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Plomo y nefropatia.
Biomarcadores urinarios en la deteccion
de daio renal precoz

WALTER E. CABRERA', GEERT BEHETS?¢,
LUDWIG LAMBERTS?®, PATRICK D’HAESE?*

Blood lead levels and markers of renal
dysfunction among mechanical workshop
workers

Background: The role of lead (Pb) as an environmental cause of nephropathy
is difficult to ascertain due to the difficulty to determine clinically its exposure.
Aim: To assess lead levels and renal function in a group of males working in
mechanical workshops. Material and Methods: Blood and urine samples were
obtained from 100 mechanical workshop workers aged 38 £ 16 years and 95
non-exposed office clerks aged 37 + 17 years. Blood lead and creatinine levels
were determined. In exposed workers, urinary excretion of intestinal alkaline
phosphatases (IAP) and N-acetyl-glucosaminidase (NAG) were measured as
early markers of renal failure. Results: Blood lead levels were 66.4 * 43 and
33.6 £ 18 pug/L among mechanical workshop workers and non-exposed controls,
respectively, p < 0.01. The figures for serum creatinine were 0.9 + 0.1 and 0.9 +
0.1 respectively, p = NS. Among exposed workers urinary excretion of IAP was
0.47 £ 0.6 U/L and of NAG, 0.92 £ 1.1 U/L. There was a positive correlation
between blood lead levels and NAG excretion (r = 0.284) and IAP excretion
(r=0.346). Conclusions: Exposed workers had higher blood lead levels and there
was a weak positive association between these levels and the urinary excretion
of NAG and IAP.

(Rev Med Chile 2016; 144: 704-709)
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pudieran ocasionar los agentes quimicos

industriales o ambientales, se basaria en
detectar efectos téxicos tempranos y reversibles
sobre el rifién, cuando la funcién renal no estd
aun comprometida’?. El plomo (Pb) podria tener
un rol causal en el desarrollo de enfermedad re-
nal crénica, sin embargo, es dificil atribuir a este
elemento las alteraciones renales que pudieran
aparecer en un individuo, debido al descono-
cimiento de la exposicién que pudieran tener
determinadas personas. Ademds, la situacién se

l a prevencion a las enfermedades renales que
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torna mds confusa debido a que las complicaciones
ocurridas por una excesiva absorcién de Pb, tales
como la gota yla hipertension arterial, pueden por
si solas producir dano renal y no estar relacionados
directamente al Pb’.

La exposicion aguda al plomo, que actualmente
es escasa en los paises desarrollados, puede sin
embargo, estar presente tanto en nifios como en
adultos en paises menos desarrollados y pueden
estar expresados con la aparicion de encefalopatias
y, a nivel renal, por un defecto en la reabsorcién
a nivel de los tabulos renales proximales, cuadro
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clinico conocido como sindrome de Fanconi*.
Estos efectos son rapidamente reversibles con la
terapia de quelacién (ej: EDTA). Histoldgicamen-
te, la intoxicacién aguda estd asociada con defectos
morfolégicos y funcionales a nivel mitocondrial
en la células epiteliales®. La nefropatia crénica
inducida por Pb, descrita en pacientes con una
moderada y prolongada exposicién al elemento,
se caracteriza por un lento y progresivo desarrollo
de una nefritis intersticial. Ademads, se constata
una reduccién del indice de filtracién glomerular
y proteinuria leve, frecuentemente asociada con
hipertension arterial®. Los hallazgos de creatinina
elevada y de hipertensién arterial encontrados en
casi 4 millones de ciudadanos de los Estados Uni-
dos de Norteamérica podrian ser debidos al Pb®.

