, por su caracteristica de
ser lipofilico, en exposiciones severas ocasio-
na insuficiencia renal aguda por una necrosis
tubular aguda isquémica asociada con hipo-
potasemia e hipofosfatemia. Posterior a 7-10
dias de la exposicion, puede producir oliguria
o anuria y manifestar signos de hiperazoemia
prerrenal con una baja excrecion de sodio por
la orina. Los pacientes que tienen consumo
frecuente de alcohol, son mas susceptibles a
generar efectos graves, y si la hepatotoxici-
dad es severa, pueden desarrollar sindrome
hepatorrenal; el grado y el tiempo de exposi-
cién a tetracloruro de carbono determina la
recuperacion de las células: si la exposicion
es minima y breve, tanto el higado como el
rifidon reparan los tejidos y vuelven a su fun-
cién normal, por el contrario, si la exposicion



es alta, ocasiona dafo irreparable en los or-
ganos, e incluso, provoca depresion del snc,
coma o la muerte (19).

Otro hidrocarburo halogenado alifati-
co que ocasiona dafo a nivel renal es el di-
cloruro de etileno (c2H4cL2), disolvente liquido
incoloro con olor a cloroformo. Es inflamable
y era utilizado, en el pasado, como desen-
grasante, solvente, removedor de pintura y
fumigante; en la actualidad tiene uso como
agente de limpieza en seco, disolvente para
desengrasantes, resinas, adhesivos y otros
productos en industria de plastico, farma-
céutica y cosmética. Las rutas de exposicion
que se pueden presentar son la inhalacion,
la ingestion y la absorcion dérmica (20), y su
toxicidad a nivel del sNC es mas severa que
el tetracloruro de carbono y es menor a nivel
del rifidn; la exposicion severa por inhalaciéon
o ingesta ocasiona necrosis tubular aguda,
igualmente, existen otros hidrocarburos ha-
logenados alifaticos que son nefrotoxicos
como cloroformo, tricloroetileno y cloruro
de vinilideno, entre otros (16).
Hidrocarburos no halogenados: existen otros
compuestos organicos con propiedades di-
solventes que son utilizados, ampliamente,
en laindustria y causan efectos agudos a nivel
renal, como es el caso del dioxano (c4H802),
una sustancia liquida o soélida incolora, con
un olor suave a éter, inflamable e hidrosolu-
ble. Es empleado como disolvente industrial,
reactivo de laboratorio y en la elaboracion de
otros compuestos quimicos como cosméti-
cos y detergentes; el dioxano es menos toxi-
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co que los hidrocarburos halogenados, y las
rutas de exposicion frecuentes son por via in-
halada, ingestion, contacto con la piel y mu-
cosas. Los sintomas que se pueden presentar
debido a la exposicion son cefalea, alteracion
del estado de conciencia, nauseas, vomitos,
irritacion de vias respiratorias y piel, pero la
ictericia y la hepatotoxicidad no son sinto-
mas comunes, sin embargo, la exposicion de
grandes cantidades de dioxano puede ocasio-
nar dano hepatico y renal, por lo que se ma-
nifiesta, al tercer dia, oliguria e insuficiencia
renal aguda (19,21).

El tolueno (c6H5CH) es un hidrocarburo
aromatico derivado del benceno, es liquido,
volatil e incoloro, con un olor dulce y pene-
trante, este se utiliza para la preparacion de
pinturas, brillos, adhesivos, caucho e indus-
trias que manejan productos farmacéuticos;
las actividades que estan relacionadas con la
exposicion al tolueno y otros hidrocarburos
no halogenados son: proceso de manufactura
de medicamentos, colorantes, perfumes, ex-
plosivos y la preparacion de pinturas, tintes,
esmalte de ufas y agentes limpiadores, lo
que determina que la posibilidad de la expo-
sicién al tolueno sea variada (15,20,21).

La via de absorcion del tolueno es
por contacto directo con la piel, ingesta o
inhalada, su alta liposolubilidad facilita la
concentracion de la sustancia en los tejidos
y su actuacion sobre la piel, snc, el higado,
el sistema nervioso periférico y el rifién. Es
un agente nefrotdxico que provoca necrosis
tubular y nefritis intersticial aguda reversi-



ble, pues su exposicion prolongada ocasiona
el aumento de la produccion del metabolito
acido hipdrico y disminuciéon de la excrecion
de acido neto (principalmente NH4 +), asocia-
do esto con una acidosis metabolica con una
alteracion hidroelectrolitica (hipopotasemia
e hiponatremia), esto provoca efectos dele-
téreos sobre el rinédn (15,16).

Analogamente, el Fenol (c6H60) es un
hidrocarburo sélido e incoloro que presenta
un olor desagradable, dulce y alquitranado.
Este es utilizado en la industria petrolera, en
medicina como antiséptico y desinfectante,
y en companias donde se fabrica el nailon,
las resinas epoxi y los herbicidas, también
en productos de pinturas, lacas, barnices,
disolventes, endurecedores y materiales ais-
lantes, entre otros. Sus principales vias de
ingreso son por la ingestion, la inhalacion y
la absorcién cutanea, y tiene, como 6rganos
diana, el cerebro, el higado, el snc, el rinén,
el pancreas y el bazo; la exposicion prolonga-
da a niveles altos puede ocasionar un dano
severo a nivel del higado y el rifién (19,20), lo
que trae consigo oliguria con albuminuria y
proteinuria, hematuria y cilindros en la orina
o carboluria por la metabolizaciéon del fenol
a hidroquinona que, cuando se excreta por
la orina, se oxida y produce coloracion de la
orina de verde o marrén (16).

El pentaclorofenol es una sustancia ma-
nufacturada a partir de otras sustancias qui-
micas, se encuentra en forma de cristales
incoloros; a temperatura ambiente, no tiene
olor, pero cuando es llevado a altas tempera-
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turas, tiene un olor parecido al fenol. Ante-
riormente, era de uso doméstico en herbici-
das y plaguicidas, no obstante, su utilizacion
se ha limitado, en Estados Unidos, al personal
autorizado sin venta libre; también se utiliza
a nivel industrial para preservar la madera de
postes de luz publicos, rieles de ferrocarri-
les y en pilotes de muelles. La intoxicacion
aguda ocasiona insuficiencia hepatica, un es-
tado hipermetabélico (hiperpirexia y colapso
vascular), cloroacné y lesion renal aguda; el
pentaclorofenol provoca una necrosis tubu-
lar aguda, y una afectacion reversible en la
funcion del tubulo contorneado proximal
manifestada por una reduccién de la resor-
cion tubular del fosforo.

Posterior al cese de la exposicion, la
persona recupera la tasa de filtraciéon glo-
merular y la funcion tubular proximal. Ac-
tualmente, la EPA determiné que el pentaclo-
rofenol representa un riesgo para la salud de
los trabajadores, por ende, propuso cancelar
todos los usos a través de procesos de revi-
sion de registro de la Ley Federal de Insecti-
cidas, Fungicidas y Rodenticidas (FIFRA) que
aun se encuentra en revision (16,19,21).

3.4. Lesion renal aguda causada por arsina

La arsina (As-H3) es un gas incoloro pesado altamente téxico
y con un suave olor a ajo, estd formado por una reacciéon
quimica entre el arsénico, el hidrogeno en agua y los aci-
dos. Puede liberarse en los procesos de refinado de metales
o procesamiento de carbén, y es empleado en la fabricacién



de productos organicos, cristales de chips de computado-
ras y semiconductores, y en las baterias de almacenamien-
to de plomo. Las vias de exposicién de la arsina son por
medio de la inhalacién del compuesto, y el contacto con la
piel y las mucosas; su intoxicacion genera, principalmente,
efectos hematolégicos horas después de la exposicion, esto
provoca una hemolisis intravascular que puede perdurar
hasta 96 horas posteriores a la intoxicacion, secundario a
esto, ocasiona una necrosis tubular aguda por hemoglobi-
nuria con insuficiencia renal aguda. La insuficiencia renal
crénica por necrosis cortical y el dafio glomerular producen
proteinuria, y la recuperacion de la lesion renal puede ser
incompleta y permanecer una nefritis intersticial residual,
en este sentido, la arsina es mas nefrotoxica que el arséni-
co (16,19,20).

3.5. Lesion renal aguda causada
por fosforo amarillo

El fosforo amarillo (P4) es un compuesto sélido, ceroso, suave
y de un color blanco-amarillo con vapores acre en el aire.
Es inflamable y utilizado por militares para municiones y
dispositivos incendiarios, también se usa en la producciéon
de fertilizantes, revestimientos luminosos, compuestos de
limpieza, acido fosférico y pirotecnia. Sus principales rutas
de exposicion son por ingestion, inhalacién, contacto con
mucosas y piel, y su exposiciéon puede ocasionar irritacion
de la via respiratoria, edema pulmonar, quemaduras en
piel, hepatotoxicidad y nefrotoxicidad; aunque su érgano
afectado, principalmente, no sea el rindn, la exposicion por
periodos prolongados ocasiona proteinuria y alteracion de
las pruebas de funcién renal (16,20).



4. Insuficiencia
renal cronica
en el contexto
ocupacional



4.1. Enfermedad renal cronica de causa
indeterminada en Mesoamérica

Se ha descrito una enfermedad renal cronica, de origen
desconocido, que no esta relacionada con los factores de
riesgo comunes de nefropatia crénica como son diabetes
mellitus, enfermedad glomerular e hipertensiéon arterial,
esto predomina en trabajadores agricolas o que desarrollan
actividades manuales en zonas costeras especificas a nivel
del mar (América Central, Costa del Océano Pacifico y sur
de México). Se le denomind nefropatia mesoamericana por
la ubicacion de los casos, pero es conocida también como
enfermedad renal crénica de causa indeterminada, enfer-
medad renal crénica no tradicional o nefritis intersticial de
comunidades agricolas (22).

