Seguimiento de dos pacientes con glomerulonefritis IgA mesangial con
antecedentes de exposicion a toxicos (cadmio y disolventes organicos)

Follow-up of two patients with mesangial IgA glomerulonephritis
exposed to cadmium and organic solvents
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RESUMEN

Realizamos el seguimiento durante varios afos de
dos pacientes con glomerulonefritis IgA mesangial con
antecedentes de exposicion a toéxicos (cadmio y disol-
ventes organicos).

El primer caso se trata de un varén de 47 afios que
hace 8 anos fue diagnosticado de una glomerulonefritis
IgA mesangial; habia estado trabajando durante 12 afios
como soldador. Como metal de aporte para la soldadu-
ra utilizaba unas varillas metalicas que contenian un
25% de cadmio. Se le detectaron concentraciones muy
elevadas de cadmio en sangre y orina.

El segundo caso se trata de un varén de 50 afios
que durante 23 aios estuvo expuesto a un amplio nd-
mero de disolventes organicos. Hace tres afos se le
diagnosticd una glomerulonefritis proliferativa difusa
mesangial con depésitos de IgA; a pesar de ello, el pa-
ciente continud trabajando hasta hace un ano, en el que
se le detectd una enfermedad renal crénica de estadio 3
secundaria a la nefropatia IgA.

Es recomendable que a los pacientes diagnostica-
dos de una glomerulonefritis IgA mesangial se les sepa-
re de la exposicidn a sustancias nefrotoxicas.

Palabras clave. Cadmio. Disolventes organicos. Glo-
merulonefritis IgA mesangial. Toxicologia. Medicina del
trabajo.
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ABSTRACT

For several years we carried out a follow-up of two
patients with IgA mesangial glomerulonephritis with
antecedents of exposure to toxic substances (cadmium
and organic solvents).

The first case involved a 47 year old male who was
diagnosed with mesangial IgA glomerulonephritis eight
years ago; he had been working for twelve years as a
solderer. He had used metal bars containing 25% cad-
mium as part of the soldering material. Very high levels
of cadmium were detected in his blood and urine.

The second case involved a 50 year male who
was exposed to a wide number of organic dissolvents
for 23 years. Three years ago he was diagnosed with
a proliferative diffuse mesangial glomerulonephritis
with IgA deposits; in spite of that, the patient conti-
nued working until one year ago, when was found to
have a chronic stage 3 renal disease secondary to IgA
nephropathy.

Patients diagnosed with mesangial IgA glomeru-
lonephritis should be kept apart from exposure to ne-
phrotoxic substances.

Key words. Cadmium. Organic solvents. toxicology. Me-
sangial IgA glomerulonephritis. Occupational medicine.
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INTRODUCCION

El cadmio es un metal blando, plateado,
dactil y con un punto de fusién de 321°. Su
principal via de absorcién en el ambito la-
boral es la respiratoria, pudiéndose absor-
ber hasta el 50% del cadmio inhalado. La
vida media biol6gica oscila entre 10 y 30
anos!, siendo la via renal su principal via
de eliminacio6n.

Los disolventes organicos son los pro-
ductos quimicos mas empleados en el am-
bito laboral. Se utilizan como disolventes de
pinturas, barnices, tintas, adhesivos y pesti-
cidas. Otros se utilizan para limpiar y desen-
grasar piezas metalicas y como reactivos o
materias primas en la industria quimica. La
exposiciéon se produce habitualmente por
inhalacién pero la absorcién cutanea es a
veces importante. Su eliminacién es rapida,
principalmente por la orina®?.