Los niveles bajos de plomo podrian conducir
a dano vascular renal que precede y posibilita la
aparicién del aumento de la presion arterial’. El
incremento de la concentracion sanguinea del
plomo estaria relacionado con la disminucién del
aclaramiento de creatinina, que incluso podria ser
independiente al aumento de la presion arterial.
Consecuencias adversas de la hipertension arte-
rial, tales como: mortalidad por enfermedades
cardiovasculares, infarto miocardico y accidente
cerebrovascular fueron encontradas en pacientes
con concentraciones sanguineas de Pb superior a
100 pg/LS. Desafortunadamente, la mayorfa de los
estudios utilizaron la concentracién sérica de urea
y creatininay el aclaramiento de la creatinina para
medicién de la funcionalidad renal, en personas
expuestas a bajas concentraciones de Pb. Dichas
técnicas son poco sensitivas para detectar tras-
tornos renales incipientes. La enfermedad renal
crénica reportada en estos estudios es de sélo
1,5%. Esta prevalencia es casi idéntica a la encon-
trada en ciudadanos de los Estados Unidos de
Norteamérica entre 40 y 59 afos de edad, (1,4%)
con enfermedad renal crénica grado 38 Estudios
longitudinales no muestran una directa evidencia
del rol del Pb en el desarrollo de enfermedad renal
crénica’. Sin embargo, Lin y cols. encontraron
que en individuos con nefritis crénica, indice de
filtracién glomerular < 60 ml/min y con baja a
moderada exposicion al Pb, experimentaron un
deterioro acelerado de la funcionalidad renal. Es-
tos pacientes recibieron EDTA y luego se constatd
el incremento en la eliminacién de plomo a través
de la orina (entre 80 y 600 pg/24 h), evidenciando
laacumulacién corporal del elemento®. Es eviden-
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te la necesidad de encontrar un método fidedigno
que detecte la disfuncién renal incipiente produ-
cida por el Pb, a fin de prevenir deterioros en la
funcionalidad renal y de su integridad estructural.

Los marcadores de nefrotoxicidad se clasifican
dentro de tres categorias arbitrariamente defini-
das: i) marcadores funcionales (en sangre: creati-
nina y B, - microglobulina y proteinas urinarias
de bajo y alto peso molecular); ii) marcadores
citotoxicos (antigenos tubulares y enzimas urina-
rias); iii) marcadores bioquimicos (eicosanoides,
fibronectina, actividad de la kalicreina, dcido
sidlico y glucosaminoglucanos en orina)''.

El objetivo del estudio fue analizar la asocia-
cién de los niveles de plomo en la sangre con pro-
bables alteraciones de la funcidén renal, evaluados
por biomarcadores urinarios y la presion arterial.

Método

Fueron incluidos 195 personas del sexo
masculino. El grupo expuesto al Pb estuvo com-
puesto por 100 personas, en tanto que el grupo
control o no expuesto al Pb, con 95 sujetos. Las
personas pertenecientes al grupo expuesto al Pb
fueron trabajadores en los talleres de reparacién
de automéviles y deberian estar trabajando en el
mismo lugar por al menos 12 meses. Los sujetos
pertenecientes al grupo control, eran del mismo
grupo etario, estuvieron trabajando en diferentes
tipos de actividades (empleados de oficina) y con
la suposicion de no estar expuestos al Pb.

En ambos grupos se procedi6 ala medicién de
la presion arterial, ademads, se registraron los valo-
res del peso y altura, a fin de obtener el indice de
masa corporal (IMC). Ademds, se tomaron mues-
tras de sangre y orina, las cuales fueron enviadas al
Departamento de Fisiopatologia de la Universidad
de Amberes, Bélgica, para la determinacién de Pb
en sangre y en orina, fosfatasa alcalina intestinal
(IAP), N-acetyl-glucosaminidasa (NAG) y creati-
nina. Como no hemos colectado orina de 24 h, los
valores urinarios son expresados en g/creatinina
de IAP y NAG.

La medicién de creatinina fue hecha por el
método colorimétrico de Jaffé. El calculo de CICr
(aclaramiento de creatinina) fue efectuado por
CKI-EPI'. Las mediciones de Pb en sangre fueron
llevadas a cabo por espectometria de absorcién
atémica electrotermal con correccién Zeeman,
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usando un aparato SIMAA 6000 (Perkin-Elmer)
dilucién de 1:4 en una solucién de Triton X-100-
HNO3-NH4H2PO4. Las concentraciones fueron
medidas contra una curva de calibracién. La
variabilidad del método fue < 5%, y la deteccién
en sangre 4 ug/L. Las condiciones instrumentales
fueron establecidas de acuerdo a métodos previa-
mente publicados®.

IAP (una enzima del borde en cepillo del seg-
mento tubular S3) en orina fue medida usando un
inmunoensayo desarrollado enzima-antigeno, con
un nivel de deteccién limite de 0,02 U/L™.

NAG (enzima lisosomal del tubulo proximal)
en orina fue determinada por ensayos calorimétri-
cos (Roche) con una deteccién limite de 0,1 U/LY.

Estadistica

Los datos son expresados en media + ED. Para
comparacién de grupos se utilizé la prueba t de
Student. Un valor de p > 0,05 fue considerado
significativo. Para correlaciones, la prueba de
Pearson fue efectuada. Los andlisis estadisticos
fueron llevados a cabo utilizando SPSS.