La nefropatia mesoamericana afecta a personas jo-
venes del sexo masculino con antecedentes personales no
relevantes y familiares de enfermedad renal crénica, ha-
bitantes de zonas costeras endémicas con determinantes
sociales ligados con pobreza, dificil acceso a servicios de
educacion y salud con automedicacion frecuente de anal-
gésicos, presencia de desnutricion, bajo peso al nacer y vio-
lencia social, ademas, trabajo en condiciones extenuantes,
exposicion a altas temperaturas, contaminantes ambienta-
les y agroquimicos. Estas caracteristicas se describen, con
frecuencia, en la poblacion que desarrolla nefropatia me-
soamericana y, ante el dificil acceso a servicios médicos,
los pacientes llegaban en etapas avanzadas que requerian
terapia de remplazo renal inmediato. Por el conocimien-
to en los ultimos anos, se ha podido intervenir a la po-
blacién de las zonas endémicas, hacer diagnoésticos precoz,
concientizacion de los signos y sintomas tempranos de la
enfermedad (22).

En cuanto a la presentacion clinica, clasicamente se
manifiesta en hombres entre los 20 y 50 afios que han tra-
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bajado durante 2 o mas temporadas. Por lo general, son
asintomaticos normotensos a menos de que estén en eta-
pas avanzadas, sin signos de sobrecarga hidrica, con labo-
ratorios que muestran una reducciéon de la tasa de filtra-
ciéon glomerular, creatinina sérica alta, hipoalbuminemia,
hiperuricemia, isostenuria, cristales de urato amorfos en la
orina, proteinuria no en grado nefrotico (<1 g cada 24 h),
alteraciones hidroelectroliticas como hiponatremia, hipo-
potasemia e hipomagnesemia; la ecografia renal en etapas
iniciales no refleja cambio del tamano de los rifiones, obs-
trucciéon o hidronefrosis.

Se puede evidenciar un aumento de la ecogenici-
dad del parénquima cuando la biopsia renal muestra una
nefritis tubulointersticial con atrofia tubular, inflamacién
y fibrosis intersticial, por ello, los glomérulos presentan
glomeruloesclerosis global, con presencia de arrugas en la
membrana basal del glomérulo, lo que es compatible con
signos de isquemia; la biopsia es el gold standar para el diag-
noéstico (23).

Las causas probables de la nefropatia mesoamerica-
na que se han descrito en la literatura son controvertidas
y cuentan con evidencia clinica limitada, por ende, no hay
que descartar el origen multicausal y el impacto de los de-
terminantes sociales y las condiciones de vida de los pa-
cientes que desarrollan la enfermedad; a continuacién, se
describen algunas causas asociadas.

4.1.1. Exposicion a altas temperaturas:
estrés por calor y deshidratacion

Un hallazgo que comparten las poblaciones afectadas son
los puntos calientes en los distintos paises, esto afecta mas
a los trabajadores que realizan actividades a nivel del mar
que a los que ejecutan trabajos en mayor altitud. Asi, la



exposicion a altas temperaturas de los trabajadores manua-
les y agricolas, relacionado esto con la sobrecarga térmica
fisica y mental, ocasiona estrés por calor y episodios re-
petitivos de deshidratacion, lo que conlleva a una lesion
renal aguda secundaria a la hipovolemia, hipoperfusion y
rabdomiolisis. Asimismo, la deshidratacion y el estado hi-
perosmolar causan dafo tubular por la activacion de la via
de la poliolfructoquinasa en el rifén; el dafio renal puede
empeorarse en caso de realizar hidratacion inadecuada con
bebidas azucaradas (24).

Los episodios de deshidratacion, al ser repetitivos
y sostenidos en la jornada laboral, ocasionan lesion renal
aguda frecuente, lo que puede ser un factor predisponente
para desarrollar enfermedad renal cronica. Por otro lado,
el acido drico genera un proceso inflamatorio a nivel tubu-
lointersticial, esto lleva a una disminucion progresiva de la
funcion tubuloglomerular, y estimula la génesis y la pro-
gresion lenta de la insuficiencia renal crénica. La deshidra-
taciéon también ocasiona fluctuaciones de la funcién renal
en la jornada laboral, con respuestas exageradas por parte
del rifion que pueden establecer el inicio de un proceso de
enfermedad renal cronica (22).

Una limitacidén que tiene esta hipotesis del estrés
por calor y la deshidratacion es el hecho de que no en to-
das las regiones con zonas calientes se informa acerca de
la presencia de casos de la enfermedad, y no en todas las
ocupaciones en las que los individuos estdn expuestos a
temperaturas altas desarrollan lesién renal cronica, esto
denota en que hacen falta estudios e investigaciones acerca
de la relacion entre el estrés por calor, la deshidratacion y
la lesiéon renal cronica (23).
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4.1.2. Exposicion a pesticidas

Los pesticidas y los herbicidas como el glifosato, y los
compuestos organoclorados y el paraquat son sustancias
que se utilizan para controlar la acciéon de organismos no-
civos o indeseables. Estan presentes en soluciones, polvos
y emulsiones; los pesticidas se usan en Mesoamérica por
los agricultores de altitudes altas y de regiones costeras,
no obstante, existe una mayor prevalencia de enfermedad
renal crénica de causa desconocida en paises costeros, esto
puede estar relacionado con el origen multifactorial.

Es preciso destacar que algunos pesticidas son ne-
frotoxicos y podrian contaminar fuentes de agua, esta es
una via de exposicion amplia para la comunidad en general,
lo que trae una preocupacion por sus efectos en salud y
el dafio oxidativo que causa a nivel renal. Pocos estudios
han investigado la asociaciéon de los pesticidas con la en-
fermedad renal crénica mesoamericana, y no hay eviden-
cia epidemiolégica de que los pesticidas sean los causantes
de las epidemias de la enfermedad renal crénica de origen
desconocido, dado que, para que un plaguicida se vincule
con la epidemia de enfermedad renal crénica mesoameri-
cana, requiere encontrarse en las areas por periodos largos,
en entornos diferentes de la industria agricola y manual en
distintos paises, y con una exposicion ocupacional y am-
biental importante que se pueda generalizar (25).

4.1.3. Exposicion a metales pesados y silice

Los metales pesados como el plomo, el arsénico, el cadmio
y la silice pueden contaminar el suelo, los rios y el medio
ambiente, esta es una ruta importante de exposicion. El sue-
lo de América Central es rico en metales pesados y estos
tienen una afectacion en el rindn por sus efectos toxicos



por una captacion de la sustancia a nivel del tabulo contor-
neado proximal, pero no existe evidencia de una relacion di-
recta causa-efecto comprobada con la exposicién a metales
pesados y la enfermedad renal crénica mesoamericana (23).

La silice se encuentra en el aire de los campos que-
mados de cana de aztcar, esta practica en Centroamérica es
comun. La silice puede tener una relacion con la nefrotoxi-
cidad y causar nefritis intersticial crénica; en un estudio
de Carolina del Norte, se encontr6 una asociaciéon positiva
del 37 % mas de riesgo entre la enfermedad renal cronica
y la exposicion de los trabajadores a la silice. Aunque se
observé una correlacion entre dosis-respuesta y el riesgo
de insuficiencia renal cronica, hace falta evidencia epide-
miologica que respalde esta hipotesis (22).

4.1.4. Factores genéticos

En la enfermedad renal crénica mesoamericana existen
similitudes y diferencias de exposiciones ambientales en-
tre las regiones geograficas que reportan casos de la en-
fermedad; adicionalmente, se encuentran casos en que
individuos con exposiciéon minima a los factores de riesgo
desarrollan enfermedad renal créonica, mientras que otros
desarrollan la patologia mucho tiempo después de la expo-
sicion. Estas diferencias podrian estar explicadas por los
antecedentes genéticos y la susceptibilidad a factores de
riesgo, hipotesis interesante pero inexplorada en las inves-
tigaciones, en virtud de que la mayoria han sido realizadas
en poblaciones con descendencia europea. En considera-
cién de que gran parte de los casos de la enfermedad renal
crénica mesoamericana se da en comunidades de paises
subdesarrollados, la falta de diversidad en las investigacio-
nes genéticas limita la comprension clara acerca del papel
genético en la enfermedad (22).
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4.1.5. Consumo de AINES

El consumo no controlado de AINEs de venta libre, por
parte de las comunidades, puede ser un factor de riesgo
relacionado con la enfermedad renal cronica, en vista de
que es conocida la relacion de estos medicamentos con la
insuficiencia renal aguda y la progresion de la enfermedad
renal crénica. A pesar de que el consumo de AINES no se
considera una de las causas principales para la presenta-
cion de la nefropatia mesoamericana, algunos estudios han
identificado una asociacion causal (23).

4.1.6. Determinantes sociales de la salud

Los determinantes sociales como la pobreza, el dificil ac-
ceso a los servicios médicos, la desnutricion y el bajo peso
al nacer pueden contribuir a la reduccion de la masa de
las nefronas a lo largo del tiempo, son factores de riesgo
incidentes en el pronostico de la enfermedad y agravan la
exposicion a toxinas ocupacionales o ambientales que de-
terminan el desarrollo y la progresion de la enfermedad re-
nal crénica, empero, no son los tnicos determinantes para
la generacion de la patologia (22).

