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® | OS SISTEMAS RENAL Y URINARIO

George P. Hemstreet

Los sistemas renal y urinario estdn constituidos por un grupo
complejo de 6rganos que en conjunto se encargan de filtrar los
productos residuales de la sangre y de fabricar, almacenar y
eliminar la orina. Estos drganos son esenciales para la hemos-
tasia, ya que mantienen el equilibrio hidrico, el equilibrio acido-
basico y la presion arterial. Los drganos fundamentales del
sistema nefrourinario son los dos rifiones y la vejiga urinaria.
Durante el proceso de filtracion de los productos residuales de la
sangre, los rifiones pueden exponerse a concentraciones elevadas
de sustancias toxicas enddgenas y exégenas. De este modo,
algunas células renales estan expuestas a concentraciones mil
veces superiores a las sanguineas.

Los problemas que causan dafios en los rifiones pueden ser
prerrenales (afectan al aporte sanguineo a los rifiones), renales
(afectan al propio rifién) o posrenales (afectan a cualquier punto
de la ruta que sigue la orina desde el rifion hasta la salida de la
uretra o el pene). Los problemas posrenales suelen ser de tipo
obstructivo; un punto de obstruccion muy frecuente es la prés-
tata, que se encuentra entre la vejiga y la uretra. Cualquier tras-
torno preexistente de la prdstata, la vejiga o los uréteres, en
particular las infecciones, las obstrucciones o los cuerpos
extrafios (como los célculos), puede comprometer la funcién
renal y aumentar la sensibilidad a los defectos adquiridos o
genéticos.

Conviene conocer la microanatomia y los mecanismos mole-
culares del rifién y la vejiga para valorar la sensibilidad a las
exposiciones laborales profesionales y controlarlas y prevenirlas.
Parece que las sustancias toxicas se dirigen a partes especificas
del rifién o la vejiga e inducen la expresion de marcadores biol6-
gicos especificos directamente relacionados con el segmento
lesionado. Histéricamente, se ha considerado la predisposicion a
la enfermedad desde la perspectiva epidemioldgica de la identifi-
cacion de un grupo de trabajadores con riesgo. Actualmente, al
conocerse mejor los mecanismos fundamentales de la enfer-
medad, puede llegar a valorarse el riesgo individual mediante el
empleo de marcadores bioldgicos de la sensibilidad, la exposi-
cion, el efecto y la enfermedad. Se plantean nuevos problemas
éticos debido a las presiones para desarrollar estrategias renta-
bles para proteger a los trabajadores de los peligros laborales. La
presion deriva en parte del hecho de que las pruebas genéticas
tienen cada vez mayor aceptacion para valorar la predisposicion
a la enfermedad, y a que los marcadores bioldgicos de la exposi-
cion y el efecto pueden servir como criterios de valoracion inter-
medios que marquen el momento para intervenir de forma
provechosa. Este capitulo pretende ofrecer una revision médica
de los sistemas renal y urinario como base sobre la que puedan
establecerse unas pautas para valorar y reducir el riesgo indivi-
dual en el entorno laboral teniendo debidamente en cuenta los
aspectos éticos oportunos.

Anatomia y fisiopatologia del rifién
El rifilén humano es un 6rgano complejo cuya funcion consiste en
filtrar los productos residuales de la sangre y producir orina. Los
dos rifiones desempefian ademas otras funciones vitales, como el
mantenimiento de la homeostasia y la regulacion de la presion
arterial, la presion osmética y el equilibrio acidobasico. Los
rifiones reciben el 25 % del gasto cardiaco total, lo que supone
una exposicion potencial a las toxinas endogenas y exdgenas.

Los rifiones se sitdan a ambos lados de la columna vertebral
en la parte inferior de la espalda. Cada uno de ellos pesa unos
150 g y tiene aproximadamente el tamafio de una naranja. El
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rifidn consta de tres capas: la corteza (capa exterior), la médula y
la pelvis renal. La sangre fluye a la corteza y la médula a través
de la arteria renal, que se ramifica en arterias cada vez mas
pequefias. Cada una de las arterias termina en una unidad de
filtraciébn sanguinea denominada nefrona. Un rifion sano
contiene aproximadamente 1.200.000 nefronas, estratégica-
mente situadas dentro de la corteza y la médula.

Una nefrona estd formada por el glomérulo (un grupo de
vasos sanguineos muy finos), rodeado por la capsula de Bowman
(una membrana de dos capas), que desemboca en un tubulo
contorneado. El plasma, la fracciéon liquida de la sangre, es
empujado a través del glomérulo al interior de la capsula de
Bowman y pasa después, en forma de plasma filtrado, al tubulo
contorneado. Alrededor del 99 % del agua y los nutrientes esen-
ciales filtrados son reabsorbidos por las células tubulares y pasan
a los capilares que rodean el tibulo contorneado. La sangre sin
filtrar que permanece en el glomérulo, fluye también a los capi-
lares y vuelve al corazon a través de la vena renal.

Las nefronas son conductos largos y serpenteantes compuestos
por varios segmentos, cada uno de los cuales desempefia diversas
funciones relacionadas con el mantenimiento de los mecanismos
homeostasicos del organismo. En la Figura 8.1 se ilustra una
nefrona y su orientacion dentro de la corteza y la médula
renales. Cada uno de los segmentos de la nefrona tiene un
aporte sanguineo diferenciado que regula el gradiente ionico.
Determinadas sustancias quimicas pueden influir directamente
sobre segmentos especificos de la nefrona de forma aguda o
cronica, dependiendo del tipo y la dosis de la exposicion

Figura 8.1 < Relaciones entre el aporte vascular, el
glomérulo y los tubulos de la nefrona, y
orientacién de estos componentes dentro de

la corteza y la médula renales.
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xenobiética. Segln el segmento de la microanatomia sobre el
que actle, pueden afectarse diferentes aspectos de la funcién
renal.

Los vasos sanguineos renales solo irrigan los elementos glome-
rulares y tubulares, aportando los productos residuales que hay
que filtrar y absorbiendo nutrientes, proteinas y electrdlitos,
ademas de suministrar el oxigeno necesario para la viabilidad
del 6rgano. EI 90 % del flujo sanguineo se dirige a la corteza, y
el aporte disminuye gradualmente hacia la médula. Esa dife-
rencia de flujo y la situacion de las nefronas son esenciales para
el mecanismo de contracorriente, que concentra aun mas la
orina y las posibles nefrotoxinas.

El glomérulo se encuentra entre las arteriolas aferentes y
eferentes. Las arteriolas eferentes forman una red de capilares
alrededor de cada unidad nefronal, con la excepcién de la
yuxtaposicion del tdbulo distal junto a la irrigacion aferente del
glomérulo. Los tabulos aferentes y eferentes, inervados por los
nervios simpaticos, responden a la estimulacion vegetativa y a
mediadores hormonales como la vasopresina y la hormona anti-
diurética (ADH). Una zona conocida como mécula densa, que
forma parte del aparato yuxtaglomerular, produce renina, un
mediador de la presion arterial, en respuesta a los cambios
osmoticos y de la presion arterial. Las enzimas hepaticas
convierten la renina en angiotensina I, un octapéptido que
regula el flujo sanguineo a los rifiones, actuando preferente-
mente sobre las arteriolas aferentes y las células mesangiales del
glomérulo.

El glomérulo sdlo permite durante la filtracion el paso de
proteinas de tamafio determinado con una carga definida. La
filtracion del plasma esta controlada por un equilibrio de las
presiones oncética e hidrostatica. Los glucosaminoglucanos,
unos azUcares especializados, proporcionan una carga anionica
negativa que inhibe, por fuerzas electrostaticas, la filtracion de
las moléculas con carga negativa. El estrato tricelular de la
membrana basal glomerular presenta numerosos podocitos que
aumentan la superficie de absorcién y forman los poros por los
que pasa el filtrado. La lesion de la membrana basal especiali-
zada o del endotelio capilar puede permitir el paso a la orina de
albimina (un tipo de proteina) en grandes cantidades. La
presencia en la orina de un exceso de albimina o de otras
microproteinas es un indicador de lesién glomerular o tubular.

El intersticio renal es el espacio gque existe entre las nefronas, y
es mayor en la zona medular central que en la corteza exterior.
En el intersticio hay células intersticiales muy proximas a los
vasos medulares y a las células tubulares. Con el envejecimiento
pueden proliferar las células intersticiales de la corteza, con la
formacion de fibrosis y cicatrices. Las células intersticiales
contienen gotitas de lipidos y pueden participar en el control de
la presion arterial mediante la liberacion de factores de relaja-
cion o constriccion vasculares. Las alteraciones cronicas del
intersticio pueden afectar al glomérulo y los tubulos, y a la
inversa. Por consiguiente, en las nefropatias terminales cuesta a
veces definir con exactitud los mecanismos histopatolégicos de la
insuficiencia renal.

Los tabulos colectores proximales absorben un 80 % del
sodio, el agua y el cloruro, y el 100 % de la urea. Cada tubulo
proximal consta de tres segmentos, de los que el Gltimo (P-3) es
el més vulnerable a las exposiciones a xenobioticos (sustancias
toxicas extrafias). Cuando las células proximales resultan
dafiadas por metales pesados como el cromo, el rifion pierde
capacidad de concentracién y la orina puede salir mas diluida.
La toxicidad para el segmento P-3 causa la liberacion a la orina
de enzimas como la fosfatasa alcalina intestinal, la N-acetil-be-
ta-D-glucosaminidasa (NAG) o la proteina de Tamm-Horsfall,
que guarda relacion con el aumento de la superficie efectiva de
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absorcion del borde en cepillo de las células de los tabulos
proximales.

