nefrologfa, dialisis y trasplante

volumen 31 - n® 3 - 2011

Articulo de Revision

Exposicion Crénica a Hidrocarburos y

Glomerulopatias en Humanos

Oscar A. Escobar, Sonia C. Mastrapasqua, Fernando D. Martinez, Maria C. Martinez.

Servicio de Nefrologia.

Hospital Provincial Neuquén, Dr. Casto Rendon

RESUMEN

Los hidrocarburos representan una gran variedad
de compuestos que tienen en su estructura solo
carbono e hidrégeno y pueden ser considerados
como las moléculas principales de las que derivan
todos los demds compuestos organicos. Las ex-
posiciones breves e incidentales pueden ser rela-
tivamente inocuas; sin embargo las exposiciones
prolongadas pueden ser toxicas.

Neuquén es la provincia del pais con la prevalen-
cia mas elevada de pacientes en dialisis (superior
a 800 pacientes por millén de habitantes) y una
alta incidencia de enfermedad renal cronica esta-
dio 5 (mayor a 190 pacientes por millén de habi-
tantes). Presenta ademas una prevalencia notable-
mente elevada de glomerulopatias primarias. En
Neuquén se desarrolla una importante actividad
hidrocarburifera, lo que nos lleva a cuestionarnos
si existe asociacion entre ambas condiciones.
Revisamos la evidencia disponible en la literatura
sobre la relacion existente entre exposicion cré-
nica a hidrocarburos en el desarrollo y progresion
de glomerulopatias en humanos.

Palabras claves: Hidrocarburos — Solventes -
Glomerulonefritis - exposicion ocupacional - Fa-
llo renal cronico.

ABSTRACT

Hydrocarbons represent a widely heterogeneous
category of chemicals consisting on carbon and
hydrogen. They could be considered as the es-
sential molecules from all organic compounds
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are derived from. Incidental and short term ex-
posures may be harmless; however chronic expo-
sure may be responsible for several toxic effects
in man.

Neuquen is the province in our country with the
largest prevalence of patients on dialysis (over
800 patients per million people), and the inciden-
ce of end-stage renal disease is very high (over
190 patients per million people ). Besides, the
prevalence of primary glomerulopathies is also
unusually high. As in Neuquen a very important
oil and gas activity has developed, we accomplis-
hed a review of the literature to assess the even-
tual association between hydrocarbon exposure
and glomerulonephritis.

Key words: Hydrocarbons, solvent, glomerulo-
nephritis, occupational exposure, chronic renal
failure.

Introduccion

ILa mayoria de los textos de nefrologia se ocupan
muy brevemente de la relaciéon existente entre
la exposicion a hidrocarburos y el desarrollo de
enfermedad renal en humanos. La razén posi-
blemente esté en que algunos de los estudios- en
especial de casos y controles- dejan la impresion
de que el dafio ocurre s6lo en algunas personas, y
que estos resultados, a su vez, pueden estar influi-
dos por algun tipo de sesgo estadistico debido al
disefio de los estudios (1). Sin embargo una lec-
tura critica de la mayorfa de los trabajos publica
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dos, experimentos en animales, reportes de casos,
y meta analisis sobre el tema, hacen replantearse
el poco interés demostrado. La informacion que
se dispone en la actualidad alerta sobre el enor-
me impacto de salud que esta relaciéon supone,
y la importancia de familiarizarse con elementos
quimicos, riesgos laborales y conceptos de salud
ambiental que, en principio, aparecen alejados a la
especialidad nefrologica.

La provincia de Neuquén tiene la prevalencia
mas elevada del pais de pacientes en dialisis, su-
perior a 900 por millén de habitantes (PMH), y
una incidencia mayor a 80 pacientes PMH., para
una media nacional de 645 PMH y 82 PMH res-
pectivamente. No esta estudiada la causa de esta
diferencia que se mantiene a lo largo del tiempo

(2). En casi el 7% de los pacientes que ingresan
a dialisis la etiologfa es algun tipo de glomerulo-
nefritis. En un estudio retrospectivo realizado en
el Servicio de Nefrologia del Hospital Neuquén,
se analiz6 la prevalencia, forma de presentacion y
correlacion clinico-patolégica de diferentes glo-
merulopatias primarias biopsiadas en un petio-
do de 17 afios. En éste estudio se observé que
la indicacién mas comun de biopsia fue el sin-
drome nefrético (46.5%) y que la glomerulopatia
primaria mas frecuente en nuestro medio fue la
proliferativa mesangial no IgA, con una prevalen-
cia mayor (26%) a la descripta por otros autores
(<5%) (3). Otros estudios nacionales y extranje-
ros describen menos del 18% ain incluyendo a
la nefropatia IgA (4). En nuestros casos la inmu-
nofuorescencia fue negativa o sin predominancia
especifica en la mayorfa de los casos y solo faltd
por problemas técnicos en 9 de las 44 muestras
con aquella glomerulopatia.

Siendo Neuquén una de las provincias con ma-
yor actividad hidrocarburifera del pais (18 areas
que suman 11.000 Km2, lo que corresponde al
12% de la superficie total de la provincia)(5)se
torna indispensable analizar la evidencia actual
con respecto al rol que ocupan los hidrocarburos
en la iniciacién y progresion de diferentes clases
de glomerulopatias.