4.2. Enfermedad renal cronica causada
por metales pesados

4.2.1. Plomo

El plomo es un solido gris pesado, ductil y blando, asi, el
plomo inorganico incluye 6xidos de plomo, plomo metalico
y sales de plomo, es utilizado en la fabricacion de baterias,
vidrio, plastico en soldadores de acero y reparadores de



radiadores. Los efectos en salud estan relacionados con la
exposicion mediante la inhalacion de vapores de plomo,
la ingesta y el contacto de polvo de plomo con la piel y
las mucosas; la vida media en sangre es de 35 dias, y la
cuantificaciéon de sus niveles en sangre es variada, refle-
ja una exposicion aguda a diferencia de la acumulacion a
nivel 6seo con una vida media de, aproximadamente, 10
afios. En etapas como el embarazo o la adolescencia hay un
mayor recambio 6seo, por lo tanto, el plomo pasa, intensi-
ficadamente, a nivel sanguineo, y su excrecion es llevada a
cabo por el rifidén o por deposito en los huesos (5,20).

La exposicion a plomo tiene efectos a nivel del
sistema cardiovascular, nervioso, osteomuscular, hema-
topoyético, endocrino y renal. El plomo es filtrado por el
glomérulo y reabsorbido por los tubulos proximales, poste-
riormente, los complejos de inclusién intracelulares (con-
tenidos por plomo y proteinas) ocasionan alteracion a nivel
del tdbulo contorneado proximal y producen una nefropa-
tia aguda tipo II con afectacién en el transporte de solutos
y aminodacidos a nivel tubular; por otro lado, provoca una
oxidacion por radicales libres, lesiona las células tubulares
y glomerulares, y conduce a una apoptosis celular, cambios
estructurales, moleculares y funcional (26,27).

La intoxicacion aguda por plomo no suele ser co-
mun, y los sintomas que puede presentar un individuo son
dolor abdominal, constipacién intestinal, alteraciones del
estado de conciencia, neuropatia periférica, anemia hemo-
litica, encefalopatia y nefrotoxicidad por disfuncién tubu-
lar proximal (sindrome de Fanconi). La vida media biolégi-
ca del plomo en los huesos puede variar desde afios hasta
décadas, lo que resulta en una exposiciéon crénica acumu-
lativa que ocasiona deterioro cognitivo, hipertension arte-
rial y enfermedad renal créonica asociada con hiperuricemia
por el depésito del metal que es reabsorbido a nivel de
las células tubulares proximales. La intoxicacion cronica
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por plomo produce nefritis intersticial cronica con fibrosis
intersticial, nefroesclerosis, atrofia tubular inespecifica y
poca presencia de células inflamatorias; a nivel histolégico,
presenta lesion tubular proximal vinculada con complejo
de plomo-proteina de cuerpos de inclusién intranucleares
dentro de la células tubulares proximales, cicatrizacion glo-
merular secundaria y engrosamiento medial de arterias y
arteriolas, esto produce una estrechez luminal (16,28).

Las manifestaciones clinicas de la nefropatia por
plomo son: deterioro progresivo de la tasa de filtracion glo-
merular, aminoaciduria, hiperfosfaturia y glucosa en orina,
esto suele estar acompanado por hipertension arterial, hi-
peruricemia debido a la alteracion de la excrecion del acido
drico y artritis gotosa o también conocida como “gota sa-
turnina”. En cuanto a la recolecciéon de orina de 24 horas,
en el sedimento urinario se evidencia proteinuria (<2g/dia)
sin presencia de cilindros celulares, la ecografia muestra
la disminucion del tamafio de los rifiones y la biopsia evi-
dencia fibrosis intersticial, atrofia tubular inespecifica con
pocos infiltrados inflamatorios y nefroesclerosis. La mi-
croscopia electrénica manifiesta una afectacion de la mito-
condria con inflamacién, aumento de los cuerpos densos li-
sosomales en las células del tibulo contorneado proximal,
y los complejos de inclusion intranucleares (proteina-plo-
mo); esto esta presente en la intoxicacion aguda, pero en la
exposicion cronica se encuentra ausente, igualmente, otro
efecto en el organismo es la presencia de anemia microci-
tica (16,26,29).

4.2.2. Cadmio

El cadmio es un metal que se encuentra en la corteza te-
rrestre, es solido, inodoro, brillante y tefiido de azul, se
emplea en la fabricacion de pigmentos para ceramica, plas-



tico, vidrio, baterias de niquel-cadmio y celdas solares, gal-
vanoplastia, soldadura de plata, en la industria de fundi-
cion o metalurgia, y en la producciéon de aleaciones como
la recuperacion de la chatarra.

Similarmente, los trabajadores en construccion que
realizan actividades de demolicidon se encuentran expues-
tos al cadmio por los residuos del polvo que contienen
este metal. Las vias de exposicidon son por ingestion de
alimentos o agua contaminada con cadmio e inhalacién a
humo de cadmio, esto ocasiona dafios en 6rganos diana
como a nivel pulmonar, hematolégico, renal y prostata.
Tiene una vida media larga en el organismo de 4 a 19 anos,
con acumulacioén, principalmente, a nivel del higado y ri-
non; su eliminaciéon se hace, lentamente, por intermedio
de la orina, lo que predispone al almacenamiento del com-
puesto a nivel renal (15,20).

La intoxicacion aguda por cadmio es producto de
la inhalacion de humos de 6xido de cadmio, esto lleva a
una neumonitis quimica con aparicién de sintomas respi-
ratorios tales como disnea, cianosis y tos, asi como cuadro
de sintomas prodrémicos como fiebre, escalofrios, coriza
y cefalea. Su pronostico suele ser favorable con resolucion
completa del cuadro clinico sin afectacion a nivel renal, no
obstante, la exposicion es la mas comun, con efectos en
salud como nefritis tubular intersticial con proteinuria cad-
mica, hipertension arterial, trastornos respiratorios como
bronquitis, enfisema pulmonar, degeneracion macular, ane-
mia leve, coriza cadmica y osteomalacia con pseudofractu-
ras, entre otros (15,16,20).

La acumulacion del cadmio a nivel renal se produ-
ce, inicialmente, por la filtracién que hace el glomérulo al
complejo cadmio-metalotioneina, este es un polipéptido
de bajo peso molecular con una vida media biologica de
10 anos. El complejo sufre endocitosis mediada por recep-
tores a nivel del tubulo contorneado proximal, este, poste-
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riormente, se degrada en lisosomas, se deposita y ocasiona
dafio tubular como acortamiento y pérdida de las microve-
llosidades del tubulo, lo que provoca una reduccion de los
transportadores que altera la capacidad para absorber los
sustratos por parte del tubulo proximal. Se ha evidencia-
do que una concentraciéon de cadmio, por encima de 200
mg/g en la corteza renal, genera afectacion en el rinéon y
nefritis tubular intersticial con afectacion tubular proximal
o sindrome de Fanconi, asociado esto con manifestaciones
de proteinuria cddmica de bajo peso molecular; con menos
frecuencia, se observa hipercalciuria con niveles normales
de calcio en sangre, hiperfosfaturia, acidosis tubular renal
distal o nefrolitiasis (15,28).

Las manifestaciones clinicas, a nivel renal, son la en-
fermedad renal cronica por un deterioro progresivo de la
tasa de filtracion glomerular por la apoptosis, la autofagia
de las células mesangiales intraglomerulares que lesiona
los glomérulos, la presencia de poliuria, la disfuncién tu-
bular generalizada y la proteinuria de bajo peso molecular
como cistatina C, b2-microglobulina, la proteina fijadora de
retinol (RBP), la lisozima, la alanina aminopeptidasa (AAP) y
la N-acetil b-glucosaminidasa (NAG); por lo tanto, estos se
convierten en biomarcadores de lesién renal producidos
por exposicion al cadmio. También se presenta nefrolitia-
sis por el aumento de la concentracion del ion calcio en el
rifién, asi, los trabajadores fumadores tienen una fuente
adicional de exposicion al cadmio por su presencia en el
cigarrillo, lo que podria establecer una severidad de la pre-
sentacion clinica, equivalentemente, las mujeres en edad
reproductiva tienen predisposicion a una mayor toxicidad
debido a una tasa mas alta de absorcion intestinal y pulmo-
nar del cadmio (27,30).



4.2.3. Mercurio

El mercurio es un metal pesado que se encuentra en el me-
dio ambiente y en entornos industriales. En las formas or-
ganicas, se halla el fenilmercurio, dimetilmercurio y mono-
metilmercurio, y el mercurio inorganico existe como iones
mercuriosos (Hg ' ) o mercuricos (Hg *' ) que se unen a
moléculas de oxigeno, cloro o azufre para formar sales mer-
curiosas (20,27). Las actividades econémicas expuestas son
la fabricacién de termometros, barémetros, baterias, inte-
rruptores o equipos eléctricos, en trabajos con exposicion al
vapor de mercurio por empastes de amalgama y en mineria
por la extraccion del oro; las rutas de exposicion son por
ingestion por el consumo de alimentos contaminados, in-
halacién de vapores metélicos y absorcion dérmica (20,21).

El mercurio es filtrado a nivel glomerular y reabsor-
bido por el tdbulo proximal, esto ocasiona lesiéon en los
tejidos del tubulo y células del glomérulo, y se refleja con
proteinuria de bajo peso molecular y reducciéon de la tasa
de filtracion glomerular. La acumulacién del mercurio se
produce, principalmente, a nivel renal en el tdbulo proxi-
mal, especialmente, en su forma inorganica con iones mer-
curicos que se depositan, rapidamente, a nivel de tubulo
proximal. En cuestiéon de horas se puede dar una exposi-
cion del 50 % de la dosis no toxica, esto conlleva a la ne-
fropatia mas grave; la acumulacién tubular se da por meca-
nismos transportadores de aminoacidos que se encuentran
a nivel de la membrana plasmatica basolateral y luminal, y
las formas organicas tienen mayor efecto en el SNC, empe-
ro, también poseen nefrotoxicidad (26,27).