Diagnostico y pruebas de la nefrotoxicidad

La creatinina es otra sustancia filtrada por el glomérulo pero que
apenas se absorbe a través de los tlbulos proximales. Si el glomé-
rulo sufre dafos, es incapaz de eliminar las toxinas producidas
por el organismo, y se acumula la creatinina sérica. Dado que la
creatinina sérica es un producto derivado del metabolismo
muscular y depende de la masa muscular del individuo, es una
medida poco sensible y especifica de la funcion renal, pero se usa
a menudo debido a su comodidad. Una prueba maés sensible y
especifica consiste en cuantificar el filtrado midiendo el aclara-
miento de creatinina (Cr); para calcular el aclaramiento
urinario de la creatinina sérica se emplea la férmula general
CCr=UCr V/PCr, en donde UCrV es la cantidad de Cr excretada
por unidad de tiempo y PCr es la concentracion plasmatica de la
Cr. Sin embargo, el aclaramiento de la creatinina es maés
complejo, debido a las dificultades para obtener las muestras para
la prueba, y no resulta practico en el medio laboral. También son
eficaces las pruebas de aclaramiento de isétopos basadas en el
etiquetado radiactivo de compuestos, como el orto-yodohipurato,
que también son eliminadas por el rifién, pero no resultan prac-
ticas ni rentables en el entorno laboral. Para determinar la
funcion diferencial de cada uno de los rifiones puede utilizarse la
gammagrafia renal diferencial o el cateterismo selectivo de ambos
rifiones mediante la introduccién de una sonda por la vejiga y el
uréter hasta el rifién. Sin embargo, tampoco es facil utilizar estos
métodos a gran escala en el entorno laboral. Dado que la funcion
renal puede disminuir un 70-80 % antes de que se aprecie una
elevacion de la creatinina sérica, y como las demas pruebas que
existen son poco préacticas 0 muy costosas, se necesitan marca-
dores bioldgicos no invasivos para detectar las exposiciones
renales intermitentes, agudas y a dosis reducidas. En la seccion
sobre los marcadores biolégicos se comentan diversos indicadores
para detectar los dafios renales producidos a dosis reducidas o los
cambios derivados de la carcinogénesis.

Aunque las células de los tabulos proximales absorben un
80 % de los liquidos, el mecanismo de contracorriente y los
conductos colectores distales ajustan las cantidades de liquidos
absorbidos mediante la regulacién de la ADH. La ADH es libe-
rada por la hipdfisis cerebral y responde a las presiones osmo-
ticos y al volumen de liquidos hidricos. Algunos compuestos
exdgenos, como el litio, pueden dafar los conductos colectores
distales y producir una diabetes insipida renal (eliminacién de
orina diluida). Este defecto puede deberse también a altera-
ciones genéticas hereditarias. Los xenobidticos afectan normal-
mente a los dos rifiones, pero es dificil interpretar la situacion
cuando no se puede demostrar una exposicion o cuando existe
nefropatia previa. Por consiguiente, las exposiciones accidentales
a dosis elevadas han servido de marcadores para identificar
compuestos nefrotoxicos en muchos casos. La mayoria de las
exposiciones profesionales se producen a dosis reducidas, y
quedan enmascaradas por la capacidad de filtracion de reserva y
de reparacion compensadora (hipertrofia) del rifion. Sigue
siendo un problema la deteccion de las exposiciones a dosis
reducidas que no son descubiertas por los métodos clinicos
actuales.

Anatomia y fisiopatologia de la vejiga

La vejiga urinaria es una bolsa hueca en la que se almacena la
orina; normalmente, se contrae a demanda para su vaciado
controlado a través de la uretra. La vejiga esta situada en la parte
anteroinferior de la cavidad pélvica, y unida por ambos lados a
los rifiones mediante los uréteres, unos tubos musculares
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peristalticos que transportan la orina de los rifiones a la vejiga. La
pelvis renal, los uréteres y la vejiga estan recubiertos por epitelio
de transicion. La capa externa del urotelio estd formado por
células en sombrilla recubiertas por una capa de glucosaminoglu-
cano (GAG), un carbohidrato. Las células de transicion llegan
hasta la membrana basal de la vejiga. De este modo, las células
basales profundas quedan protegidas por las células en sombrilla,
pero si se dafia la capa protectora de GAG, las células basales
quedan expuestas a la agresion de los componentes urinarios. La
microanatomia del epitelio de transicion le permite expandirse y
contraerse, e incluso tras el desprendimiento normal de las
células en sombrilla se mantiene la integridad protectora de las
células basales.

El sistema neuroldgico equilibrado que regula el almacena-
miento y el vaciado puede resultar dafiado debido a descargas
eléctricas u otros traumatismos, como las lesiones medulares,
que pueden producirse en el entorno laboral. Una causa impor-
tante de mortalidad de los tetrapléjicos es la pérdida de la
funcion vesical como consecuencia de una lesion renal cronica
secundaria a las infecciones y la formacion de célculos. Son
frecuentes las infecciones cronicas por un vaciado incompleto
debido a causas neurdgenas u obstructivas, como la fractura de
pelvis u otros traumatismos uretrales y la posterior formacion de
estenosis. Las infecciones bacterianas persistentes o la formacion
de célculos que dan lugar a procesos inflamatorios crénicos y
malignos de la vejiga pueden deberse a una disminucion de la
resistencia (es decir, una mayor sensibilidad) a las exposiciones
exogenas en el lugar de trabajo.

Las moléculas relacionadas con la lesion y la reparacion vesi-
cales sirven de marcadores terminales intermedios potenciales
de trastornos téxicos y malignos, ya que durante los cambios
relacionados con el desarrollo del cancer se producen numerosas
alteraciones bioquimicas. Al igual que el rifion, las células vesi-
cales poseen sistemas enzimaticos activos, como el del citocromo
P-450, que los xenobidticos pueden activar o desactivar. La acti-
vidad funcional de las enzimas viene determinada por la
herencia genética y muestra polimorfismo genético. La orina
eliminada contiene células exfoliadas del rifion, los uréteres, la
vejiga, la prostata y la uretra. Estas células sirven de diana,
mediante el uso de marcadores bioldgicos, para valorar posibles
cambios en la patologia vesical y renal. Recordando el comen-
tario de Virchow de que todas las enfermedades comienzan en
las células, centraremos nuestra atencion en la importancia de
las células, que son el espejo molecular de los episodios de
exposicion.

Toxicologia ambiental y laboral

Un volumen considerable de datos epidemiolégicos confirma la
relacion causal del cancer de vejiga con la exposicion profesional,
pero es dificil calcular la contribucion exacta de las exposiciones
en el lugar de trabajo a la insuficiencia y las neoplasias renales.
En un estudio reciente se calculaba que hasta un 10 % de las
nefropatias terminales podian atribuirse a las exposiciones profe-
sionales, pero no es facil confirmar estos datos debido a los
cambios en los riesgos ambientales y quimicos, a las variaciones
en los criterios de diagndstico y al periodo de latencia frecuente-
mente prolongado entre la exposicion y la aparicién de enfer-
medad. Se calcula que puede perderse la funcién de dos tercios
de las nefronas de ambos rifiones antes de que sea clinicamente
evidente la lesién renal. Sin embargo, cada vez existen mas
pruebas de que lo que antes se pensaba que eran causas socioeco-
némicas o étnicas de nefrotoxicidad pueden ser en realidad
causas ambientales, lo que respalda el protagonismo de las
sustancias toxicas en el desarrollo de la patologia.

LOS SISTEMAS RENAL Y URINARIO

Tabla 8.1 = Enzimas renales metabilizadoras de
farmacos?.
ENZIMAS
De fase | De fase Il Auxiliares
Citocromo P-450 Esterasa GSH peroxidasas

Monooxigenasa microsomica  N-acetiltransferasa (6SSG reductasa

que contiene FAD

Alcohol y aldehido GSH Stransferasa Superdxido
deshidrogenasas dismutasa
Epdxido hidrolasa Tiol Smetil- Catalasa
transferasa
Prostaglandina sintetasa UDP glucuronosil DT-diaforasa

transferasa

Monoaminooxidasa Sulfotransferasa Vias generadas

de NADPH

ILas enzimas de fase | catalizan reacciones de oxidacion, reduccion o hidrlisis.
Las enzimas de fase Il catalizan generalmente reacciones de conjugacion.

Las enzimas auxiliares tienen una funcion secundaria o de apoyo para facilitar el metabolismo de
farmacos.

Fuente: National Research Council 1995.

La nefrotoxicidad puede tener una relacién directa con los
xenobidticos, o los xenobidticos pueden experimentar activacion
0 inactivacion en uno o varios pasos en el rifién o el higado. La
activacion de los xenobidticos esta regulada por un complejo
grupo de enzimas identificados como de fase I, de fase Il y auxi-
liares. Una de las enzimas de fase | es el sistema oxidativo P-450,
que actia por mecanismos de reduccion o hidrdlisis. Las
enzimas de fase Il catalizan la conjugacién, mientras que las
auxiliares regulan el metabolismo de farmacos (la Tabla 8.1
recoge estas enzimas). Mediante diversos modelos animales se
han podido estudiar los mecanismos metabdlicos, y los estudios
de cortes renales y de microdiseccion de las nefronas renales en
cultivos tisulares han permitido mejorar el conocimiento de los
mecanismos patoldgicos. Sin embargo, son notables las variables
individuales y entre especie y, aunque los mecanismos pueden
ser parecidos, conviene ser muy cautos al extrapolar los resul-
tados a los seres humanos en un entorno laboral. Lo mas impor-
tante ahora es determinar qué xenobi6ticos son nefrotéxicos y/o
cancerigenos, y sobre qué tejidos acttan, y desarrollar métodos
para identificar con mayor exactitud su toxicidad subclinica
sobre el sistema nefrourinario.

Trastornos renales y urinarios no malignos

La glomerulonefritis es una reaccion inflamatoria de la
membrana basal glomerular o del endotelio capilar. Las formas
agudas y cronicas de esta enfermedad son secundarias a dife-
rentes procesos infecciosos, autoinmunes o inflamatorios, o a una
exposicion a agentes toxicos. La glomerulonefritis se asocia a
vasculitis, ya sea sistémica o limitada a los rifiones. También se
produce una lesién cronica secundaria del glomérulo durante un
ciclo intenso de agresion nefrotdxica al intersticio de las células
tubulares. Los signos tipicos de la glomerulonefritis en las mues-
tras de biopsia renal son las semilunas glomerulares epiteliales o
formas proliferativas. Los sintomas de glomerulonefritis son la
hipertension y la presencia de sangre, cilindros de hematies o
proteinas en la orina. Puede variar el contenido proteico de la
sangre, con un descenso de determinadas fracciones del
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complemento sérico, un grupo complejo de proteinas interrela-
cionadas del sistema inmunitario, las defensas del huésped y los
factores de coagulacion. Existen pruebas directas e indirectas que
confirman la importancia de los xenobi6ticos como factor causal
de glomerulonefritis.

El glomérulo impide el paso de los hematies portadores del
oxigeno a través de su filtro. Tras la centrifugacion, el estudio al
microscopio optico de gran aumento muestra un solo eritrocito
en 10 ml. de orina normal. Cuando los eritrocitos atraviesan el
filtro glomerular y quiza adquieren dismorfismos individuales, se
forman moldes eritrociticos que adoptan la configuracién cilin-
drica de las nefronas colectoras.