Resultados

No ha habido diferencia de edad entre los
individuos pertenecientes a uno y otro grupo. La
media = ED de edad del grupo expuesto al Pb fue:
38,35 + 11,64 afios, en tanto que en el grupo no
expuesto fue: 37,65 + 16,9 afios de edad (Tabla 1).
Con respecto al IMC, tampoco se han encontrado
diferencias entre los grupos, la media £ ED del
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grupo expuesto fue: 25,59 + 3,79 y del grupo no
expuesto: 26,24 + 3,63 (Tabla 1). Sin embargo,
las concentraciones de Pb en sangre difirieron
significativamente entre los grupos. En el grupo
expuesto al Pb se hallé concentraciones sanguineas
de: 66,39 + 43,16 pg/L, en tanto que en el grupo no
expuesto, los valores fueron: 33,61 + 18,12 ug/L.
En otras palabras, las personas que trabajan en los
talleres mecdnicos de reparacién de automéviles
presentaron niveles sanguineos de Pb dos veces
superior, comparados con los sujetos que perte-
necieron al grupo control (p < 0,001) (Figura 1).

Ademds, el grupo expuesto al Pb presentd ni-
veles de presidn arterial tanto sistélica como dias-
télica mds elevadas que las del grupo de individuos
no expuestos al elemento. Presion arterial sist6lica
(PAS) en el grupo expuesto fue: 132,5 £ 16,59
mmHg versus 123,79 + 13,22 mmHg en el grupo
no expuesto (p < 0,001). En cuanto a la presién
arterial diastolica, en el grupo expuesto fue: 85,1
+ 11,67 mmHg, comparados al no expuesto: 79,68
* 12,54 mmHg (p < 0,001) (Figura 2).

En el grupo expuesto hemos encontrado una
correlacién positiva entre el tiempo de exposicién
al Pb y la presién arterial sistélica (r: 0,23). Por
otro lado, la correlacién fue negativa con el peso
(r: -0,26), y con la altura (r: -0,39), induciendo
pensar que la acumulacién corporal de Pb estd
favorecida por una disminucién del IMC. To-
mando en consideracion los marcadores renales,
hemos encontrado una correlacién positiva entre
Pb y NAG (r: 0,284) (Figura 3) y entre Pb e IAP
(r: 0,346) (Figura 4). Debido a que no hemos

Tabla 1. Datos analizados en el estudio

Expuestos

Edad (en anos) 38,5+ 11,64
IMC 25,59 + 3,79
PAS (en mmHg) 123,5 = 16,59
PAD (en mmHg) 85,1 = 11,67
Plomo (en sangre en ug/L) 66,39 = 43,16
Creatinina (mg/dl) 0,903 = 0,12
Cl Cr (CKD-EPI) 104,92 = 20,72
Plomo y NAG (U/L) r: 0,284
Plomo e IAP r: 0,346
Plomo y NAG/cr 24 h No correlacionado
Plomo e IAP/cr 24 h r: 0,228
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No expuestos p
37,65 = 16,9 N/s
26,24 + 3,63 N/s

123,79 = 13,22 p < 0,001
79,68 = 12,54 p < 0,001
33,61 = 18,12 p < 0,001
0,856 = 0,13 p <0,106

109,40 = 21,85 p < 0,071
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Plomo en sangre (u/l)
100
80
60 z
40
20 Figura 1. Niveles de plomo en sangre
entre las personas con exposicion laboral
0 al metal y aquellas del grupo control.
Expuesto No expuesto *p < 0,001 entre grupo expuesto y no
expuesto.
Figura 2. Niveles de presion arterial
entre personas con exposicion laboral al
plomo y las del grupo control.
Figura 3. Niveles de NAG (enzima lisozomal del tdbulo Figura 4. Niveles de IAP (enzima del borde en cepillo del seg-
proximal), en personas con exposicion laboral al plomo y los mento S3 del tubulo proximal), en las personas con exposicidn
del grupo control. laboral del plomo y aquellos del grupo control.
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Figura 5. Correlacion entre IAP y NAG corregidos por ex-
cresion de creatinina del grupo expuesto y grupo control.

tomado orina de 24 h, hemos realizado una corre-
lacién entre IAP y NAG, corregidos por excreciéon
de creatinina. En el grupo expuesto la correlacion
fue: 0,63 (r: 0,63), en tanto que en el grupo no
expuesto: 0,46 (r: 0,46) (Figura 5).