La nefrotoxicidad por mercurio genera necrosis tu-
bular y sindrome nefrotico con exposiciones bajas a 1 mg/kg.
La parte mas sensible a los efectos toxicos del mercurio
es el tubulo proximal, inclusive, a dosis bajas del metal,
esto a diferencia de la zona distal que, por lo general, no
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tiene afectacion, aunque ante la presencia de exposiciones
a dosis altas puede ocasionar dafio y necrosis en el tubulo
distal; histologicamente, se da una ruptura de la membra-
na plasmatica con inflamacién mitocondrial y dafio en su
estructura, ligado este con nucleos picnoticos, y dilatacion
del reticulo endoplasmatico. Horas después de la exposi-
cion, se refleja una pérdida de las microvellosidades, pre-
sencia de fragmentos celulares en la luz tubular y lesion
de los celulares tubulares. Por otro lado, la exposicion a
este metal ocasiona dafio a nivel glomerular por fibrosis y
depositos de inmunoglobulinas y C3 a nivel de membrana
basal glomerular, con presencia de enfermedades glomeru-
lares como glomerulonefritis membranosa, esto explicaria
la afectacion de la tasa de filtracion glomerular (16,27,31).

4.2 .4. Arsénico

Es un metal solido, quebradizo y de color gris plateado o
blanco estano, al entrar en contacto con el aire hiimedo, se
oxida y produce trioxido de arsénico. El arsénico se halla
en el ambiente y en la industria, y la exposicion ocupacio-
nal se da en los trabajadores agricolas, los empleados de
construccion y los mineros expuestos a los suelos ricos en
metales pesados, igualmente, en los trabajadores que efec-
tuan fundicion no ferrosa y participan en la fabricacion de
vidrios (10,20).

Las rutas de exposicion son por ingesta de agua o
alimentos contaminados, relacionado esto con una progre-
sion rapida de la enfermedad renal crénica (alteracion de la
TFG > 5 ml/min / 1,73 m2/afo) y el contacto con el polvo
0 vapores que contengan arsénico. La exposicidén ocasio-
na efectos en la piel, los ojos, los pulmones, el higado, los
rifiones y el sistema linfatico, esto puede generar cancer
pulmonar, en la piel y angiosarcoma de higado (20,26).



El arsénico es metabolizado rdpidamente y elimina-
do por el rinoén, tiene una vida media biolégica de 1 a 3
dias. Aun cuando el rinén no es el 6rgano diana principal,
juega un papel importante en la captacion y la acumulacion
del metal a través de transportadores ubicados en la mem-
brana basolateral de la celulares tubulares proximales, los
tubulos distales y los conductos colectores.

Segun algunos estudios epidemioldgicos en anima-
les y humanos, existe una relaciéon entre la exposicion y el
dano a las células del rindn, asi como una alteracion de la
tasa de filtracion glomerular, la enfermedad renal cronica
y el cancer de vejiga. Los mecanismos de afectacién no se
conocen bien, sin embargo, en algunos estudios con ratas
se presentd dafio renal severo con calcificaciéon renal, al-
teracion de osmolaridad de la orina, elevaciéon de las célu-
las proinflamatorias a nivel de la regiéon medular interna y
necrosis tubular, por lo tanto, la intoxicacidon por arsénico
puede ocasionar nefritis tubulointersticial y necrosis tubu-
lar aguda con presencia de albuminuria, aumento de elimi-
nacion de calcio en orina, nefrocalcinosis y necrosis de las
papilas renales (26,27).

4.3. Enfermedad renal crénica causada
por pesticidas

Los plaguicidas son sustancias quimicas utilizadas, am-
pliamente, en la agricultura, esto para prevenir, cuidar o
eliminar insectos, hongos, malezas entre otras plagas, en
otras palabras, se emplean para controlar vectores trans-
misores de enfermedades tropicales como medida de sa-
lud publica; también son pesticidas aquellos compuestos
quimicos que tengan como uso regulador, defoliante o de-
secante de plantas y cualquier estabilizador de nitrégeno.
De este modo, existen multiples tipos de pesticidas aparte
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de los insecticidas, herbicidas, raticidas o fungicidas, por
ejemplo, los desinfectantes, los atrayentes, los defoliantes
de plantas, los tratamientos para piscinas, los reguladores
en el crecimiento de plantas, entre otros. Los trabajadores
que, debido a su actividad laboral, tienen proximidad con
los pesticidas, son el grupo poblacional mas perjudicado
por la exposicion, por ejemplo, los que se encargan de su
fabricacion, transporte y aplicacion (21,32).

Las rutas de exposicion son por inhalacion, absor-
cién cutanea e ingestion accidental o intencional; determi-
nar el mecanismo por el que los pesticidas ocasionan la
nefrotoxicidad es un asunto complejo, esto por motivo de
la exposicion multivariada que puede presentar un traba-
jador. Generalmente, las sustancias que son utilizadas con-
tienen multiples ingredientes, no obstante, los estudios
han confirmado que la exposicion cronica a pesticidas es
un factor de riesgo para desarrollar efectos en salud a nivel
dermatolodgico, gastrointestinal, neurologico, cancerigeno,
respiratorio, reproductivo y teratdégeno, lo que depende
del tipo de pesticida, la via, la duracién de la exposicion y
las condiciones individuales del sujeto expuesto.

La enfermedad renal crénica presenta una asocia-
cién con la exposicion a pesticidas, pues estudios realiza-
dos en poblacién trabajadora agricola, que realizaba fu-
migacion con pesticidas, reflejaron que estos individuos
tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedades renales
cronicas, pero no hay evidencia epidemioldgica solida que
avale que la exposicion a pesticidas sea la causante de las
epidemias de enfermedades renales cronicas en Mesoamé-
rica y Sri Lanka (26,33,25).



4.3.1.Paraquat

Es un herbicida utilizado de amonio cuaternario, es alta-
mente toxico en humanos, principalmente, por la ingestion
accidental o intencionada, con una mortalidad que ascien-
de hasta el 90 %. Una vez se produce la ingesta del paraquat,
ingresa, rapidamente, al nivel sanguineo y es transportado
a todo el organismo, por esta razén, se acumula en multi-
ples 6rganos como los pulmones, el cerebro, el higado y
los rifiones. Pese a esto, su distribucion es diferente en los
6rganos, y se concentra, con mayor intensidad, a nivel pul-
monar, asi, la lesion pulmonar aguda y la fibrosis pulmonar
irreversibles son las causas mas comunes de la exposicion;
su mecanismo de lesion estd dado por la produccién de es-
pecies reactivas de oxigeno que inducen a la activacion del
ciclo redox a nivel intracelular, lo que genera un dafio sobre
el ADN, las proteinas o apoptosis celular, por otro lado, el
paraquat, a concentraciones elevadas, se acumula a nivel
renal y ocasiona nefrotoxicidad grave (26,34,35).

La exposicion aguda severa al paraquat tiene aso-
ciacién significativa con la progresion de la enfermedad
renal. En este sentido, algunos estudios han patentizado
un aumento considerable en la creatinina sérica después
de 4 a 5 dias de la ingesta, esto podria estar atribuido a la
relacion con el estrés oxidativo y la liberacion d e radicales
libres que ocasionan dafio en la membrana celular, peroxi-
dacién lipidica, inflamacion y alteraciones en la mitocon-
dria, esto conlleva a la apoptosis, degeneracion y necrosis
de la células tubulares a nivel del rindn. El pronostico, en
los pacientes que sobreviven a intoxicaciones agudas, es la
recuperacion de la funciéon renal (26,35,36).
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4.3.2. Glifosato

Es uno de los herbicidas mas manipulados como herbicida
postemergencia, es decir, se utiliza cuando la planta ha ger-
minado. Tiene un amplio espectro que afecta la sintesis de
aminoacidos en la via de shikimico, por lo tanto, su toxici-
dad directa es baja y demanda de altas dosis para generarse.

Los compuestos comerciales suelen estar acom-
panados de otras sustancias como la isopropilamina y el
surfactante de polioxietilenamina (POEA), de un 7 % a un
15 % ocasionan cardiotoxicidad en mamiferos, asi como
irritacion e inflamacién mucocutanea y de vias respirato-
rias, lo que conduce a la dermatitis, conjuntivitis o bron-
coespasmos. El cuadro clinico de intoxicacién aguda se da
junto con emesis, dolores abdominales, gastroenteritis,
hipovolemia, alteraciones del estado de conciencia y com-
plicaciones como acidosis metabdlica, convulsiones, nive-
les aumentados de potasio en sangre e insuficiencia renal,
entre otros (15,37).

Algunas investigaciones han identificado que el ri-
noén es un organo susceptible a los efectos producidos por
la exposicion al glifosato, esto se vincula con la alteracion
de la tasa de filtracion glomerular e insuficiencia renal cré-
nica de etiologia desconocida en trabajadores agricolas,
aun asi, hacen falta estudios epidemiolégicos que susten-
ten la nefrotoxicidad. El mecanismo bioquimico y molecu-
lar exacto por el que el glifosato, ligado con el tensoactivo,
ocasiona dafo renal, no es bien conocido, pero se estima
que puede ser conexo con estrés oxidativo al igual que el
paraquat, con dano en la membrana de las mitocondrias,
desacople de la fosforilacion oxidativa a nivel mitocondrial
y peroxidacion de lipidos que producen lesion en las célu-
las tubulares del rinén (26,36,38).



4.3.3. Insecticidas organofosforados

Los organofosforados son sustancias quimicas derivadas
de la estructura quimica del fosforo, son empleados en la
industria agricola y como medida en salud publica para el
control de vectores causantes de enfermedades, esto por
su alta efectividad y amplio espectro. El uso variado de
este compuesto genera un factor de riesgo para la salud
de los trabajadores, esto por los efectos nocivos en salud
por su exposicion, tales como alteraciones neurologicas y
psiquiatricas; son insecticidas organofosforados: clorpiri-
fos, dimetoato, fentidn, isofentos, malation, metamidofos,
monocrotofos y paration (10,39).