Como confirmacién de la importancia de las toxinas como
factor etioldgico en la glomerulonefritis, los estudios epidemiol6-
gicos han mostrado pruebas crecientes de exposicion toxica en
pacientes sometidos a dialisis o diagnosticados de glomerulone-
fritis. Las pruebas de una lesion glomerular por exposicion
aguda a hidrocarburos son escasas, pero se han podido observar
en estudios epidemioldgicos, con unos porcentajes de probabi-
lidad del 2,0 al 15,5. Un ejemplo de toxicidad aguda es la enfer-
medad de Goodpasture, en la que los hidrocarburos estimulan la
produccion de anticuerpos contra proteinas hepaticas y pulmo-
nares que tienen reacciones cruzadas con la membrana basal.
También se ha observado una exacerbacion del sindrome nefro-
tico, con grandes cantidades de proteinas en la orina, en indivi-
duos que han sufrido una exposicion repetida a disolventes
organicos, mientras que otros estudios revelan una relacion
histérica con una amplia gama de trastornos renales. Otros
disolventes, como los productos desengrasantes, las pinturas y los
pegamentos, guardan relacion con formas mas crénicas de la
enfermedad. El conocimiento de los mecanismos de excrecion y
reabsorcion de los disolventes ayuda a identificar los posibles
marcadores bioldgicos, ya que incluso una lesion glomerular
minima da lugar a un aumento del paso de hematies a la orina.
Aunque los hematies urinarios son un signo cardinal de lesion
glomerular, es importante descartar otras posibles causas de
hematuria.

Nefritis intersticial y tubular. Como ya se ha indicado, a menudo
es dificil determinar la etiologia de una nefropatia cronica
terminal. Puede ser primordialmente de origen glomerular,
tubular o intersticial, y aparecer como consecuencia de nume-
rosos episodios agudos o de procesos cronicos a dosis reducidas.

La nefritis intersticial crdnica incluye fibrosis y atrofia tubular.
En su forma aguda, este trastorno se manifiesta por un marcado
infiltrado inflamatorio con acumulacién de liquido en los espa-
cios intersticiales. La nefritis intersticial puede afectar funda-
mentalmente al intersticio, manifestarse como un fenémeno
secundario a una lesién tubular crénica o ser consecuencia de
alguna causa posrenal, como una obstruccién. La prostaglan-
dina A sintetasa es una enzima que se encuentra fundamental-
mente en el intersticio y guarda relacion con el reticulo
endoplasmico, integrante de la maquinaria proteica celular.
Algunos xenobidticos, como la bencidina y los nitrofuranos, son
cosubstratos reductores de la prostaglandina sintetasa y resultan
téxicos para el intersticio tubular.

Las lesiones tubulares e intersticiales pueden deberse a una
exposicion al cadmio, el plomo o diferentes disolventes orga-
nicos. La mayoria de las exposiciones son cronicas y a dosis
reducidas, y la toxicidad queda enmascarada por la capacidad
de reserva y de recuperacion funcional del rifion. La nefritis
intersticial puede deberse también a una lesion vascular como la
causada, por ejemplo, por una exposicion cronica al monoxido
de carbono. Las células tubulares proximales son las mas vulne-
rables a las sustancias toxicas de la sangre, debido a la intensa
exposicion a las toxinas que se filtran por el glomérulo, a los
sistemas enzimaticos que activan los tdéxicos y al transporte
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selectivo de sustancias toxicas. El epitelio de los diferentes
segmentos del tlbulo proximal tiene cualidades de las peroxi-
dasas lisosémicas y de otros compuestos de la maquinaria gené-
tica ligeramente diferentes. De este modo, la exposicion al
cromo puede provocar lesiones intersticiales y tubulares. Los
tabulos colectores pueden quedar dafiados cuando enzimas
especificas activan diversos xenobi6ticos como el cloroformo, el
paracetamol y el p-aminofenol, y antibidticos como Loradine.
Un efecto secundario de la lesion de los conductos colectores es
la incapacidad renal para acidificar la orina y la consiguiente
aparicion de una acidosis metabdlica.

La diabetes insipida nefrégena, el proceso en el que la orina
aparece diluida, puede ser genética o adquirida. En la forma
genética existen mutaciones de los receptores de ADH situados
en la membrana lateral basal de los conductos colectores, en el
asa descendente de Henle. La ADH ajusta delicadamente la
reabsorcién de agua y determinados iones, como el potasio. La
diabetes insipida adquirida puede afectar a las células tubulares
o al intersticio asociado; ambas estructuras pueden verse afec-
tadas por diferentes trastornos. La diabetes insipida nefrégena
puede acompafiar a una nefropatia terminal como consecuencia
de una afectacion intersticial difusa. Debido a ello, el intersticio
no puede mantener un medio hiperténico para el desplaza-
miento pasivo del agua desde los tUbulos colectores. Los
procesos que pueden causar cambios intersticiales difusos son la
pielonefritis, la anemia drepanocitica y las uropatias obstruc-
tivas. La posible relacion de estos procesos con una exposicion
laboral es un aumento de la sensibilidad del rifidn a los xenobio-
ticos. Se ha identificado un nimero limitado de compuestos
nefrotdxicos que atacan especialmente a las células de los
tabulos colectores. Los sintomas de la diabetes insipida nefré-
gena son la frecuencia, la nicturia (micciones mas frecuentes
durante la noche) y la polidipsia (sed cronica). EI movimiento de
los liquidos a través de las células de los conductos colectores da
lugar a la aparicion de canales que se forman en respuesta a la
ADH, y que alteran la funcion microtubular de las células; por
consiguiente, farmacos como la colchicina pueden afectar a la
ADH. La hidroclorotiacida y la indometacina (un inhibidor de
la prostaglandina sintetasa) son dos farmacos que parecen modi-
ficar el efecto de la ADH mediante mecanismos ligeramente
diferentes.

La diabetes insipida inducida por litio guarda relacion con la
duracidn del tratamiento con litio, con los niveles séricos medios
de litio y con la dosis total de carbonato de litio. Hay que sefialar
que el litio se concentra en los conductos colectores y afecta al
AMP ciclico, que forma parte de la via de la bomba metabdlica
de energia. La exposicion a otros compuestos como el metoxiflu-
rano y la demeclociclina (esta Ultima utilizada para tratar el
acné) también puede producir diabetes insipida nefrégena a
través de una via alternativa que insensibiliza las células epite-
liales a la ADH.

La hipertension, o presion arterial elevada, es la segunda causa
de nefropatia terminal y guarda relacién con numerosos meca-
nismos etioldgicos. Puede deberse a una nefropatia diabética, a
una nefropatia obstructiva, a una glomerulonefritis, a una poli-
quistosis renal, a una pielonefritis y a una vasculitis, y muchas de
estas enfermedades estan relacionadas con la exposicion a
compuestos toxicos. La hipertensién guarda una relacion directa
con un numero limitado de exposiciones laborales. Una de ellas
es la exposicién al plomo, que provoca isquemia y lesiones
vasculares renales. Es probable que el mecanismo de la hiperten-
sion inducida por el plomo esté regulado por el aparato yuxta-
glomerular, la liberacion de renina y la conversion de la renina
en angiotensina Il por las enzimas hepaticas. La hipertension
puede deberse a farmacos como las anfetaminas, los estrégenos
y los anticonceptivos orales, los esteroides, el cisplatino, el
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alcohol y los antidepresivos triciclicos. La hipertension puede
tener un comienzo gradual o agudo, y ser de naturaleza
maligna. La hipertension maligna, en la que la presion diastolica
supera los 110 mm Hg, va acompafiada de nauseas, vomitos y
cefaleas, y representa una urgencia médica. Existen numerosos
farmacos para el tratamiento de la hipertensién, pero un trata-
miento excesivo puede mermar la perfusion renal y reducir ain
mas la funcion renal. Siempre que sea posible, el tratamiento de
eleccion consistira en la supresion del nefrotdxico.

Diagnéstico diferencial de la hematuria y la proteinuria

La hematuria (hematies en la orina) y la piuria (leucocitos en la
orina) son sintomas primordiales de muchas enfermedades del
sistema nefrourinario, y con fines de clasificacion pueden conside-
rarse marcadores bioldgicos celulares inespecificos. Dada su
importancia, las analizamos por separado en esta seccion. El
meédico del trabajo tiene que determinar si la hematuria significa
que existe un proceso médico subyacente permanente que puede
poner en peligro la vida del paciente o si se puede atribuir a
alguna exposicién profesional. Para la valoracién clinica de la
hematuria se requiere una normalizacion y determinar si es de
origen prerrenal, renal o posrenal.

La hematuria puede deberse a lesiones del propio rifién o de
algun punto de la via de salida de la orina. Puede tener su origen
en el rifién, la pelvis renal colectora, los uréteres, la vejiga, la
prostata y la uretra. Dado que la hematuria puede asociarse a
enfermedades graves, un solo episodio justifica una exploracion
médica o uroldgica. La presencia de mas de un eritrocito por
campo de gran aumento puede ser un signo de alteracion, pero
en el analisis microscdpico puede pasarse por alto una hema-
turia importante en presencia de la orina hipotonica (diluida),
que puede lisar los hematies. La seudohematuria puede deberse
a la ingestion de remolacha, bayas, colorantes vegetales y uratos
concentrados. La hematuria inicial sugiere un origen uretral, la
hematuria terminal suele ser de origen prostatico, y la sangre
presente en toda la miccion procede de la vejiga, el rifion o el
uréter. La hematuria macroscopica se asocia a tumores vesicales
en un 21 % de los casos, pero esta asociacion es mucho menos
frecuente en el caso de la hematuria microscépica (2,2-12,5 %).

El hallazgo de células dismorficas al valorar cuantitativamente
la hematuria sugiere que tiene su origen en las vias altas, espe-
cialmente cuando va acomparfiado de cilindros de hematies. La
presencia de hematuria junto con proteinuria proporciona infor-
macion adicional. El sistema de filtracion glomerular excluye
casi completamente las proteinas con un peso molecular de mas
de 250.000 Daltons, mientras que las de menor peso molecular
se filtran libremente y son absorbidas normalmente por las
células tubulares. La presencia de proteinas de peso molecular
elevado en la orina indica una hemorragia de vias inferiores,
mientras que la aparicion de proteinas de bajo peso molecular
sugiere una lesion tubular. La evaluacion de los cocientes
a-1-microglobulinaZalbimina y a-2-macroglobulina/albumina
ayuda a diferenciar la nefropatia glomerular de la intersticial
tubular y la hemorragia de vias inferiores potencialmente
asociada con una neoplasia urotelial y otras causas posrenales
como las infecciones urinarias.