El cadmio y algunos disolventes orga-
nicos son potencialmente nefrotéxicos. En
este trabajo hemos seguido, durante varios
afos, a dos pacientes diagnosticados de una
nefropatia IgA mesangial, con antecedentes
laborales de larga exposicién a sustancias
nefrotéxicas (cadmio y disolventes organi-
cos), con la finalidad de conocer la evoluciéon
una vez cesada la exposicion a nefrotéxicos
laborales, ademéas de incidir en la impor-
tancia de identificar los riesgos laborales y
realizar una vigilancia de la salud especifica
segln los riegos detectados en cada puesto
de trabajo; en estos casos no se realizaron
estudios especificos a la exposicién al cad-
mio y a los disolventes orgéanicos durante el
periodo que estuvieron expuestos.

La importancia de realizar una histo-
ria laboral completa, que pueda ayudar
en el diagnoéstico de enfermedades profe-
sionales o la deteccién de enfermedades
relacionadas con el trabajo (donde una
enfermedad de base se puede agravar con
el trabajo, pudiendo ocasionar secuelas
irreversibles), también nos ayudara en la
deteccion de trabajadores especialmente
sensibles, en los que deberemos aumentar
las medidas de proteccién para minimizar
al maximo los riesgos sobre su salud y, en
ocasiones, no habra otra solucién que reti-
rarlos de la exposicion.
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CASOS CLINICOS

Caso 1

Varon de 47 anos, que cesoé el habito tabaqui-
co hace diez anos, fumé entre 10-20 cigarrillos/
dia durante 15 anos y fue diagnosticado hace 8
anos de glomerulonefritis mesangial IgA. Habia
estado trabajando durante 12 afios como solda-
dor en una empresa de fabricacién de discos de
acero que llevaban insertados unos «dientes» de
cobalto y carburo de tungsteno que se utilizan
para cortar marmol y granito. El soldador utili-
zaba un sistema de soldadura autogena de la que
utilizaban, como metal de aporte, unas varillas
metélicas a base de: plata (39%), cadmio (25%),
cobre (22%) y zinc (14%). Consumia 1 Kg/sema-
na; no utilizaba equipos de proteccién respirato-
ria y su lugar de trabajo no tenia un sistema de
extraccién localizada de humos. Las concentra-
ciones de cadmio en su puesto de trabajo fueron
de 52 pg/m3 (Valor Limite Ambiental (VLA) es de
10 pg/m3). Durante los doce aflos que estuvo tra-
bajando se le habia realizado un reconocimiento
inicial y dos reconocimientos periodicos inespe-
cificos sin controlar la exposicion al cadmio y a
otros contaminantes quimicos; los resultados del
laboratorio se encontraban dentro de la normali-
dad (hemograma completo, glucemia, colesterol,
transaminasas hepéticas, creatinina sérica y el
estudio cito-quimico de orina). En una analitica
general realizada por su médico de familia se le
detecta una microhematuria y una proteinuria.
Cuando su médico le realiza la historia clinica de-
tecta la exposicién a humos de cadmio por lo que
es remitido a la Unidad de Toxicologia de nuestro
hospital. Al ingreso el paciente est4 asintomatico,
no tiene antecedentes personales ni familiares
nefrolégicos, no tiene problemas de obesidad,
ni de diabetes (las glucemias son normales), no
toma ningan tipo de medicacion de forma habi-
tual y la presion arterial es de 105/65 mm/Hg. En
la analitica destaca una proteinuria de 2 g/24 h,
microhematuria de 150 hematies/campo, cad-
mio en sangre de 20 pg/l (Valor Limite Bioldgico
[VLB]: 5pg/l) y cadmio en la orina de 85 ng/g de
creatinina (VLB: 5 pg/g creatinina). Debido a que
las afectaciones renales eran de tipo glomerular,
y el cadmio ocasiona principalmente lesiones de
tipo tubular, se le recomendé un estudio median-
te una biopsia renal. En la microscopia 6ptica se
observaron cinco glomérulos, uno de ellos total-
mente esclerosado; el resto mostrdé una ligera
hipercelularidad segmentaria; en dos glomérulos
se detecta una proliferacion segmentaria extra-
capilar y focos de fibrosis intersticial con atro-
fia tubular. La inmunofluorescencia fue positiva
para C3 (+++) y IgA (++) con patron mesangial. El
diagnostico fue de una glomerulonefritis focal Ig
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A mesangial y se inici6 tratamiento con enalapril
10 mg/dia. Debido a las altas concentraciones de
cadmio en liquidos biolégicos (sangre y orina),
que después de ocho afnos de hacer cesado la
exposicion se encuentran por encima de los va-
lores limites maximos permitidos en Espafa en
trabajadores expuestos al cadmio, el paciente fue
apartado de su trabajo; ademas, se le considero
un trabajador especialmente sensible a la expo-
sicidn a nefrotoxicos donde aconsejamos que se
evitase su exposicion con la finalidad de minimi-