Las vias de exposicion son por inhalacién, contacto
dérmico, ingestion accidental o intencional; los organofos-
forados inhiben la acetilcolinesterasa de manera irreversi-
ble, esto lleva a una acumulacion de acetilcolina en la placa
terminal, produce una despolarizacion persistente, y resul-
ta en una alteracion en la transmisién de las sefales neu-
romusculares y sindrome colinérgico (miosis, bradicardia,
taquipnea, hipotermia, diaforesis, diarrea, sialorrea, bron-
coespasmo y broncorrea).

Aunque su efecto principal es a nivel del sistema
nervioso, presenta impactos deletéreos en el rinén; su fisio-
patologia no esta bien definida y existen multiples teorias
del mecanismo de afectacién como presencia de pesudoco-
linesterasa a nivel del tdbulo distal, mecanismo mediados
por estrés oxidativo, acumulaciéon de organofosforados a
nivel intratubular, rabdomiélisis y deshidratacion que oca-
siona hipovolemia con lesion prerrenal. La exposicion a or-
ganofosforados se ha ligado con cambios histopatologicos
a nivel renal, tales como glomérulos encogidos, dilatacion
tubular, ruptura de la cipsula de Bowman, hipertrofia de
células tubulares, tubulos degenerados, necrosis tubular,
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dilatacion y congestion vascular, esto conlleva a una alte-
racion de la tasa de filtracién glomerular, un aumento de
riesgo de desarrollar lesion renal aguda y la prevalencia de
enfermedad renal cronica, lo anterior conforme con un es-
tudio en el Salvador que encontr6 una relaciéon con la ex-
posiciéon a metil-paration (10,26,40).

4.3.4. Insecticidas organoclorados

El endosulfan es un insecticida organoclorado sélido con
un olor caracteristico a la trementina, es de uso restringido
en Estados Unidos. Los trabajadores agricolas son un grupo
exposicional importante mediante la ingestiéon de agua o
alimentos contaminados, inhalacion, via transplacentaria y
absorcion dérmica, con una vida media de la sustancia y
sus metabolitos de 1 a 7 dias; los metabolitos son elimina-
dos por la orina y las heces.

Su principal efecto toxico es a nivel del sNc, esto
por el antagonismo no competitivo con el GABa, lo que
genera sintomas clinicos como convulsiones, parestesias,
agitacion, alteracion del estado de conciencia y mioclonias;
empero, puede tener afectacion a nivel hepatico, cardiaco
y renal con manifestaciones como rabdomiodlisis, hipoten-
sion, nauseas, vomitos y disminucion de la funcion renal.
En correspondencia con estudios en animales, la exposi-
cion a endosulfan causa nefrotoxicidad y produce glomeru-
loesclerosis, cilindros y degeneracion celular. Por otro lado,
la rabdomidlisis puede inducir a la aparicion de lesion renal
aguda a través de un dano toxico directo sobre los tubulos
renales, esto conduce a necrosis tubular aguda, pues algu-
nos estudios asociaron la exposiciéon de endosulfan con el
riesgo significativo de desarrollar enfermedad renal cronica
(19,26,41).






5. Fundamentos
diagnosticos



5.1. Diagnostico clinico y bases para
el diagnostico

A partir de la anamnesis, el examen fisico, los signos y los
sintomas se puede establecer una impresion diagnosti-
ca de la enfermedad que, de ser necesario, se confirmara
con laboratorios o imagenes diagnosticas. Por intermedio
de la historia clinica ocupacional, se pueden conocer las
exposiciones de los trabajadores e identificar signos y sin-
tomas tempranos de lesion renal, lo que permite intervenir
a tiempo y evitar progresion de la enfermedad. Si bien es
importante la prevencion de la lesion renal aguda y cro-
nica en trabajadores susceptibles o expuestos a factores
de riesgo en el lugar de trabajo, en algunas ocasiones se
presentan afectaciones a nivel renal que son secundarias
a la exposicion; el diagnostico precoz y el tratamiento ade-
cuado, cuando se detectan cambios agudos en la filtracién
glomerular, evita la progresion y las complicaciones de la
patologia (42).

La identificacién de la exposicion a agentes nefro-
toxicos en el area de trabajo, y a lo largo de su vida, los
antecedentes familiares, los factores de riesgo extralabo-
rales, los antecedentes personales, y la identificaciéon de
la susceptibilidad individual durante la consulta médica,
conforman una herramienta valiosa para prevenir efectos
en salud, y distinguir y sospechar posibles dafnos que re-
quieran un tratamiento precoz. En Colombia, la Resolucion
2346 del 2007 del Ministerio de Salud y Proteccién Social
hace referencia a la evaluacion médica ocupacional, en el
marco de que debe contener los datos de identificaciéon y
sociodemograficos del trabajador, anamnesis que incluye
antecedentes de enfermedades laborales o accidentes de
trabajo, listado de factores de riesgo a los que haya estado
expuesto y los datos resultantes del examen fisico entre
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otros, para sospechar efectos en salud y llevar al médico
a determinar si existen patologias a causa del trabajo (43).

El gran reto de la deteccion de la patologia ocupa-
cional esta ante la alteracion minima de la funcién renal,
puesto que el organismo puede activar sus mecanismos
compensatorios, por ende, no hay presencia de signos cli-
nicos que manifiesten la alteracion.

En este caso, los cambios evidenciados se dan a ni-
vel paraclinico, posteriormente, ante un incremento con-
siderable de la concentracion de la creatinina sérica o la
reduccion del volumen urinario, el paciente puede mani-
festar oliguria o anuria confirmada por un descenso de la
tasa de filtracién glomerular, en ocasiones, acompanado de
hipertension arterial, hematuria, deshidratacion y edema
(44,45).

En la nefropatia cronica, cuando la lesion sobrepa-
sa los sistemas de compensacidon y hay progresion de la
destruccion de las nefronas, se altera la capacidad de con-
centracion del rinén y la eliminacion de los solutos, lo que
aumenta la diuresis con presencia de sintomas iniciales
como nicturia y poliuria con menos frecuencia, asi como
hematuria macroscopica. Cuando el filtrado glomerular se
reduce significativamente, hay presencia de signos clasicos
de anemia (astenia, palidez mucocutanea, taquicardia, dé-
ficit de concentracion), pérdida de peso, disnea y edema
periférico, entre otros; si bien es fundamental diferenciar
la insuficiencia renal aguda de la nefropatia cronica, en mu-
chas ocasiones estas dos entidades no presentan diferencia
en cuanto a signos y sintomas, por lo que es preciso solici-
tar laboratorios de apoyo para establecer el tratamiento y
el seguimiento apropiados (44,46,47).

Dada la exposicion laboral a multiples peligros ocu-
pacionales, los signos y los sintomas clinicos ante la pre-
sencia de una patologia pueden ser numerosos y variados.



La mayoria de las sustancias estudiadas tienen un érgano
diana diferente al rinén, por esto, en el examen fisico es
posible hallar otros signos que proporcionen indicios de
la causa subyacente de la lesion renal, por ejemplo, la in-
toxicacion por plomo que puede ocasionar saturnismo y
paralisis saturnina, anuria o poliuria en la exposicién a te-
tracloruro de carbono, cambios en el color de la orina en el
caso del Fenol, con una coloracién verde o marrén en esta,
y hemoglobinuria secundario a la necrosis tubular aguda en
el caso de intoxicacion por arsina. La presentacion clinica
es variada y depende, en gran medida, del agente de expo-
sicion, este puede ser inico o combinado, por ello, se debe
tener en cuenta la sintomatologia o los signos “centinela”
que configuran signos de alarma clinica (5,10,16,20).

5.2. Laboratorios
5.2.1. Sedimento urinario

Hematuria

La hematuria macroscopica es evidente en la orina, y en
el sedimento urinario se encuentran mas de 50 globulos
rojos por campo, lo que se asocia, en un 21 %, con la pre-
sencia de cancer vesical, por el contrario, la hematuria mi-
croscopica requiere de un uroanalisis y se define como la
presencia de >3 glébulos rojos por campo en una muestra
de orina recolectada adecuadamente, esto esta relacionado
con patologias mas benignas como enfermedades virales,
ejercicio, traumatismo leve y procesos alérgicos. La pre-
sencia de hematuria aislada en el sedimento urinario, en
ausencia de proteinuria o cilindros urinarios, hace sospe-
char, inicialmente, de causas infecciosas y enfermedades
glomerulares, sin embargo, ante la presencia de mioglobi-
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nuria, se concibe un caso de rabdomiolisis, tal como suce-
de en las exposiciones a altas temperaturas, organofosfora-
dos y organoclorados. Por otro lado, es fundamental tener
en cuenta que existen factores de riesgo de malignidad en
pacientes con hematuria y que se encuentran expuestos
a hidrocarburos aromaticos, arsénico y aminas aromaticas
(10,44,48).

Proteinuria

La proteinuria funcional presenta eliminacion de <1g/dia y es
secundario a factores benignos como el ejercicio, el estrés
y las enfermedades agudas, por otro lado, la proteinuria
por sobrecarga se debe a una presencia excesiva de protei-
nas circulantes que exceden el proceso de filtraciéon, como
es en el caso de la rabdomiolisis por la mioglobinuria y he-
moglobinuria secundario a hemolisis, circunstancia de la
exposicion ocupacional causada por pesticidas y golpe de
calor por altas temperaturas.