Se plantea un problema diagnéstico especial cuando coin-
ciden dos 0 mas procesos patoldgicos que producen los mismos
sintomas. Por ejemplo, tanto las neoplasias uroteliales como las
infecciones urinarias producen hematuria. En un paciente con
ambos trastornos, si se trata y se suprime la infeccion, persistiria
el cancer. Por consiguiente, es importante identificar la verda-
dera causa de los sintomas. Existe hematuria en un 13 % de las
poblaciones sometidas a controles selectivos; aproximadamente
un 20 % de los individuos tienen trastornos renales o vesicales
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Tabla 8.2 = Causas mas frecuentes de hematuria, segun

el sexo y la edad.

0-20 afios

Glomerulonefritis aguda

40-60 afios (mujeres)
Infecciones urinarias agudas
Infecciones urinarias agudas Célculos

Anomalias congénitas de vias Tumores vesicales

urinarias con obstruccion
20-40 afios
Infecciones urinarias agudas

Mas de 60 afios (varones)

Hiperplasia prostética benigna
Calculos Tumores vesicales
Tumores vesicales Infecciones urinarias agudas
40-60 afios (varones) Mas de 60 afios (mujeres)
Tumores vesicales Tumores vesicales
Calculos Infecciones urinarias agudas

Infecciones urinarias agudas

Fuente: Wyker 1991.

importantes, y un 10 % de ellos desarrollardn una neoplasia
maligna. Por consiguiente, la hematuria es un importante
marcador bioldgico de enfermedad que debe valorarse
adecuadamente.

El conocimiento de la edad y el sexo del paciente facilita la
interpretacion clinica de la hematuria, como puede verse en la
Tabla 8.2, en la que se recogen las causas de hematuria en rela-
cion con la edad y el sexo de los pacientes. Otras causas de
hematuria son la trombosis de la vena renal, la hipercalciuria y
la vasculitis, asi como los traumatismos como los producidos por
la carrera y otros deportes, y los acontecimientos o exposiciones
profesionales. Para la valoracion clinica de la hematuria se debe
recurrir a la radiografia renal, la pielografia intravenosa (P1V)
para descartar trastornos de vias altas como célculos y tumores,
y la cistoscopia (visualizacion del interior de la vejiga mediante
un instrumento con iluminacion) para descartar neoplasias vesi-
cales, prostaticas o uroteliales. En las mujeres deben descartarse
las causas vaginales sutiles. Independientemente de la edad del
paciente, estara indicada una exploracion clinica en caso de que
presente hematuria y, dependiendo de la etiologia identificada,
pueden estar indicados controles periodicos de seguimiento.

El empleo de marcadores bioldgicos recientemente identifi-
cados en combinacion con la citologia convencional para
valorar la hematuria nos permite confirmar que no hemos
pasado por alto ninguna neoplasia maligna oculta o incipiente
(véase el apartado siguiente sobre marcadores bioldgicos). Para
el especialista en medicina del trabajo es muy importante deter-
minar si la hematuria se debe a una exposicion toxica o0 a una
neoplasia maligna oculta. EI conocimiento de la exposicién y la
edad del paciente son parametros criticos para adoptar una
decision terapéutica responsable. Un estudio reciente ha demos-
trado que la hematuria y el analisis de marcadores biol6gicos en
las células urinarias exfoliadas de la vejiga eran los dos mejores
indicadores para detectar lesiones vesicales premalignas. La
hematuria aparece en todos los casos de lesion glomerular, en un
60 % de los pacientes con cancer de vejiga y s6lo en un 15 % de
los pacientes con neoplasias malignas renales. Por consiguiente,
la hematuria sigue siendo un sintoma cardinal de los trastornos
renales y posrenales, aunque el diagndstico definitivo puede ser
complicado.
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Figura 8.2

= Categorias de marcadores biolégicos.

De sensibilidad

, De dosis De efecto De De
! [i)r?tgrorf: ! biol6gic. biolégico ! m}al:]ccti%;a/ enfermedad
eficaz precoz alterada clinica

Los marcadores bioldgicos representan un cambio continuo, aunque sus diversas clases se muestran como categorfas diferenciadas. Las flechas gruesas indican progresion, en caso de producirse, y las lineas finas indican el impacto de la

sensibilidad en conjuncién con otros factores.

Fuente: Committee on Biological Markers 1987.

Pruebas de nefrotoxicidad: marcadores bioldgicos
Histéricamente, la deteccién de toxinas en el entorno laboral ha
sido el principal método para identificar posibles riesgos. Sin
embargo, no se conocen todas las sustancias toxicas y, por consi-
guiente, no es posible controlarlas. Por otra parte, la sensibilidad
de los individuos es un factor que influye en el posible efecto de
los xenobidticos.

Los marcadores biologicos proporcionan mas oportunidades
para definir el riesgo individual. Para su descripcion y su
correcta interpretacion, los marcadores biolégicos se han clasifi-
cado segun el esquema que presentamos en la Figura 8.2. Al
igual que en otras alteraciones, es posible establecer una relacion
entre los marcadores bioldgicos de toxicidad renal y genitouri-
naria y la sensibilidad, la exposicion, los efectos o la enfermedad.
Los marcadores bioldgicos pueden ser genotipicos o fenotipicos,
y pueden ser funcionales, celulares o solubles en orina, sangre u
otros liquidos corporales. Son ejemplos de marcadores solubles
las proteinas, las enzimas, las citocinas y los factores de creci-
miento. Para estudiar los marcadores biolégicos puede buscarse
el gen, el mensajero o la proteina producida. Estos sistemas
variables complican ain més la valoracion y la seleccion de los
marcadores bioldgicos. El estudio de las proteinas tiene la
ventaja de que son las moléculas funcionales. EI gen puede no
transcribirse, y la cantidad de mensajero puede no correspon-
derse con la proteina producida. En la Tabla 8.3.se ofrece una
lista de criterios para la seleccion de los marcadores biologicos.

El esfuerzo de los cientificos internacionales para cartografiar
el genoma humano, posibilitado por los avances de la biologia
molecular, establecio las bases para identificar marcadores biold-
gicos de sensibilidad. En la mayoria de las enfermedades
humanas, en especial las que se deben a la exposicion a toxicos
ambientales, interviene una constelacion de genes que presentan
una considerable diversidad genética (polimorfismo genético).
Como ya hemos sefialado, un ejemplo de este producto genético
es el sistema enzimatico oxidativo P-450, que puede metabolizar
xenobidticos en el higado, el rifion o la vejiga. Existen factores
de sensibilidad que pueden controlar también los mecanismos
de reparacion del ADN, influir en la sensibilidad de diversas vias
de sefializacion importantes en la carcinogénesis (es decir, los
factores de crecimiento) o guardar relacién con procesos heredi-
tarios que predisponen a la enfermedad. Un ejemplo claro de
factor de sensibilidad heredado es el fenotipo de acetilacion
lenta o rapida, que regula la acetilacion e inactivacion de deter-
minadas aminas aromaticas que se sabe causan cancer de vejiga.
Los marcadores biolégicos de sensibilidad no incluyen sélo genes
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que regulan la activacion de xenobi6ticos, sino también protoon-
cogenes y oncogenes supresores. En el control del crecimiento de
las células tumorales intervienen diferentes sistemas interrelacio-
nados muy complejos, como un equilibrio entre los (proto) onco-
genes positivos y los oncogenes negativos (supresores). Los
protooncogenes controlan el crecimiento y desarrollo celulares
normales, mientras que los oncogenes supresores controlan la
division y diferenciacion celulares normales. Otros genes pueden
contribuir a procesos preexistentes, como la propensiéon a la
insuficiencia renal secundaria a alteraciones subyacentes como
la poliquistosis renal.

También pueden ser marcadores biolégicos los propios xeno-
bidticos, los metabolitos o marcadores como los aductos del
ADN. En algunos casos el marcador biolégico puede estar unido
a una proteina. Los marcadores bioldgicos de exposicion pueden
ser también marcadores de efecto, si el efecto es pasajero. Si un
marcador bioldgico persiste, puede convertirse en un marcador
bioldgico de enfermedad. Los marcadores bioldgicos de efecto
Gtiles tienen una relacién muy estrecha con una sustancia toxica
y son indicadores de exposicion. Para la deteccion de una enfer-
medad, un marcador bioldgico tiene su maxima especificidad si
se expresa inmediatamente después del comienzo de la enfer-
medad. Las sensibilidad y especificidad previsibles de un
marcador bioldgico dependeran de los riesgos y las ventajas de

Tabla 8.3 = Criterios de seleccién de los marcadores
biolégicos.

Utilidad clinica Consideraciones analiticas

Marcador bioldgico potente Estabilidad del reactivo
Sensibilidad

Especificidad

Precio del reactivo

Necesidades de fijacion
Valor predictivo negativo Reproducibilidad del ensayo
Valor predictivo positivo Pardmetros sensibles a aparatos
Papel funcional Contribucion al perfil del marcador bioldgico

Secuencia en la oncogénesis Adaptabilidad a sistemas autométicos

Fuente: Hemstreet y cols. 1996.
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la intervencion. Por ejemplo, un marcador biolégico como la
F-actina, indicadora de diferenciacion de las proteinas citosque-
léticas, que aparece alterado en las fases precoces de la carcino-
génesis, puede tener poca especificidad para la deteccion de
estados precancerosos debido a que no todos los individuos que
presentan un marcador anormal desarrollan la enfermedad. No
obstante, puede ser Util para seleccionar a los individuos y
controlarles mientras se les somete a quimioprevencion, siempre
que el tratamiento no resulte toxico. Es muy importante conocer
la relacion cronologica y funcional entre los marcadores biolo-
gicos para poder valorar el riesgo individual y comprender los
mecanismos de carcinogénesis y nefrotoxicidad.

Marcadores bioldgicos de nefrotoxicidad

Los marcadores bioldgicos de nefrotoxicidad pueden guardar
relacion con la etiologia de la insuficiencia renal (prerrenal, renal
o0 posrenal) y con los mecanismos que intervienen en la patogenia
del proceso. Este proceso comprende la lesion y la reparacion de
las células. Una lesion toxica puede afectar a las células, el glomé-
rulo, el intersticio o los tabulos, con la liberacion de los corres-
pondientes marcadores bioldgicos. Los xenobidticos pueden
afectar a mas de un compartimiento o provocar cambios en los
marcadores bioldgicos debido a la interdependencia de las células
dentro del compartimiento. Los cambios inflamatorios, los
procesos autoinmunes y los fendmenos inmunolégicos potencian
todavia mas la liberacién de biomarcadores. Los xenobi6ticos
pueden atacar un compartimiento en algunos casos, y actuar
sobre otro en circunstancias diferentes. Un buen ejemplo es el del
mercurio, que en condiciones agudas es nefrotdxico para el
tlbulo proximal y en condiciones crénicas afecta a las arteriolas.
La respuesta a la agresion puede dividirse en varias categorias
fundamentales: hipertrofia, proliferacion, degeneracién (necrosis
y apoptosis, 0 muerte celular programada) y alteraciones de las
membranas.