Discusiéon

Los niveles sanguineos de Pb estuvieron
significativamente mds elevados en el grupo
expuesto laboralmente (personas de sexo mas-
culino trabajando en los talleres mecédnicos de
reparaciéon de automéviles), comparados con
el grupo, en principio, no expuesto o con ex-
posicién ambiental al elemento. Ademds, ellos
presentaron, a su vez, niveles significativamente
mds elevados de presién arterial comparados al
grupo control. Es importante recalcar que no
hubo diferencias de edad ni de IMC entre ambos
grupos. Estos hallazgos claramente indican una
asociacién entre presion arterial y Pb en sangre.
En estudios epidemiolégicos llevados a cabo en
poblaciones con una concentracién media de Pb
> 100 pg/L, la alta prevalencia de hipertension
arterial fue atribuida a los elevados niveles séricos
de Pb®. La correlacion positiva entre Pb y presion
arterial fue significativa, incluso cuando ambas
mediciones (la del plomo en sangre y la presién
arterial) estuvieron dentro de los rangos acepta-
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dos como normales''. Algunos sostienen que el
dafio renal producido por el Pb causa hiperten-
sion arterial®. Este ultimo concepto estd basado
en que la hipertension arterial en pacientes con
nefropatia por Pb se desarroll6 de manera mads
rapida que en aquellos pacientes hipertensos,
pero sin falla renal, sugiriendo que los dafos
vasculares renales inducidos por el Pb preceden
y causan hipertension arterial’. Existen otros
factores no evaluados en este trabajo que podrian
influir en el comportamiento de la presién arte-
rial tales como, estatus socioeconémico, ingesta
de sal, agrupacién familiar.

Evansy Elinder, mostraron que en la mayoria
de los estudios que evalda la relacién del plomo
con la funcidn renal, se ha usado la creatinina
sérica. Aunque en muchos de ellos no se ha en-
contrado una correlacién inversa, el dafio renal
podria estar presente debido a que la creatinina no
es un indicador temprano de la disfuncién renal'.

Teniendo el conocimiento que la creatinina
no es un indicador fidedigno de la funcién renal,
en este estudio hemos utilizado marcadores pre-
maturos renales (IAP y NAG), que sugieren dafio
tubular. En el grupo expuesto hemos encontrado
niveles sanguineos de plomo de 66 pg/L, valor
inferior al considerado de intoxicacién (100 pg/L).
Sin embargo, la exposicién crénica al Pb puede
conducir a alteraciones arteriales y renales, sin que
se alcancen niveles de intoxicacién®.

La nefropatia crénica inducida por el Pb es una
enfermedad renal irreversible, que se desarrolla
luego de meses o afnos de exposicién al metal y
puede estar asociado a hipertensién arterial. En los
adultos expuestos cronicamente, la nefropatia por
plomo se presenta como una nefritis tibulo-in-
tersticial progresiva, que en los estadios tempranos
es dificil de diagnosticar. Ademads, la nefropatia
incipiente relacionada al Pb no presenta anorma-
lidades urinarias facilmente identificadas. Fueron
usados varios exdmenes que evaldan el indice de
filtracion glomerular, para detectar efectos renales
causados por la exposicién ocupacional por Pb,
pero cuando estos tests son anormales (disfun-
cién renal), la nefropatia ya pudo haber estado
en la fase irreversible y conducir a la insuficiencia
renal’. Podrian ser de utilidad la determinacion
de marcadores mds sensibles para determinar si la
funcién renal esta en riesgo debido a la exposicién
ocupacional del Pb.

En este estudio hemos encontrado una correla-
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cién positiva entre el Pb y los marcadores renales
incipientes. Los utilizados fueron IAP y NAG.
Como no hemos colectado orina de 24 h, corre-
lacionamos los valores de IAP y NAG, corregidos
por excrecién de creatinina, encontrando una
correlacién positiva (1: 0,63), evidenciando dano
tubular (citotoxicidad).

Conclusion

Los individuos que trabajan en los talleres
mecdnicos de reparacién de automéviles (grupo
expuesto), presentaron niveles séricos de Pb mds
elevados que aquellos sujetos que desempefiaban
sus actividades laborales en otras actividades
(grupo no-expuesto). Ellos también presentaron
niveles de presién arterial mas elevados en com-
paracion al grupo no-expuesto. Es importante
remarcar que no se registraron diferencias signi-
ficativas de edad ni de IMC entre ambos grupos.
Una correlacién positiva se ha encontrado entre
presion arterial sistdlica y Pb. La incrementada
cantidad de marcadores renales: IAP y NAG en la
orina de los sujetos con niveles de Pb mds elevados,
sugieren dafio tubular renal (citotoxicidad), tal vez
no irreversible, producida por el Pb, como factor
independiente de riesgo.
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