La proteinuria glomerular se produce por la afectacion
de los podocitos y el borramiento de los pies, esto perju-
dica, directamente, la permeabilidad de la membrana, lo
que ocasiona un aumento de la filtraciéon de las proteinas
plasmaticas, asi como sucede en el sindrome nefrotico
(proteinuria de 3,0 a 3,5 g en 24 horas), esto es secunda-
rio a la exposicion por mercurio. Por tltimo, la proteinuria
tubular es producida por una alteracion en la reabsorcion
a nivel del tubulo proximal de las proteinas plasmaticas,
como es el caso de f2-microglobulina y las cadenas ligeras
de inmunoglobulina; la etiologia de la proteinuria tubular
es por necrosis tubular presente en exposiciones por arsi-
na, pesticidas, metales pesados como mercurio y arsénico,
hidrocarburos halogenados y no halogenados, y por causa
de nefrotoxicidad debido a factores de riesgo exposiciona-
les por plomo (26,49,50).



Cilindruria

Los cilindros urinarios son generados por la precipitacion
de las proteinas de los tubulos (la proteina que se excreta
con mas frecuencia es la mucoproteina de Tamm-Horsfall),
esto por la disminucién del volumen urinario que forma
modelos internos del tubulo. Los cilindros leucocitarios
sugieren nefritis intersticial o procesos infecciosos como
pielonefritis; la presencia de cilindros de células epiteliales
tubulares renales, en gran cantidad, puede ser a causa de
nefropatias intrinsecas, y los cilindros urinarios cerosos se
pueden presentar en la nefropatia croénica por una respues-
ta compensatoria del rifidn por la pérdida de masa renal,
lo que conduce a una hipertrofia en los tdbulos dilatados,
asimismo, la nefropatia por metales pesados muestra, en
el uroanalisis, presencia de cilindros granulares con, o sin,
proteinuria (10,16,44,51).

5.2.2. Albuminuria y microalbuminuria

La albumina corresponde a mas del 50 % de las proteinas
plasmaticas y es de gran importancia para el mantenimien-
to de la presién osmotica coloide que tiene, como funcion,
mantener el liquido en el espacio vascular; es sintetizada
por el higado y sus valores normales, a nivel sanguineo, son
de 3,5 a 5 g/dL. En condiciones fisioldgicas, la albimina se
mantiene en el espacio vascular y no puede salir por la im-
permeabilidad de los vasos sanguineos, empero, en condi-
ciones patologicas a nivel renal, como el sindrome nefroti-
co, en donde hay aumento de la permeabilidad glomerular
y la eliminacion de las proteinas por la orina, se produce un
desplazamiento del liquido del espacio vascular al intersti-
cio, lo que conduce a un edema periférico. La persistencia
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de albimina en la orina no es solo un marcador de lesiéon
renal, sino de dafo sistémico en multiples érganos que in-
tervienen en su sintesis y eliminacion; la microalbuminu-
ria estd determinada por valores de excrecion de 30 y 300
mg/dia (20-200 mcg/min) y la macroalbuminuria cuando se
presentan valores severos >300 mg/dia (200 mcg/min es un
indicador clave de la nefropatia cronica) (44,52).

5.2.3. Pruebas de funcion renal

El nitréogeno ureico (BUN) es la cantidad de nitrégeno que
se encuentra en circulacion en la sangre en forma de urea.
Es un producto de desecho de bajo peso molecular ori-
ginado por el catabolismo de las proteinas de la dieta y
el recambio de proteinas tisulares que se sintetizan en el
higado; la principal via de eliminaciéon de la urea es por
excrecion renal. La urea no se une a las proteinas plasmati-
cas, por lo tanto, es filtrada, libremente, en el glomérulo y
una parte es reabsorbida en el tdbulo proximal; los valores
normales en sangre son de 5 a 20 mg/dl (1,8 a 7,2 mmol de
urea/L), y los niveles de nitrégeno ureico son inversamente
proporcionales con la tasa de filtracion glomerular (53,54).

El nitrogeno ureico puede ser afectado por condicio-
nes de la dieta como la cantidad de proteina o liquidos que
se consumen, la fiebre, las quemaduras, los traumas, el con-
sumo alto de corticoides, las hemorragias gastrointestinales,
las enfermedades del higado o sepsis, y los estados anaboli-
cos y catabolicos. Por motivo de su variabilidad por factores
no renales, es un marcador poco sensible y especifico para
enfermedad renal; los valores por encima de 50 mg/dl estan
relacionados, generalmente, con una reduccién de la tasa
de filtracion glomerular, y ante la presencia de valores de
BUN alterados con niveles de creatinina normal se sospe-
chan causas extrarrenales; el nitréogeno ureico es un indica-



dor tardio de lesion renal dado que se ve alterado cuando la
filtracion glomerular es afectada en mas del 50 % (55).

Equivalentemente, la creatinina es un aminoacido
de pequefio tamafio, su produccién es constante y tiene
una relacion proporcional con la presencia de masa mus-
cular en el individuo, también varia en consonancia con
la raza, la edad, el sexo, el estado nutricional, la presen-
cia de enfermedades, el estado de hidratacion y el uso de
farmacos. La medicion de la creatina adn se utiliza como
medida principal para la determinaciéon de la funciéon re-
nal, pero esta prueba no es sensible a los descensos reales
de la filtraciéon glomerular sin variaciones, incluso, frente
a descensos del 50 % en la filtracion glomerular, asi, puede
tardar en afectarse hasta 36 horas posterior a una lesion re-
nal aguda. Por otro lado, en adultos mayores, por la pérdida
de masa muscular o en condiciones como desnutricién o
atrofia muscular, se pueden comprometer los valores de la
creatina; no se recomienda como unica medida para eva-
luar la funcion renal, esto por su inestabilidad y variacion
por factores no renales (42,53,54).

Los valores normales de la creatinina sérica varian
entre 0,5y 1,2 mg/dl, con valores mas altos en hombres vs.
mujeres. La elevacion tanto del BUN como de la creatinina
brinda mayor informacién que la alteracion de un solo in-
dicador, por ende, la proporcién BUN es: creatinina de 10,1;
los cambios en la proporcion pueden indicar alteracion en
la funciéon renal, esto es evidente cuando hay un mayor
aporte de urea al organismo, reduccion del volumen san-
guineo y ante la presencia de uropatia obstructiva (52,55).

El diagnostico y la estadificacion de la insuficiencia
renal aguda y cronica se realizan por intermedio de la esti-
macion de la tasa de filtracion glomerular y los marcadores
de dafo renal. Si existen alteraciones en la estructura o
la funcién renal por mas de 3 meses, se establece el diag-
nostico de cronicidad, estadificado este con la clasificacion
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de kDIGO (56); la clasificacion pronodstica de la organizacion
internacional de la kD1GO permite la estratificacion del ries-
go de la enfermedad renal cronica, en valoracién con el
filtrado glomerular, la albuminuria y otras comorbilidades,
con categorias de filtrado glomerular desde G1 a G5y de
albuminuria desde A1 a A3, e identificacion del riesgo por
colorimetria, este desde riesgo normal o elevado hasta fa-
llo renal; esta clasificacion es util para fijar un tratamiento,
pronostico y requerimientos de derivaciéon con un manejo
especializado (55,56).

5.2.4. Cistatina C

La cistatina C es una proteina de bajo peso molecular que
tiene su eliminacion libre a través de los rifiones, y pre-
senta reabsorcion casi por completo en los tubulos proxi-
males. En condiciones fisioldgicas, su concentracion en la
orina es baja, asi, la cistatina C sérica es un marcador de la
tasa de filtracion glomerular que se ha estudiado a lo largo
de los anos y la cistatina C urinaria se ha propuesto como
marcador de lesion tubular renal. El aumento de a cistatina
C urinaria indica alteracién en la reabsorcion de los tibulos
proximales, y el incremento de la cistatina C, a nivel uri-
nario, es mas sensible y especifico que la creatinina, esto
para determinar alteraciones en la tasa de filtracion glo-
merular. La cistatina C puede verse alterada por componen-
tes hormonales como el hipotiroidismo que disminuye sus
niveles o, por el contrario, el embarazo (segundo a tercer
trimestre), hipertiroidismo o pacientes consumidores de
corticoesteroides, por lo que sus niveles aumentan (53,54).



5.3. Otros recursos diagnosticos

Es importante identificar los marcadores sensibles y los es-
pecificos para la prediccion anticipada de la progresion de
la enfermedad renal croénica, en virtud de que los marcado-
res biologicos que se utilizan habitualmente, basados estos
en la creatinina y la urea, se alteran tardiamente cuando
hay afectacion de la filtracion glomerular (57). La protei-
na codificada por el gen KiM-1 en condiciones normales,
rara vez se expresa en las células epiteliales diferenciadas
del tubulo proximal, y se manifiesta 48 horas posteriores
al dafio renal por isquemia-reperfusion, toxicidad, hipoxia,
enfermedad renal poliquistica o enfermedades intersticia-
les tubulares, asi, sus valores urinarios aumentan, signifi-
cativamente, en correlacion con la extension de la lesion.
Lo anterior se asociado con la aparicion de fibrosis e in-
flamacion a nivel histolégico, y refleja la lesion continua
de los segmentos tubulointersticiales y de la corteza renal,
lo que es un determinante para la identificaciéon temprana
de lesion aguda en el rindn y predictor en la progresion de
enfermedad renal aguda a nefropatia croénica a largo plazo
(57,58).

De igual manera, se ha documentado la expresion de
la proteina vinculada con gelatinasa de neutréfilos (NGAL),
esto se exterioriza luego de un dafio renal por isquemia
o toxicidad. Su elevacion es rapida y es detectable luego
de 3 horas de la lesién renal, con su punto maximo de 6
a 12 horas; si el dafio es extenso y grave, sus niveles pue-
den perdurar elevados hasta 5 dias después, por lo que se
convierte en un biomarcador que permite la identificacién
temprana de lesion renal aguda (59,60).