La mayoria de los factores de sensibilidad estan relacionados
con nefropatias no asociadas a xenobi6ticos. Sin embargo, un
10 % de los casos de insuficiencia renal se atribuyen a la exposi-
cién ambiental a compuestos tdxicos o a induccion yatrégena
por diversos compuestos, los antibidticos, o a intervenciones
como la administracion de contraste radiolégico renal a un
diabético. En el lugar de trabajo puede resultar muy util la
deteccion de una insuficiencia renal subclinica antes de una
posible exposicion nefrotoxica adicional. Si se sospecha que un
compuesto es xenobidtico e incide especificamente en la via
causal de la enfermedad, es posible intervenir para anular sus
efectos. Asi pues, los marcadores biol6gicos de efecto eliminan
muchos de los problemas que entrafian el calculo de la exposi-
cion y la definicion de la sensibilidad individual. El analisis esta-
distico de los marcadores biolédgicos de efecto en relacion con los
marcadores bioldgicos de sensibilidad y exposicion deberia
mejorar la especificidad de los marcadores. Cuanto mas especi-
fico sea el marcador bioldgico del efecto, menor tendran que ser
las muestras para poder identificar cientificamente las posibles
toxinas.

Los marcadores bioldgicos de efecto son el tipo mas impor-
tante de marcadores, y relacionan la exposicién con la sensibi-
lidad y la enfermedad. Ya hemos comentado la combinacién de
marcadores bioldgicos celulares y solubles para distinguir entre
la hematuria de vias altas y la de vias bajas. En la Tabla 8.4 se
incluye una lista de marcadores bioldgicos solubles que pueden
provocar nefrotoxicidad celular. Hasta la fecha, ninguno de ellos,
solos o en bateria, permite detectar la toxicidad subclinica con
una sensibilidad aceptable. Algunos problemas que plantea el
uso de marcadores bioldgicos solubles son la falta de especifi-
cidad, la inestabilidad enzimatica, el efecto diluyente de la orina,
las variaciones de la funciéon renal y las interacciones con
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Tabla 8.4 = Marcadores bioldgicos potenciales asociados
a dafios celulares.

Factores inmunoldgicos: Componentes de la

matriz extracelular:

« Humorales: anticuerpos y fragmentos  Coldgenos
de anticuerpos; componentes Procolageno
de la cascada del complemento, y Laminina
factores de coagulacion Fibronectina

« Celulares: linfocitos, fagocitos mono-
nucleares, y otros efectores derivados
de la médula dsea (eosindfilos,,

basdfilos, neutrdfilos y plaguetas)
Linfocinas Moléculas de adherencia

Principales antigenos de
histocompatibilidad

Especies que reaccionan al
oxigeno y el nitrdgeno

Factores de crecimiento y citocinas:
factor de crecimiento de origen
plaquetario, factor de crecimiento
epidémico, factor de crecimiento
transformador,factor de necrosis
tumoral, interleucina 1, etc.

Factores de transcripeion y
protooncogenes: c-myc, c-fos,
¢-jun, c-Haras, c-Ki-ras, y Egr-1

Mediadores lipidicos: prostaglandinas Tromboxanos, leucotrienos y factor

de activacion plaquetaria
Endotelina Proteinas de shock térmico

Fuente: Finn, Hemstreet y cols. en National Research Council 1995.

proteinas inespecificas que pueden enturbiar la especificidad del
analisis.

Un factor de crecimiento soluble que puede tener aplicacion
clinica es el factor de crecimiento epidérmico urinario (FCE),
que puede ser excretado por el rifién y también esta alterado en
pacientes con carcinoma vesical de células de transicion. Se ha
investigado la cuantificacion de las urinarias, pero su utilidad es
limitada debido a la imposibilidad de determinar el origen de la
enzimay a la falta de reproducibilidad de los ensayos. El empleo
de enzimas urinarias y su aceptacion universal avanzan con gran
lentitud debido a los criterios restrictivos que acabamos de
mencionar. Las enzimas evaluadas son la alaminopeptidasa, la
NAG vy la fosfatasa alcalina intestinal. La NAG es quiza el
marcador mas aceptado para el control de las lesiones de las
células de los tubulos proximales, debido a su localizacion en el
segmento S3 del tubulo. No es facil interpretar los resultados, ya
que no se conocen la célula exacta de origen ni la causa patolo-
gica de la actividad de la enzima urinaria. Ademas,
algunos farmacos, pruebas diagnésticas y trastornos concomi-
tantes (como el infarto de miocardio) pueden dificultar la
interpretacion.

Otra posibilidad consiste en utilizar anticuerpos monoclonales
como marcadores biol6gicos para identificar y cuantificar las
células tubulares presentes en la orina procedentes de diferentes
zonas de la nefrona. La utilidad de este método dependera del
mantenimiento de la integridad de la célula que se vaya a cuan-
tificar, para lo que habra que fijar y manipular adecuadamente
las muestras. Actualmente se dispone de anticuerpos monoclo-
nales que actGian sobre células tubulares especificas y distinguen,
por ejemplo, entre las células de los tubulos proximales, de los
tubulos distales o de los tibulos contorneados. El microscopio de
transmision no permite distinguir adecuadamente las diferencias
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Figura 8.3 = Cuatro marcadores biolégicos, G-actina, P-300, DD23 y ADN, en relacién con la progresion tumoral y la
respuesta al tratamiento quirargico y la quimioprevencién.

INICIO b

CAMBIOS Atipia Displasia aIs/mst Carcinoma
BIOQUIMICOS[ ‘ ‘

» D
e 6 0 ©°
MARCADORES \ \ \
BIOLOGICOS| _ Gctina P300 DD23, ADN
v
95% correccion CISTECTOMIA
10Y% correccion RESECCION %
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entre los leucocitos y diversos tipos de células tubulares, mientras
que el microscopio electronico permite detectar el rechazo de un
trasplante. Este problema deberia resolverse con técnicas como
el analisis cuantitativo de alta velocidad de imagenes de fluores-
cencia de las células tubulares tefiidas con anticuerpos monoclo-
nales. En un futuro no muy lejano serd posible detectar la
nefrotoxicidad subclinica con una gran certidumbre tras produ-
cirse la exposicion.

Marcadores bioldgicos de enfermedades malignas

En muchos casos los tumores solidos derivan de una serie de
células con alteraciones bioquimicas que pueden o no presentar
alteraciones histolégicas o citoldgicas. Algunas tecnologias, como
el analisis cuantitativo de imagenes de fluorescencia, que pueden
detectar con certeza marcadores bioldgicos asociados a altera-
ciones premalignas permitirdn la quimioprevencion dirigida.
Pueden producirse alteraciones bioquimicas en un trastorno
variado u ordenado. Fenotipicamente, estos cambios se expresan
mediante una progresion morfolégica gradual de la atipia a la
displasia, y por dltimo a una degeneracion maligna manifiesta.
Conociendo el “papel funcional” de un marcador biolégico y
“el momento de la secuencia de carcinogénesis en el que se expresa” se puede
concretar mejor su utilidad para identificar un trastorno prema-
ligno, para establecer un diagnostico precoz y para desarrollar
una bateria de marcadores biol6gicos para predecir las recidivas y
la evolucion de los tumores. Se estd desarrollando un paradigma
para la valoracion de los marcadores bioldgicos que exige la iden-
tificacion de los perfiles de marcadores biolégicos aislados y
multiples.

Parece que el cancer vesical sigue dos vias de desarrollo dife-
rentes: una via de bajo grado aparentemente relacionada con
alteraciones del cromosoma 9, y una segunda via relacionada
con una alteracion del gen supresor P-53 en el cromosoma 17.
Es evidente que en el desarrollo del cancer intervienen nume-
rosos factores genéticos, y que resulta muy dificil definir los
factores genéticos en cada individuo, especialmente cuando hay
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que establecer una relacion entre la via genética y una comple-
jidad de exposiciones, quizd numerosas. En los estudios epide-
mioldgicos realizados ha costado mucho reconstruir las
exposiciones durante periodos prolongados. Se estan identifi-
cando baterias de marcadores fenotipicos y genotipicos para
definir a los individuos de riesgo en cohortes laborales. En la
Figura 8.3 presentamos un perfil de marcadores bioldgicos feno-
tipicos y su relacion con el cancer de vejiga; en esta figura puede
verse que la G-actina, un precursor proteico de la proteina citos-
quelética F-actina, es un marcador de diferenciacién precoz y
puede seguirse mediante las alteraciones secuenciales de otros
marcadores terminales intermedios como M344, DD23 vy la
ploidia del ADN. Todavia estan por determinar las baterias de
marcadores biolégicos mas potentes para la deteccion y el
prondstico de los cuadros premalignos y del cancer manifiesto. A
medida que se establezcan criterios bioquimicos que puedan
detectarse con aparatos puede ser posible detectar el riesgo de
enfermedad en momentos especificos del proceso patoldgico.

Diagnostico y tratamiento de los trastornos renales y urinarios
relacionados con el trabajo

Nefropatia preexistente

Los cambios experimentados por los sistemas asistenciales de
todo el mundo obligan a plantearse los problemas relacionados
con cobertura mediante seguro y la proteccion de los trabaja-
dores ante una exposicion adicional. Una nefropatia previa
importante se manifiesta por una creatinina sérica elevada, gluco-
suria (azucar en la orina), proteinuria, hematuria y orina diluida.
Es necesario descartar inmediatamente causas sistémicas subya-
centes, como la diabetes y la hipertension y, dependiendo de la
edad del paciente, deben buscarse otras etiologias congénitas,
como los quistes renales multiples. Por consiguiente, el andlisis de
orina, tanto con el microscopio como con tiras reactivas, para
detectar posibles alteraciones bioquimicas y celulares es muy Util
para el médico del trabajo. Las pruebas para medir la creatinina
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sérica y el aclaramiento de creatinina estaran indicadas si la
presencia de hematuria, piuria o proteinuria importante sugiere
una patologia subyacente.