zar al maximo la posibilidad de que el paciente
evolucione hacia una enfermedad renal crénica.
Se le realizé6 un seguimiento durante 8 aios (los
valores de creatinina sérica, filtrado glomerular,
proteinuria y sedimento urinario vienen expresa-
dos en la tabla 1) y los repetidos controles de be-
ta2-globulina y de N-acetilglucosaminidasa (NAG)
se encontraron dentro de la normalidad. En el
momento actual las concentraciones de cadmio
en sangre son de 7 pg/l (VLB: 5 pg/l) y el cadmio
en orina es de 18 pg/g (VLB: 5 pg/g).

Tabla 1. Evolucién de la creatinina sérica, proteinuria, aclaraciéon de la creatinina y sedimento urinario

desde el diagnéstico hasta la actualidad.

s Creatinina Proteinuria ARG Al Hematuria
(despu(?s .qe B (mg/dl) (g/24 horas) creatin.ina (hematies/campo)
exposicion) (ml/min)
Inicial 1 2 150 150
1 afio 1,1 1,7 91 50-100
2 aios 1 1 121 21-50
3 anos 1,2 1,2 132 11-20
4 afios 1,2 14 120 11-20
5 aflos 1,3 1,2 135 4-10
6 anos 1,06 0,95 70 410
7 afios 1,01 0,62 - 1-3
8 afios 1,03 0,28 - 1-3
CASO 2 senta una creatinina de 1,43 mg/dl, hematuria (10

Varon de 50 anos, no fumador. Como ante-
cedentes personales destaca dos ingresos hos-
pitalarios por intoxicacién aguda por organofos-
forados. Aporta 10 informes de reconocimientos
médicos periddicos realizados durante los 23
anos que ha trabajado en una empresa que fabri-
caba diversos productos fitosanitarios y para su
obtencién empleaba un amplio namero de disol-
ventes organicos, entre ellos acetona, acetofeno-
na, ciclohexanona, nafta, tolueno y xileno, donde
el tnico control especifico realizado esporadica-
mente es a la exposicion a organofosforados (de-
terminacion de la acetilcolinesterasa intraeritro-
citaria), no presenta antecedentes personales ni
familiares de nefropatias, las analiticas generales
de sangre y orina son normales, las tensiones ar-
teriales oscilan entre 100/60 mm/Hg a 120/80 mm/
Hg. En uno de los reconocimientos realizados
hace 5 aifos se le detectd proteinuria y microhe-
maturia, creatinina sérica 1,06 mg/dl; en el nuevo
reconocimiento realizado el afio siguiente pre-
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hematies/campo), proteinuria 1 g/dia. Hace tres
anos fue diagnosticado de una glomerulonefritis
proliferativa mesangial difusa con depdsitos de
IgA. En el estudio de la biopsia renal destacaba
un 20% de glomérulos con esclerosis severa, un
10% estaban obliterados, habia una fibrosis in-
tersticial, atrofia tubular, discreto infiltrado infla-
matorio crénico y en la inmunofluorescencia se
detectaban depoésitos mesangiales difusos de IgA
y C3; a pesar de ello, sigui6 trabajando hasta hace
un afo, que fue diagnosticado de una enfermedad
renal cronica de grado 3.