Igualmente, la interleucina-8 (IL-8) ha resultado util
como marcador de dafo renal, esta es una citoquina pro-
inflamatoria que, en condiciones normales, es producida a
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nivel renal por las células intercaladas de los conductos co-
lectores. Ante la presencia de dano renal agudo por isque-
mia, los niveles de 1L-8 en orina aumentan, rapidamente,
posterior a las 6 horas de la lesion y hasta un dia antes de la
elevacion de la creatinina, lo que hace que sea un biomar-
cador de pronoéstico a corto y largo plazo (59,60).






6. Prevencion
del dano,
cuidado

y control



Las enfermedades nefrourolodgicas tienen una progresion
silenciosa, y la funcién renal puede disminuir en un 80 %,
antes de que la creatinina sérica muestre cambios impor-
tantes, por ende, solo en estadios avanzados hay presen-
cia de manifestaciones clinicas que posibilitan aproximar
un diagnostico y abordar la enfermedad. Las herramientas
actuales de diagnoéstico impiden, en algunos casos, la im-
plementacién de un tratamiento eficaz para recuperar la
funciéon renal y evitar su progresion, por ello, el papel de
la prevencion en el trabajo es fundamental para evitar la
aparicion de lesion renal y conservar la salud de los traba-
jadores (5).

Las empresas cuya actividad economica requiere el
uso de las sustancias quimicas, deben controlar la exposi-
cion de sus trabajadores mediante la implementacion de
estrategias ya que pueden ocasionar impactos negativos
para sus trabajadores, puesto que, en caso de no contro-
lar la exposicion y esta sobrepasar los limites permisibles,
pueden acarrear efectos en la salud de los empleados, por
ello, es preciso minimizar la exposicion a los peligros qui-
micos en el lugar de trabajo, esto con la implementacion
de estrategias en medicina ocupacional e higiene industrial
para controlar los riesgos y mejorar las condiciones del am-
biente laboral. La capacitacion de los trabajadores es un
componente importante en la prevencioén, por esto, educar
al empleado frente a los peligros ocupacionales y los ries-
gos presentes en el lugar de trabajo, el autocuidado y el
heterocuidado favorecen el éxito en la implementacion de
un programa preventivo a nivel laboral (16,61).
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6.1. Historia clinica ocupacional
y vigilancia médica

En cuanto a la prevencion primaria, se requiere una evalua-
cion médica y la elaboracion de la historia clinica ocupacio-
nal con el fin de garantizar el cuidado de la salud y detectar
cambios precoces relacionados con la exposicion a los fac-
tores de riesgo. La historia clinica es una herramienta de
diagnostico y prevencion para llevar a cabo la vigilancia y
el control de la salud de los trabajadores, esto con la reco-
leccidn, el andlisis y la interpretacion de los datos acerca
del estado de salud de estas personas; lo anterior juega un
papel importante en la identificaciéon de los determinantes
sociodemograficos de la poblacion trabajadora expuesta a
los agentes de riesgo (10).

Los aspectos relevantes de la anamnesis como la
edad, el sexo, el estado de gestacion (por los efectos te-
ratogénicos de algunas sustancias quimicas), los accesos a
servicios de salud, el lugar de residencia, la masa renal dis-
minuida, los ascendientes africanos, el nivel socioeconémi-
co bajo (falta de acceso a los servicios de salud y autome-
dicacion frecuente), los episodios previos de insuficiencia
renal aguda, las enfermedades autoinmunes, el consumo
de medicamentos nefrotéxicos (antibidticos, AINES, entre
otros), las enfermedades croénicas, la nefrolitiasis, la uro-
litiasis, los antecedentes de infecciones urinarias o sisté-
micas, la proteinuria, el consumo de tabaco, la anemia y
los antecedentes familiares de enfermedad renal croénica
aportan informacién vital para determinar la poblacion de
vulnerabilidad para exposicion a ciertos agentes, especial-
mente, sustancias quimicas (8,10).

En este orden de ideas, en la revision por sistemas
y examen fisico se deben identificar los signos y los sin-
tomas sugestivos de lesion renal, como es la presencia de
hematuria, carboluria, oliguria, anuria, signos urinarios



obstructivos o irritativos, edema, fistulas arteriovenosas
(hemodialisis), masas abdominales, ascitis nefrogénica,
globo vesical, puntos dolorosos a nivel abdominal, puno
percusion positiva, etc. En cuanto a paraclinicos, se deben
solicitar pruebas de funciéon renal y evaluar la tasa de filtra-
cion glomerular, el hemograma, los electrolitos, el uroana-
lisis con sedimento urinario e imagenes diagnosticas como
ecografia urinaria en caso de que se requiera (8,10).

En el caso de la exposicién a altas temperaturas,
la falta de aclimatizacion, la obesidad, la edad mayor de
60 anos, los antecedentes de enfermedades cronicas y el
desacondicionamiento fisico, son factores relevantes para
identificar la poblacion susceptible a presentar golpe de ca-
lor, por consiguiente, a desarrollar lesion renal aguda seve-
ra. Estos grupos poblacionales que son susceptibles deben
ser intervenidos de manera especial, mediante prevencion
y control a la exposicion de nefrotoxicos (5); algunos traba-
jadores pueden requerir la realizacion de paraclinicos (an-
tes o después de la exposicion) para detectar, a tiempo, los
danos a nivel renal y poder determinar si tienen limitacio-
nes laborales en cuanto a la exposicién a agentes quimicos
o altas temperaturas (10).

El anélisis de los antecedentes de exposicion extra-
laboral y ocupacional brinda informacién sobre las exposi-
ciones previas a altas temperaturas, esto en labores como
la fundicioén, la construccion, la agricultura, etc., o la expo-
sicién a agentes quimicos (cadmio, plomo, arsénico, etc.)
que pueden tener un efecto acumulativo, y depender de
factores como tipo de sustancia, tiempo de exposiciéon y
medidas de control en el sujeto expuesto o en el ambien-
te de trabajo, por ejemplo, sistemas de ventilacion, filtros,
campanas extractoras y uso de elementos de proteccion
personal (10).

El monitoreo bioldgico hace parte de la vigilancia
médica ocupacional con la determinacién de los BEI (indi-
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ces Biologicos de Exposicion); segun la Conferencia Ameri-
cana de Higienistas Industriales Gubernamentales (ACGIH),
los BEI de las sustancias quimicas que pueden impactar en
la salud renal son los siguientes.

Tabla 1.

Indices Bioldgicos de Exposicién de sustancias quimicas con afectacién renal

Sustancia Muestras Momento BEI
de muestreo
Tricloroetileno Acido en orina Fin del turno al 15mg/dl
(C2HCI3) En sangre final de la semana  0,5mg/L
(sin hidrolisis) laboral -
En sangre -
Aire exhalado
Tolueno (C6H5CH) En sangre Antes del ultimo 0,02mg/L
turno de la sema-
na laboral
En orina Fin del turno 0,03mg/L
o-Cresol en orina 0,3 mg/g creatinina
(Con hidroélisis)
Fenol (C6H60) En orina Fin del turno 250mg/g creatinina
Pentaclorofenol En orina Antes del dltimo -
turno de la sema-
na laboral
Plomo y compues-  Sangre En cualquier 200 pg/L
tos inorganicos momento +
Cadmio y compues- Orina En cualquier 5 pg/L creatinina
tos inorganicos momento
Sangre En cualquier 5 pg/L
momento
Mercurio En orina Antes del turno 20 pg/L creatinina

>



Sustancia

Arsénicos compues-
tos inorganicos
elementales y
solubles

Muestras

Arsénico inorga-
nico mas meta-
bolitos metilados

Momento
de muestreo

Fin de la semana
laboral

BEI

35 ug As/L

en orina
Pesticidas Actividad de Fin del turno 70 % de la actividad
acetilcolineste- inicial del indi-
rasa en globulos viduo
rojos
Actividad de 60 % de la actividad
pseudocolineste- inicial del indi-
rasa en suero o viduo
plasma
Paration Total, p-Nitro- Fin del turno 0,5mg/g creatinina

phenol en orina

Actividad de
acetilcolineste-
rasa en globulos
rojos

En cualquier
momento

70 % de la actividad
inicial del indi-
viduo

Fuente: elaboracion propia. Tomado de: TLvs and BEIs. Conference of Government
Hygienists (AcGiH). 2020

Nota. (Fin del turno: tan pronto como sea posible después de que cese la
exposicion, fin de la semana laboral: después de 4 o 5 dias laborables con-
secutivos con exposicion, antes del ultimo turno de la semana laboral: 16
horas después que cesa la exposicion, pero antes de cualquier exposicion).

6.2. Mediciones higiénicas

Las mediciones ambientales posibilitan el reconocimiento
cualitativo y cuantitativo de la exposicion, esto con la esti-
macion del riesgo y la medicién de las concentraciones de
las sustancias en el lugar de trabajo, con el fin de reducir
la exposicion a niveles inferiores a TLv-TwaA (Valor Limite
Umbral-Promedio Ponderado en el Tiempo) con la imple-
mentacion de controles. Los limites de exposicion ocupa-
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cional que son aceptados en Colombia, de conformidad
con la Resolucion 2400/79 del Ministerio del Trabajo y Se-
guridad Social, son los TLV y los BEI establecidos por la Ac-
GIH. Los TLV son una pauta que viabiliza establecer limites
maximos de exposiciéon en el trabajo durante un periodo
especifico, con el propoésito de asegurar que la exposicion
a sustancias quimicas o agentes fisicos se encuentren en
niveles seguros y, en conjunto con otras medidas de pre-
vencion en salud ocupacional, se preserve la salud de los
trabajadores (62,63).