Existen numerosos factores que tienen importancia para
valorar el riesgo de progresién a una nefropatia crénica o una
insuficiencia renal aguda. El primero de ellos es la limitacion
intrinseca o adquirida del rifién para resistir la exposicion a los
xenobidticos. En capacidad de respuesta del rifion a los nefrot6-
xicos, como un aumento de los toxicos absorbidos o alteraciones
en el metabolismo renal, puede influir una anomalia preexis-
tente. Es especialmente importante la disminucién de la capa-
cidad de destoxificacion en los muy jévenes 0 muy ancianos. En
un estudio, la sensibilidad a la exposicion laboral guardaba una
relacion muy estrecha con los antecedentes familiares de nefro-
patia, lo que pone de relieve la importancia de la predisposicion
hereditaria. Los procesos subyacentes, como la diabetes y la
hipertension, aumentan la sensibilidad. Existen otros factores de
sensibilidad mucho menos frecuentes, como el lupus eritematoso
y la vasculitis. En la mayoria de los casos, el aumento de la sensi-
bilidad es multifactorial y comprende a menudo una bateria de
noxas que pueden aparecer solas o simultineamente. Por consi-
guiente, el médico laboral debe conocer los antecedentes fami-
liares de nefropatia del paciente y los trastornos preexistentes
que alteren la funcion renal, asi como cualquier enfermedad
vascular o cardiaca, especialmente en los trabajadores de mas
edad.

Insuficiencia renal aguda

La insuficiencia renal aguda puede ser de etiologia prerrenal,
renal o posrenal. Suele ser consecuencia de una noxa aguda que
da lugar a una pérdida rapida y progresiva de la funcién renal.
Cuando se suprime el factor nefrotoxico o la causa desencade-
nante, la funcién renal se recupera progresivamente, con un
descenso gradual de la creatinina sérica y una mejora de la capa-
cidad renal de concentracion. En la Tabla 8.5 presentamos una
lista de las causas profesionales de insuficiencia renal aguda. La
insuficiencia renal aguda por exposicion a dosis elevadas de xeno-
bidticos ha sido muy util para identificar los posibles factores etio-
l6gicos que pueden contribuir también a formas mas crdnicas de
nefropatia progresiva. La insuficiencia renal aguda por obstruc-
cion de la salida de la orina como consecuencia de una alteracion
benigna o una neoplasia maligna es relativamente rara, pero las
causas quirargicas pueden aumentar su frecuencia. La ecografia
de vias urinarias altas permite identificar el problema obstructivo,
cualquiera que sea el factor contribuyente. La insuficiencia renal
secundaria a fa&rmacos o toxicos industriales tiene un indice de

Tabla 8.5 = Causas principales de insuficiencia renal

aguda de origen profesional.

Isquemia renal Necrosis Hemoglobinuria,
tubular mioglobinuria
Shock traumético Mercurio Arsénico

Shock anafilactico Cromo Sindrome de aplastamiento

Intoxicacion aguda por Arsénico Impacto de un rayo
mondxido de carbono Acido oxalico
Golpe de calor Tartratos
Etilenglicol
Tetracloruro
de carbono

Tetracloroetano
Fuente: Crepet 1983.
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mortalidad del 37 %, aproximadamente; el resto de los afectados
mejora en mayor o menor medida.

La insuficiencia renal aguda puede deberse a diversas causas
prerrenales que tienen su origen en una isquemia renal como
consecuencia de una disminucién prolongada de la perfusién
renal. Dos ejemplos son la insuficiencia cardiaca y la obstruccion
de la arteria renal. La necrosis tubular puede deberse a un
numero cada vez mayor de nefrotoxicos presentes en los lugares
de trabajo. Diferentes estudios culpan a los herbicidas y a los
plaguicidas. Segin un informe reciente, la intoxicacion por
cicuta causaba el depésito en los tbulos de miosina y actina
procedentes de la degradacion de las células musculares, asi
como un descenso agudo de la funcion renal. El endosulfan, un
insecticida, y el acetato de trifeniltina, una organotina, fueron
clasificados inicialmente como neurotoxinas, pero recientemente
han sido relacionados con la necrosis tubular. Informes anecdé-
ticos sobre otros casos ponen de manifiesto la necesidad de
encontrar marcadores bioldgicos para poder identificar toxicos
subclinicos més sutiles que pueden no haber provocado todavia
exposiciones toxicas a dosis elevadas.

Los signos y sintomas de la insuficiencia renal aguda son:
supresion de la excrecion urinaria (anuria); oliguria (disminucion
de la excrecion urinaria); disminucién de la capacidad de
concentracion del rifién, y/o un aumento del potasio sérico que
puede detener el corazén en fase de relajamiento (parada diasto-
lica). El tratamiento consiste en medidas de mantenimiento
clinico y, siempre que sea posible, en la supresion de la exposi-
cion a la sustancia téxica. El aumento del potasio sérico o la
retencion excesiva de liquido son los dos indicadores fundamen-
tales para proceder a la hemodialisis o la dialisis peritoneal,
dependiendo la eleccion de la estabilidad cardiovascular del
paciente y del acceso vascular para la hemodialisis. EI nefrélogo,
un especialista en rifién, es la pieza clave en la estrategia de
tratamiento de estos pacientes, que pueden necesitar ademas la
intervencion de un especialista en cirugia uroldgica.

Tras una insuficiencia renal, el tratamiento a largo plazo
depende en gran medida del grado de recuperacion y rehabilita-
cion y del estado de la salud general del paciente. Conviene que
éste reanude una actividad laboral limitada y que evite las
condiciones que acentden la patologia subyacente. Los pacientes
con piuria 0 hematuria persistente requieren un seguimiento
muy cuidadoso, posiblemente con marcadores bioldgicos,
durante los dos afios siguientes a su recuperacion.

Nefropatia crénica

Las nefropatias cronicas o terminales suelen ser secundarias a un
proceso subclinico crénico continuo en el que intervienen dife-
rentes factores, la mayoria de los cuales no se conocen bien. La
glomerulonefritis, las causas vasculares y la hipertension son
factores contribuyentes importantes. Otros factores son la
diabetes y las sustancias nefrotoxicas. Los pacientes afectados
presentan aumentos progresivos de los niveles séricos de nitro-
geno ureico en sangre, creatinina y potasio, asi como oliguria
(disminucion de la excrecién urinaria). Se necesitan marcadores
biol6gicos o baterias de marcadores bioldgicos mas perfeccio-
nados para identificar con mayor precision la nefrotoxicidad
subclinica. EI médico del trabajo debe utilizar métodos de valora-
cion no invasivos, muy especificos y reproducibles. Ningln
marcador biolégico cumple por el momento estos criterios para
poder aplicarse a gran escala.

Las nefropatias cronicas pueden deberse a diferentes sustan-
cias nefrotdxicas, y la patogenia se conoce mejor en unos casos
que en otros. En la Tabla 8.6 presentamos una lista de sustancias
nefrotéxicas y los lugares donde ejercen su toxicidad. Como ya
hemos sefialado, las toxinas pueden atacar al glomérulo, a dife-
rentes segmentos de los tabulos o a las células intersticiales. La
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Tabla 8.6 = Segmentos de la nefrona afectados por
sustancias toxicas seleccionadas.

Tubulo proximal Glomérulo

Antibiéticos
Cefalosporinas

Aminoglucésidos

Antineoplasicos

Nitrosoureas
Cisplatino y analogos

Inmunocomplejos

Antibiéticos aminoglucdsidos
Aminonucledsido de puromicina
Adriamicina

Penicilamina

Contrastes radioldgicos Tubulo distal/conducto colector

Hidrocarburos halogenados Litio
Clorotrifluoroetileno Tetraciclinas
Hexafluropropeno Anfotericina
Hexaclorobutadieno Fluoruro
Tricloroetileno Metoxiflurano
Cloroformo
Tetracloruro de carbono

Acido maleico Papila

Citrinina Aspirina

Metales Fenacetina
Mercurio Paracetamol
Nitrato de uranilo Antiinflamatorios no esteroideos
Cadmio 2-Bromoetilamina
Cromo

Fuente: Tarloff y Goldstein 1994.

exposicion a un xenobidtico puede producir hematuria, piuria,
glucosuria, aminoaciduria, frecuencia urinaria y disminucién de
la excrecion urinaria. No se conocen con exactitud los meca-
nismos de la lesion renal producida por muchos nefrotoxicos,
pero la identificacion de marcadores biologicos especificos de
nefrotoxicidad deberia ayudarnos a resolver este problema.
Aunque la prevencion de la vasoconstriccion protege en parte al
rifidn, en la mayoria de los casos persiste la lesion tubular. A
modo de ejemplo, la toxicidad del plomo es fundamentalmente
de tipo vascular, mientras que el cromo a dosis reducidas afecta
a las células de los tdbulos proximales. Parece que estos
compuestos alteran la maquinaria metabolica de las células. Se
ha observado una relacidn entre diferentes formas mercuriales y
una nefrotoxicidad elemental aguda. El cadmio, a diferencia del
mercurio y de otros muchos nefrotoxicos industriales, ataca
primero a las células de los tubulos proximales.

CANCERES RENALES Y URINARIOS

Timo Partanen, Harri Vainio, Paolo
Boffetta y Elisabete Weiderpass

Cancer de rifidn

Epidemiologia

Histéricamente, dentro del cancer de rifién se han incluido todas
las neoplasias malignas del sistema renal (carcinoma de células
renales (CCR), CIE-9 189.0; de la pelvis renal, CIE-9 189.1, y del
uréter, CIE-9 189.2) o Gnicamente el CCR. Esta clasificacion ha
originado cierta confusion en los estudios epidemiolégicos, lo que
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ha obligado a revisar los datos publicados previamente. El CCR
representa un 75-80 % del total, y el resto son fundamentalmente
carcinomas de células de transicion de la pelvis y el uréter. Es
conveniente separar estos dos tipos de neoplasias, ya que ambas
tienen una patogenia bastante diferente, y también son distintos
los factores de riesgo epidemioldgico y los signos y sintomas de
ambos trastornos. En esta seccién nos centraremos en el estudio
del CCR.

El principal factor de riesgo conocido de cancer de rifion es el
tabaquismo, seguido por factores de riesgo profesionales y
ambientales sospechados pero poco definidos. Se calcula que la
supresion del tabaquismo reduciria la incidencia del cancer de
rifion un 30-40 % en los paises industrializados, pero no se
conocen bien los factores profesionales determinantes de CCR.
Se ha calculado que el riesgo para la poblacién atribuible a
exposiciones profesionales oscila entre cero, basado en la carci-
nogénesis reconocida, y el 21 %, basado en un estudio de casos-
controles llevado a cabo en diversos centros y lugares de trabajo
de la region de Montreal (Canadd). Los marcadores bioldgicos
precoces de efecto en combinacién con los marcadores biolo-
gicos de exposicion deben ayudarnos a aclarar los factores de
riesgo importantes. En estudios epidemioldgicos se ha descu-
bierto que existe un riesgo aumentado de cancer de rifién en
varias profesiones y sectores. No obstante, las pruebas existentes
no son concluyentes, con la posible excepcion de los productos
empleados en la limpieza en seco y de las exposiciones en el
proceso de refinado del petréleo. El andlisis estadistico de los
datos epidemioldgicos de exposicion en relaciéon con los marca-
dores bioldgicos de sensibilidad y efecto permitird desentrafiar
otros factores etiologicos.