La evolucion de las analiticas renales, reali-
zadas cada seis meses desde que se realizd el
diagnéstico hasta la actualidad, vienen expresa-
das en la tabla 2. Las determinaciones puntuales
de beta 2-microglobulina y NAG urinarios se en-
contraban dentro de los valores de normalidad.
Después de un afo de haber cesado su actividad
laboral la proteinuria y la hematuria se normali-
zaron pero la creatinina sérica se mantuvo alta.
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Tabla 2. Evolucion semestral de la creatinina sérica, proteinuria, aclaracion de la creatinina y sedimento

urinario desde el diagnostico hasta la actualidad.

Meses g A Aclaracion de Hematuria
(después del (ErerIning AT T creatinina (hematies/
diagnéstico) (mg/dD () (ml/min) campo)
Inicial 110
(diagnostico) 1,56 318 10
Alos 6 meses 1,56 2,16 84 10
Alos 12 meses 1,57 2,15 76 10
Alos 18 meses 170 1,3 68 2
(inicia baja médica) ’ (1,2 albimina/24 horas)
Alos 24 meses 160 0,65 - 5
(6 baja médica) ’ (0,6 albtimina/24 horas)
I(AIIZO;i(s)eIgfjseesbaj 2) 1,70 negativo - negativo
Alos 36 meses . - .
(18 de baja médica) 1,70 negativo negativo
DISCUSION La exposicién laboral a disolventes

Los 6rganos diana después de la exposi-
cién al cadmio son los pulmones, rifiones,
huesos y sistema hematopoyético*. Si bien
el tdbulo proximal es el principal afectado
en la nefropatia inducida por cadmio, los
glomérulos renales también estan expues-
tos a metales circulantes durante la filtra-
cién plasmaética y también pueden resultar
alterados por el cadmio®®. Varios estudios
indican una mayor incidencia de alteracio-
nes renales en los trabajadores que presen-
tan concentraciones de cadmio en orina
por encima de los 10 pg/g de creatinina’.

En el primer caso que se presenta, a
pesar de que la nefropatia es basicamente
glomerular y no es tan especifica a la ex-
posicion al cadmio, la mejoria del paciente
ha sido evidente tanto por el descenso de
la proteinuria como de la microhematu-
ria. La administracién de IECA ha podido
contribuir a que la nefropatia no progrese
hacia una enfermedad renal crénica, pero
seguramente el factor mas importante es el
cese en el trabajo, destacando la retirada
de la exposicion al cadmio (un importante
nefrotéxico).
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organicos se les ha asociado con necrosis
tubular aguda, alteraciones intersticiales
y glomerulopatias?®. Diversas publicacio-
nes describen pacientes que presentan
una glomerulonefritis inicial y que si estan
expuestos a disolventes organicos puede
aumentar de forma significativa el riesgo
de que se desencadene una enfermedad
renal crénica'®. En otro estudio de Jacob
y col® han investigado a 269 pacientes con
diferentes tipos de glomerulonefritis (en-
tre ellas la nefropatia IgA) y encuentran
que los expuestos a disolventes del grupo
de las cetonas tienen 13 veces mas ries-
go de que la glomerulonefritis inicial de-
genere en una enfermedad renal crénica.
Los derivados del petrdleo presentan un
riesgo de 8,7 veces mas y los expuestos a
tolueno o al xileno presentan 5 veces mas
riesgo de presentar una enfermedad renal
cronica.

En el segundo caso, desde que se de-
tectaron alteraciones de la analitica renal,
se tenia que haber investigado la posible
exposicion a sustancias nefrotéxicas con
la finalidad de minimizar al maximo el
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riesgo de ocasionar una enfermedad re-
nal crénica, a pesar de ello el trabajador
siguié estando expuestos a disolventes
organicos.

Podemos concluir que hay que intentar
retirar de la exposiciéon a cadmio y disol-
ventes organicos a aquellos trabajadores
que se consideren especialmente sensibles
con la finalidad de evitar una afectacién
irreversible.
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