La medicion cuantitativa de las concentraciones en
el aire de las sustancias quimicas es una herramienta para
identificar exposiciones en el area de trabajo; los valores
de las mediciones se pueden comparar con los limites de
exposicion, si estos superan los TLv, es necesario imple-
mentar controles en el lugar de trabajo para eliminar o mi-
tigar la exposicion. Pese a esto, no es recomendable esperar
que la exposicién supere los TLv para tomar medidas de
control, si la exposicion supera el limite de accién que co-
rresponde con 50 % de TLv, se debe intervenir, prioritaria-
mente, el riesgo; para verificar la eficacia y el cumplimiento
de los controles, se ejecutan mediciones ambientales pos-
teriores (61).

En esta linea, no se debe postergar el inicio de la
aplicacion de medidas de control hasta contar con los re-
sultados de las mediciones cuantitativas, y con una ade-
cuada valoracién cualitativa del riesgo se pueden tomar de-
cisiones tempranas para reducir las concentraciones en el
aire y garantizar el cuidado de la salud de los trabajadores.
De acuerdo con la ACGIH, los TLv para las sustancias qui-
micas que ocasionan dano renal son los siguientes (61,64).



Tabla 1.

Indices Bioldgicos de Exposicién de sustancias quimicas con afectacién renal

Sustancia TWA STEL Observaciones
Tetracloruro de carbono 5 ppm 10 ppm -

Dicloruro de etileno 10 ppm - -

Cloroformo 10 ppm - -

Tricloroetileno 10 ppm 25 ppm -

Cloruro de vinilideno 5 ppm - -

Clorhidrina de etileno - 1 ppm STEL: Ceiling

Dioxano 20 ppm - -

Tolueno 20 ppm - -

Fenol 5 ppm - -

Pentaclorofenol 0,5 mg/m3 1 mg/m3 Fraccion y vapor inhalable
Plomo y compuestos 0,05 mg/m3 - -

inorganicos

Cadmio 0,01 mg/m3 - -

Cadmio y compuestos 0,002 mg/m3 - Fraccion respirable
inorganicos

Mercurio y compuestos 0,01 mg/m3 0,03 mg/m3 -

alquilicos

Mercurio y compuestos 0,025 mg/m3 - -

inorganicos

Mercurio y compuestos 0,1 mg/m3 - -

arilicos

Arsénico y compuestos 0,01 mg/m3 - -

inorganicos

Paraquat 0,05 mg/m3 - Materia particulada inhalable
Malation 1 mg/m3 - Fraccion y vapor inhalable
Paration 0,05 mg/m3 - Fraccion y vapor inhalable
Endosulfan 0,1 mg/m3 - Fraccion y vapor inhalable

Fuente: elaboracién propia. Tomado de:

Hygienists (acGIH), 2020.

TLVS and BEIs. Conference of Government
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Frente al abordaje de riesgo fisico, tambien resul-
tan importantes los valores limites permisibles y la gestion
del riesgo de condiciones como el estrés por calor, ya que
este puede ocasionar desde lesion renal aguda secundaria
a hipovolemia, hipoperfusion y rabdomiolisis que, en caso
de ser persistentes en la jornada laboral, puede convertirse
en un factor predisponente para desarrollar un dafio renal
cronico e irreversible. Establecer limites de exposicion a
los empleados que trabajan en puntos calientes y medidas
de control en el ambiente contribuye a evitar un deterioro
de la funcién renal, por ello, es preciso instaurar que los
TLV estan basados en la capacidad que tiene un trabajador
(en buenas condiciones de salud y aclimatado) de sopor-
tar la exposicion a altas temperaturas. Empero, se pueden
presentar exposiciones que estén por debajo de los limites
de exposicion ocupacional y aun asi ocasionar estrés por
calor o insolacion en los trabajadores, por ello, se requiere
implementar otras medidas de evaluacion y control aparte
de los TLv para intervenir el riesgo (24,64).

6.3. Medidas de control

Como medida de prevencion ante la lesion renal aguda se-
cundaria a hipovolemia, por exposicién a altas temperatu-
ras, se debe garantizar la disponibilidad de zonas de hidra-
tacion en el area del trabajo y facilitar el acceso a bebidas
adecuadas para hidratacion, esto a libre demanda sin res-
triccion de tiempo, asimismo, la educacion del trabajador
acerca de la importancia de mantener un correcto estado
fisico y beber liquidos antes, durante y después de la expo-
sicion, modificar los horarios de trabajo, si es posible, pro-
curar trabajar en horas del dia que sean menos calientes,
establecer descansos programados para permitir la recupe-
racion o reducir la carga de trabajo fisico. En este contex-



to, se deben usar prendas protectoras para una apropiada
transpiracion, proporcionar tiempo de aclimatacioéon al tra-
bajador y realizar una incorporacion gradual a las tareas
que requieren exposicion altas temperaturas para evitar la
deshidratacién y el dano renal secundario a la exposicion
laboral (5,65).

Los controles de ingenieria son una herramienta
para mitigar la exposicion, colocan una barrera entre el
agente de riesgo y el trabajador, por ejemplo, la implemen-
tacién de mecanismos de ventilaciéon de escape con el fin
de prevenir las exposiciones en el trabajo, estos son ins-
talados, independientemente, sin tener interaccion directa
con el trabajador y no interfieren con la comodidad ni la
productividad del empleado. En principio, esto puede pre-
sentar un costo elevado para la compania a diferencia de
la implementacion de otros controles, pero la relacion cos-
to-beneficio, a largo plazo, podria compensar la inversion
econdmica (20).

El uso adecuado de los elementos de proteccién
personal en el trabajo es una medida para reducir los efec-
tos en la salud a causa de las exposiciones. Para implemen-
tar dichos elementos de proteccion personal es importan-
te tener en cuenta las recomendaciones realizadas por la
Administracion de Seguridad y Salud Ocupacional (0SHA),
esto respecto con el agente quimico, y las recomendacio-
nes emitidas por el Instituto Nacional para la Seguridad y
Salud Ocupacional (N10SH) en cuanto al uso de respirado-
res, ropa y conjunto de protecciéon. Finalmente, se deben
considerar las sugerencias que complementan las practicas
laborales, tales como el cambio de ropa si es necesario, no
comer, beber o fumar en el drea donde se utilizan produc-
tos quimicos, y la instalacion de fuentes de lavado de ojos
o de inmersion rapida en las areas de trabajo para evitar los
efectos en la salud de los trabajadores (20).
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Ante la prevencion secundaria, los trabajadores
con insuficiencia renal aguda o crénica demandan de un
seguimiento del estado de la salud por parte del sistema
de aseguramiento, desde la perspectiva de salud y riesgos
laborales, y el compromiso desde la empresa para identi-
ficar factores de riesgo en el trabajo, esto con la adecuada
gestion y la distincion de signos centinela de enfermedad
renal. Para los trabajadores identificados (idealmente de
modo temprano) con enfermedad renal, se deben incluir
acciones orientadas a la regulacion de cargas fisicas exte-
nuantes, la restricciéon en la exposiciéon a ciertos agentes
quimicos nefrotéxicos, las restricciones a altas temperatu-
ras y determinar la evaluacion clinica o paraclinica que se
requiera para el seguimiento (10).

En cuanto a las actividades de prevencion terciaria
en trabajadores con secuelas por enfermedades renales o
tratamientos quirurgicos, como el trasplante renal, estos
requieren de un seguimiento por parte del drea de medici-
na del trabajo, en consideracién de que en Colombia, para
el 2019, se identificaron 700 casos nuevos de trasplante
renal, con una edad promedio de 44,62 anos, el 63 % de
la incidencia de los casos se encontraba en poblaciéon con
edad de trabajar (30 a 59 afios), por lo que es preciso im-
plementar programas de readaptacion, reintegro o reubi-
cacion en las empresas (3). El trasplante renal aumenta la
calidad de vida de la persona y brinda las posibilidades de
desempenar su rol ocupacional, asi, es fundamental efec-
tuar un manejo integral desde el area de salud ocupacio-
nal y la reincorporacion del trabajador a las actividades
ocupacionales. En lo anterior se deben tener en cuenta los
efectos secundarios de la terapia inmunosupresora o las
enfermedades secundarias que se pueden presentar, para
determinar las restricciones en la actividad profesional y
los factores de riesgo asociados con la exposicion, y los fac-
tores psicoldgicos a nivel laboral y extraocupacional que



pueden ser elementos protectores o de riesgo, con el pro-
posito de intervenir en la recuperacion y la conservacion
de la salud del trabajador o la reubicacion definitiva de este
para no reincidir en la dafio renal (66).
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7. Recomenda-
ciones



Actualmente, no se conoce, con exactitud, la prevalencia e
incidencia de la enfermedad renal secundaria por la expo-
sicidn ocupacional en Colombia, pues esta no se relaciona,
con frecuencia, a patologias de origen laboral. En tal marco,
se requieren investigaciones en el pais sobre los problemas
de salud, a nivel renal, que pueden estar vinculados con las
exposiciones a agentes quimicos y altas temperaturas; esto
en valoracion de que, para el primer trimestre del 2021, el
15,8 % de la poblacion desempenaba actividades de agricul-
tura, ganaderia, caza, silvicultura y pesca (67).

Sumado a lo anterior resulta relevante la identifica-
cién de zonas con exposicion importante a radiacion ioni-
zante y agentes quimicos, aspectos fundamentales en la
nefropatia mesoamericana, que no han sido estudiados en
la agroindustria del pais. Por ultimo, es importante esta-
blecer herramientas de vigilancia epidemiologica de las en-
fermedades nefrourologicas asociadas con el trabajo, con
base en informacion actualizada que posibilite identificar,
tempranamente, los cambios en la funciéon renal relacio-
nado con agente de exposicion en el ambiente laboral y
controlar los factores de riesgos en la empresa.

Por ultimo, resulta un reto para abordar, la articula-
cién intersectorial del riesgo en salud vinculando fuentes
de informacion del sistema de salud y del sistema de ries-
gos laborales, cada uno de los cuales compila datos rele-
vantes del individuo, el cual debe ser objeto de interven-
cion integral.
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