En diversos estudios epidemiolégicos se han asociado deter-
minadas industrias, profesiones y exposiciones profesionales con
un aumento del riesgo de carcinoma de células renales. El
patrén que se desprende de esos estudios no es totalmente cons-
tante. Las refinerias de petrdleo, las imprentas, la limpieza en
seco y la conduccion de camiones son algunos ejemplos de
trabajos asociados a un mayor riesgo de cancer de rifién. Los
granjeros suelen estar menos expuestos al cancer de rifion, pero
un estudio danés ha relacionado la exposicién prolongada a los
insecticidas y los herbicidas con un riesgo de CCR casi cuatro
veces mayor. Es necesario confirmar estos resultados con datos
independientes, incluida la especificacion de la posible natura-
leza causal de esta asociacion. Otros productos que podrian
guardar alguna relacién con el CCR son: diversos disolventes y
derivados de hidrocarburos; productos del refinado del petréleo;
petroleo, alquitran y productos de la brea; gases de combustién
de la gasolina; combustible para reactores; emisiones de motores
diesel y a reaccion; compuestos de arsénico; cadmio; compuestos
de cromo (VI); compuestos inorganicos de plomo, y amianto.
Algunos estudios epidemiol6gicos han relacionado la exposicion
laboral a los vapores de la gasolina con riesgo de céancer de
rifion, en algunos casos del tipo dosis-respuesta, un fenémeno
observado en la rata macho expuesta a vapores de gasolina sin
plomo. Estos hallazgos adquieren una cierta importancia poten-
cial, dada la exposicién generalizada de las personas a los
vapores de la gasolina en las estaciones de servicio y el reciente
aumento de la incidencia del cancer de rifion. La gasolina es
una mezcla compleja de hidrocarburos y aditivos, incluido el
benceno, un conocido cancerigeno humano.

El riesgo de cancer de rifién no guarda una relacién constante
con las clases sociales, aunque a veces se ha asociado un
aumento del riesgo con las clases socioecondmicas mas privile-
giadas. Sin embargo, en algunas poblaciones se ha observado un
gradiente inverso, y en otras no se ha podido establecer un
patron definido. Posiblemente estas variaciones guarden relacion
con el estilo de vida. Estudios realizados con emigrantes
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demuestran que el riesgo de CCR se va igualando con los niveles
de la poblacién del primer pais, lo que sugiere que los factores
ambientales son importantes en el desarrollo de esta neoplasia
maligna.

Salvo el nefroblastoma (tumor de Wilms), que es una
neoplasia infantil, el cancer de rifion suele aparecer a partir de
los 40 afios de edad. En conjunto, se calcula que en 1985 se
produjeron unos 127.000 nuevos casos de cancer de rifién
(incluyendo el CCR y el carcinoma de células de transicion
(CCT) de la pelvis renal y el uréter), lo que equivale al 1,7 % de
la incidencia total del cancer en el mundo. La incidencia del
cancer de rifidén varia de unas poblaciones a otras. Se ha medido
una incidencia elevada en ambos sexos en Norteamérica,
Europa, Australia y Nueva Zelanda, y una incidencia reducida
en Melanesia, Africa central y oriental y el este y el sureste asia-
ticos. La incidencia del cancer de rifién ha ido aumentando en
la mayoria de los paises occidentales, pero se ha estancado en
algunos de ellos. En 1985, la incidencia normalizada por edades
alcanzé valores maximos en Norteamérica y en Europa occi-
dental, septentrional y oriental, y tuvo su menor incidencia en
Africa, Asia (con la excepcion de los varones japoneses) y el Paci-
fico. El cancer de rifidn es mas frecuente en los hombres que en
las mujeres, y en algunos paises se encuentra entre las diez
neoplasias mas frecuentes.

El carcinoma de células de transicion (CCT) de la pelvis renal
se asocia con agentes etioldgicos parecidos a los del cancer de
vejiga, como las infecciones cronicas, los calculos y los analgé-
sicos que contienen fenacetina. La nefropatia de los Balcanes,
una nefropatia cronica lentamente progresiva y mortal preva-
lente en los paises balcanicos, se asocia a una mayor incidencia
de tumores de la pelvis renal y el uréter. Se ignoran las causas de
esta nefropatia. Se ha relacionado su desarrollo con una exposi-
cion excesiva a la ocratoxina A, un posible cancerigeno humano,
pero no se puede descartar el papel de otros agentes nefroto-
xicos. La ocratoxina A es una toxina producida por unos hongos
que pueden encontrarse en muchos alimentos, especialmente en
los cereales y los derivados del cerdo.

Exploracion selectiva y diagnéstico del cancer de rifion
El patrén de sintomas del CCR varia de unos pacientes a otros,
incluso hasta la fase en la que aparecen metéastasis. Debido a la
situacion de los rifiones y a la movilidad de las estructuras conti-
guas a la masa en expansion, estos tumores son a menudo muy
grandes en el momento de su deteccion clinica. Aunque el
sintoma primordial del CCR es la hematuria, ésta aparece mas
tarde que en los tumores de células de transicion debido a la loca-
lizacion intrarenal del CCR. Se ha considerado al CCR como “el
suefio médico de los médicos” pero “la maldicion de los ciru-
janos” debido a la interesante constelacion de sintomas relacio-
nados con los sindromes paraneoplésicos. Se han encontrado
sustancias que aumentan el nimero de hematies, calcio y factores
que simulan una funcién suprarrenal anormal, y también se han
observado masas abdominales, pérdida de peso, fatiga, dolor,
anemia, alteraciones de la funcion hepatica e hipertension. Los
facultativos solicitan cada vez con mas frecuencia tomografias
axiales computadorizadas (TAC) y ecografias del abdomen vy,
debido a ello, se calcula que un 20 % de los CCR se diagnostican
de forma casual durante el estudio de otros problemas médicos.
La valoracion clinica de un caso de CCR incluye una explora-
cion fisica para identificar una masa en el costado, que aparece
en el 10 % de los pacientes. Una radiografia renal con contraste
puede delimitar una masa renal, y la ecografia o el TAC suelen
confirmar la naturaleza solida o quistica de la tumoracion. Estos
tumores estan muy vascularizados y presentan un aspecto carac-
teristico cuando se inyecta un contraste radiopaco en la arteria.
Puede realizarse una arteriografia para embolizar el tumor si es
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muy grande o para definir su aporte arterial si se va a practicar
una nefrectomia parcial. Para obtener una muestra de un
posible CCR se puede recurrir a la aspiracion con aguja fina.

Los CCR localizados se extirpan quirdrgicamente con los
ganglios linfaticos regionales; durante la intervencion es impor-
tante ligar precozmente la arteria y la vena. El paciente puede
mejorar sintomaticamente con la reseccion de tumores grandes
0 sangrantes que hayan metastatizado, pero la supervivencia no
aumenta. En los tumores metastaticos puede conseguirse un
control localizado del dolor mediante la radioterapia, pero el
tratamiento de eleccidn para los cuadros metastaticos consiste en
la administracion de modificadores de la respuesta biol6gica
(interleucina 2 o interferén a), aunque a veces se utiliza la
quimioterapia sola o en combinacién con otras formas de
tratamiento.

Algunos marcadores, como el gen del cancer que se observa
en el cromosoma 3 de las familias con cancer y en la enfer-
medad de von Hippel-Lindau pueden servir de marcadores
bioldgicos de sensibilidad. Aunque se han notificado antigenos
marcadores tumorales del CCR, actualmente no disponemos de
los medios para detectarlos adecuadamente en la orina o la
sangre con la sensibilidad y la especificidad adecuadas. Debido a
la escasa prevalencia de esta enfermedad en la poblacion
general, hay que utilizar una prueba muy especifica y sensible
para poder detectarla precozmente. Se podria examinar selecti-
vamente a los grupos de trabajadores en riesgo mediante la
ecografia. La deteccion de estos tumores sigue representando un
desafio para los cientificos generales, los epidemi6logos molecu-
lares y los médicos.

Cancer de vejiga

Epidemiologia
Més del 90 % de las neoplasias vesicales de Europa y Norteamé-
rica son carcinomas de células de transicion (CCT). Los carci-
nomas de células escamosas y los adenocarcinomas representan el
5%y el 1 %, respectivamente, de los tumores vesicales en esas
regiones. Los diversos tipos histopatolégicos de los tumores vesi-
cales tienen una distribucion muy diferente en regiones como
Oriente Préximo y Africa, zonas en las que el cancer de vejiga se
asocia a la esquistosomiasis. Por ejemplo, en Egipto, donde la
esquistosomiasis es endémica y el cancer de vejiga es el principal
problema oncogénico, el tipo méas frecuente es el carcinoma de
células escamosas, pero la incidencia del CCT estd aumentando
con el tabaquismo. El siguiente comentario se centra en el CCT.

El cancer de vejiga sigue siendo una patologia muy impor-
tante. En 1980 representaba el 3,5 % de las neoplasias malignas
diagnosticadas en el mundo. En 1985 ocupaba el puesto niimero
11 por su frecuencia a nivel mundial, siendo el octavo en
frecuencia entre los hombres, con una previsién total de 243.000
nuevos casos. Se observa un pico de incidencia en el séptimo
decenio de vida, y a nivel mundial la relacién hombres/mujeres
es aproximadamente de tres a uno. La incidencia ha ido aumen-
tando en casi todas las poblaciones europeas, especialmente en
los varones. En Dinamarca, que tiene una incidencia anual de
las més altas del mundo (45 por 100.000 en hombres y 12 por
100.000 en mujeres), la tendencia ha sido dltimamente a un
aumento aun mayor del 8-9 % cada cinco afios. En Asia, la inci-
dencia muy elevada medida entre los chinos de Hong Kong ha
ido disminuyendo de forma sostenida, pero la incidencia del
cancer de vejiga en ambos sexos sigue siendo mucho mayor que
en otras zonas asiaticas, y mas del doble de la observada en los
chinos de Shanghai o Singapur. También es muy alta la inci-
dencia del cancer de vejiga entre los chinos de Hawai.

El tabaquismo es el factor etioldgico mas importante en el
cancer vesical, y las exposiciones laborales ocupan el segundo
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lugar en importancia. Se ha calculado que el tabaco es el
responsable de un tercio de los casos de cancer vesical fuera de
las regiones en las que la esquistosomiasis es endémica. Se ha
cifrado el nimero de casos de cancer vesical achacables al taba-
quismo en 1985 en mas de 75.000 en todo el mundo, y puede
causar la mitad de los casos en las naciones occidentales. El
hecho de que no todas las personas que fuman cantidades pare-
cidas desarrollan cancer de vejiga con la misma frecuencia
sugiere que los factores genéticos son importantes en el control
de la sensibilidad. Dos aminas aromaticas, el 4-aminobifenilo y
la 2-naftilamina, son cancerigenos relacionados con el tabaco; se
encuentran en mayores concentraciones en el “tabaco negro”
(secado al aire) que en el “tabaco rubio” (secado con humos). El
tabaquismo pasivo aumenta los aductos en la sangre, y se ha
establecido una relacién dosis-respuesta de la formacién de
aductos con el aumento del riesgo de cancer de vejiga. Se han
observado niveles mas elevados de formacién de aductos en los
fumadores de cigarrillos que son acetiladores lentos en compara-
cion con los acetiladores rapidos, lo que sugiere que la capa-
cidad de acetilacion genéticamente heredada puede ser un
marcador bioldgico de sensibilidad importante. La menor inci-
dencia del cancer de vejiga en los negros que en los blancos
puede atribuirse a la conjugacion de los intermediarios metabo-
licos cancerigenos por sulfotransferasas que producen electrd-
filos. Los sulfatos fenolicos destoxificados pueden proteger el
urotelio. Se ha sefialado que la sulfotransferasa hepatica tiene
una mayor actividad sobre las N-hidroxiarilaminas en los negros
que en los blancos. Esto podria dar lugar a una disminucién de
los N-hidroximetabolitos libres que actan como cancerigenos.

El cancer vesical profesional es uno de los canceres laborales
antes conocidos y mejor documentados. El primer caso identifi-
cado de cancer vesical de origen profesional aparecid unos
20 afios después del surgimiento de la industria de colorantes
sintéticos en Alemania. En los Gltimos 25 afios se han descu-
bierto muchos otros trabajos como riesgos profesionales de
cancer vesical. Las exposiciones profesionales pueden contribuir
hasta a un 20 % de los tumores vesicales. Estan expuestos en el
entorno laboral los trabajadores que manipulan breas de alqui-
tran de carbén, los que intervienen en la gasificacion del carbon
y la produccién de caucho, aluminio, auramina y magenta, asi
como los peluqueros y barberos. Se ha comprobado que las
aminas aromaticas producen cancer vesical en trabajadores de
muchos paises. Entre esos productos destacan la 2-naftilamina,
la bencidina, el 4-nitrobifenilo y la 3,3’-diclorobencidina. Otras
dos aminas aromaticas, la 4,4’-metilendianilina (MD) y la
4,4’-metilen-bis-2-cloroanilina (MOCA) se encuentran entre los
posibles cancerigenos vesicales mas utilizados. Todavia quedan
por identificar otros cancerigenos asociados a las exposiciones
industriales; sin embargo, las aminas aromaticas son muy
frecuentes en el entorno laboral.

Exploracion selectiva y diagnostico del cancer de vejiga

La exploracion selectiva del cancer de vejiga sigue recibiendo
atencion, en un intento de diagnosticarlo antes de que empiece a
producir sintomas y, presumiblemente, responda peor a los trata-
mientos curativos. Como posibles pruebas selectivas se han consi-
derado la citologia de la orina evacuada y la blsqueda de
hematuria en el andlisis de orina. Una cuestion fundamental en
esta exploracion selectiva es la forma de identificar los grupos de
alto riesgo y a los posibles afectados dentro de estos grupos. Los
estudios epidemioldgicos permiten identificar los grupos de
riesgo, mientras que los marcadores biolégicos permiten identi-
ficar a los individuos potencialmente afectados dentro de esos
grupos. En general, la exploracion selectiva para el cancer vesical
de origen profesional mediante las pruebas de hematuria y la
citologia de Papanicolau no ha resultado muy eficaz.

ENCICLOPEDIA DE SALUD Y SEGURIDAD EN EL TRABAJO

Se puede mejorar la deteccion del cancer vesical utilizando la
prueba del hemastick durante 14 dias descrita por Messing y sus
colaboradores. Se obtuvo un resultado positivo al menos una vez
en el 84 % de 31 pacientes con cancer de vejiga como minimo
dos meses antes del diagndstico cistoscopico de la enfermedad.
Esta prueba da falsos positivos en un 16-20 % de los casos, la
mitad de los cuales no presenta ninguna alteracion uroldgica. Su
coste reducido puede convertirla en una prueba util en una
exploracion selectiva en dos fases en combinacion con los
marcadores bioldgicos y la citologia (Waples y Messing 1992).

En un estudio reciente, el analisis cuantitativo de imagenes de
fluorescencia con el anticuerpo monoclonal DD23 permitié
detectar el cancer de vejiga en células uroteliales exfoliadas. Se
consiguid una sensibilidad del 85 % y una especificidad del
95 % en una mezcla de carcinomas de células de transicion de
grado inferior y elevado, incluidos tumores TaT1. El antigeno
tumoral M344 combinado con la ploidia de ADN obtuvo una
sensibilidad cercana al 90 %.

Estudios recientes indican que la mejor opcion puede ser la
combinacién de marcadores biolégicos con las pruebas de
hematuria. En la Tabla 8.7 se resume una lista de las aplica-
ciones de la citologia urinaria de fluorescencia cuantitativa
combinada con marcadores bioldgicos. Los cambios genéticos,
bioquimicos y morfolégicos precoces en las células asociados
con cuadros premalignos respaldan la idea de que es posible
identificar a los individuos en riesgo afios antes de que desarro-
llen una neoplasia maligna manifiesta. La combinacion de
marcadores biolégicos de sensibilidad y de efecto permitira
seguramente detectar a los individuos de riesgo con una

Tabla 8.7 = Aplicaciones de la citologia urinaria.

Deteccion del CIS® y cancer de vejiga:

Control del tratamiento quirdrgico:
Control vesical tras RTUTV2
Control de vias urinarias altas
Control del remate uretral
Control de derivaciones urinarias

Control del tratamiento intravesical

Eleccion del tratamiento intravesical

Control de los efectos del tratamiento con laser
Valoracion de pacientes con hematuria
Determinacion de la necesidad de la cistoscopia

Estudio selectivo de poblaciones de alto riesgo:
Grupos de exposicion profesional
Grupos de drogadictos con riesgo de cancer de vejiga

Criterios de decision para:
Cistectomia
Reseccion ureteral segmentaria o nefroureterectomia

Otras indicaciones:
Deteccion de fistulas enterovesicales
Tumores extrauroldgicos que invaden las vias urinarias
Definicion de quimioterapicos eficaces
Control de la eficacia de la quimioterapia

LCIS. carcinoma in situ.
2RTUTV. reseccion transuretral de un tumor vesical.
Fuente: Hemstreet y cols. 1996.
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precision ain mayor. Estos avances son posibles gracias a las
nuevas tecnologias capaces de cuantificar los cambios molecu-
lares fenotipicos y genotipicos a nivel unicelular y que, por
consiguiente, permiten identificar a los individuos en riesgo. La
valoracion del riesgo en cada caso facilita el control estratificado
y rentable de grupos elegidos para la quimioprevencion
dirigida.

El cancer de vejiga tiene unos sintomas parecidos a los de una
infeccién urinaria y puede producir disuria, frecuencia urinaria
y aparicion de células sanguineas y purulentas en la orina. Dado
que los sintomas de una infeccion urinaria pueden ser el anuncio
de un tumor vesical, especialmente si se acompafian de hema-
turia macroscopica en pacientes mayores, es necesario confirmar
la presencia de bacterias y mantenerse alerta. Si un paciente
tratado de una infeccién urinaria no mejora inmediatamente,
hay que remitirlo al urélogo para un estudio mas completo.

La valoracién diagnostica del cancer vesical exige en primer
lugar una pielografia intravenosa (P1V) para descartar una
posible anomalia de vias altas (pelvis renal o uréteres). Para
confirmar el diagndstico hay que examinar la vejiga con un
cistoscopio y obtener varias muestras de biopsia con un instru-
mento con luz introducido por la uretra para determinar si el
tumor es invasivo o no invasivo (es decir, papilar o CIS). Las
biopsias aleatorias de la vejiga y la uretra prostatica ayudan a
definir la cancerizacion por campos y los cambios de efecto por
campos. Los pacientes con trastornos no invasivos requieren un
control muy estrecho, ya que estan expuestos a posteriores reci-
divas, aunque no es frecuente que se produzca una progresion
en el estadio y el grado de sus lesiones. Los pacientes que
presentan un cancer vesical de grado avanzado o que ha inva-
dido la lamina propia corren el mismo riesgo de recidivas, pero

las probabilidades de una progresion en el estadio tumoral son
mucho mayores. Debido a ello, se les suele someter a una resec-
cion transuretral y a la instilacion intravesical de agentes inmuno
0 quimioterapéuticos. Los pacientes con tumores que han inva-
dido la muscular propia o estructuras mas profundas suelen
presentar ya metastasis, y raras veces pueden recibir tratamiento
conservador. Sin embargo, aunque se les practique una cistec-
tomia total (el tratamiento estandar para el cancer de vejiga que
ha invadido el musculo vesical), un 20-60 % acaban sucum-
biendo a su enfermedad, debido casi siempre a las metastasis.
Cuando ya existen metastasis regionales o distantes en el
momento del diagndstico, los indices de supervivencia a los
5 afios descienden al 35 y al 9 %, respectivamente, a pesar de
utilizar un tratamiento agresivo. La quimioterapia sistémica del
cancer vesical metastatico ha mejorado mucho, y se han comu-
nicado indices de respuesta completa del 30 %. Estudios
recientes sugieren que el empleo de la quimioterapia antes de la
cistectomia puede aumentar la supervivencia en pacientes
escogidos.

El estadiaje del cancer de vejiga permite predecir el potencial
biolégico de progresion, metastasis o recidiva en el 70 % de los
casos. Para dicho estadiaje suele precisarse la TAC para
descartar las metastasis hepaticas, la gammagrafia 6sea para
descartar la diseminacion dsea y la radiografia o la TAC de
térax para descartar las metastasis pulmonares. Hay que seguir
buscando marcadores bioldgicos en el tumor y en la region del
cancer vesical que permitan predecir qué tumores van a metas-
tatizar o recidivar. La accesibilidad de las células vesicales exfo-
liadas presentes en las muestras de orina seguramente nos
permitira utilizar marcadores biolégicos para controlar las reci-
divas y prevenir el cancer.
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