Uno de los pasos fundamentales para entender el
tema es conocer qué es un hidrocarburo y cuales
son las actividades humanas que suponen mayor
riesgo. El imaginario popular nos ofrece un es-
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cenario donde la persona en riesgo realiza una
actividad ultra-especifica y en plena conciencia
de que manipula elementos téxicos potenciales,
y esto es asi s6lo en pocas situaciones. Nos sor-
prendemos entonces cuando vemos que dentro
de las actividades de mayor riesgo individual se
encuentran los pintores, los mecanicos y los pelu-
queros entre otros (6).

Con el objetivo de evaluar la evidencia actual en
relacién a la exposicion cronica a hidrocarburos
y el desarrollo de glomerulopatias en humanos,
se consultaron las siguientes fuentes: PubMed,
Scholar Google, UptoDate y Ovid. Se usaron
como palabras claves de busqueda: Hydrocarbon,
Solvent, glomerulonephritis, occupational expo-
sure, chronic renal failure.

Hidrocarburos

Los hidrocarburos representan una gran variedad
de compuestos que contienen en su estructura
s6lo carbono e hidrégeno, y pueden ser conside-
rados como las sustancias principales de las que
se derivan todos los demds compuestos organi-
cos. Muchos de ellos se incluyen dentro de un
grupo mas general como son los solventes, sus-
tancias que a temperatura ambiente se encuentran
en estado liquido y pueden desprender vapores,
por lo que la via de intoxicacion mas frecuente es
la inhalatoria aunque también se puede producir
por via digestiva y cutanea. Estos vapores son ab-
sorbidos rapidamente a través de los pulmones,
cruzan facilmente las membranas celulares y por
su gran solubilidad en grasas, alcanzan concentra-
ciones altas en el SNC.

Todos los hidrocarburos son sustancias volati-
les debido a su alta tasa de evaporacion. Hay dos
grandes grupos: Los compuestos alifaticos y los
ciclicos.

En lo que se refiere a exposicion cronica, la via
mas comun es la cutanea. Siendo mayor la absor-
cion si existe lesion epidérmica o si el contacto se
produce con mezclas de diferentes solventes (7).
En resumen, la exposicién a solventes organicos
y sus vapores es frecuente en nuestro ambien-
te. Las exposiciones breves, incidentales, a con-
centraciones bajas a vapores de solventes como
nafta, liquido de encendedores, acrosoles y qui-
tamanchas pueden ser relativamente inocuas; sin
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embargo, las exposiciones a removedores de pin-
tura, limpiadores de pisos, y otros solventes case-
ros o industriales pueden ser peligrosas (ver tabla
1). Por ultimo, la eliminacién industrial de estas
sustancias muchas veces es inadecuada o inefi-
ciente y como resultado se producen filtraciones
desde los sitios de deposito de sustancias toxicas
contaminando el agua potable (8).

Tabla 1

Exposiciéon crénica a hidrocarburos. Meca-
nismos de lesion y evidencias.

A diferencia del dafio renal agudo, donde el hi-
drocarburo parece comportarse como nefrotoxi-
co directo a nivel tubular, el desarrollo de enfer-
medad glomerular crénica parece ser el producto
de la interaccion entre la respuesta inmunoldgi-
ca, seguramente variada segun la susceptibilidad

Actividades con riesgo de exposicion a Hidrocarburos

Alta exposicion

Moderada exposicion

-

Baja exposicion

Pintor de interiores.

Pintor de interior {ocasional)

Pintor de exterior

Pintor con Spray sin proteccion

Pintor con Spray con proteceion

Mecanicos

Limpiador de alfombras

Desgrasador de metales

Hobbies con pegamentos

Fabricante de pinturas o pegamentos

Trabajo de imprenta

Manipulacion de combustibles

Manipulacion de piliestireno

Manipulacion de anestésicos

Exp. a gases de cafio escape

Inhalacidn de pegamentos

Manipulacidn de pegamentos

Manipulacion de Barniz

Trabajo de limpieza en seco

Manipulacidn de pesticidas

Manipulacion de fibra de vidrio

Manipulacion a sprays de cabello

Adaptado del cuestionario de Exposicion a Hidrocarburos en Glomerulonefritis Primarias
Yagoob M, Bell GM, Percy DF, Finn B, O J Med [992; 83:400-4 15,

genética, y el toxico; similar a lo que ocurre en
la mayoria de los trastornos autoinmunes, don-
de es necesaria la participacion multigénica para
producir un fenotipo susceptible(9) , y donde los
factores de tolerancia inmunoldgica juegan un rol
esencial (10).

El mecanismo inmunolégico parece ser uno de
los responsables principales del dafo glomerular
en la exposicion cronica a solventes de origen or-
ganico. El dafio por la formaciéon de complejos
antigeno-anticuerpo parece justificar las lesiones
halladas en inmunofluorescencia a nivel de pa-
red capilar y mesangio en las glomerulonefritis
proliferativas, esclerosante focal y segmentaria,
y nefropatia por IgA. En una revision realizada
en el ano 2005 (11), Uffe Ravnskov identifico 26
experimentos en animales expuestos a diversos
hidrocarburos ya sea en dosis tnica o de forma
intermitente, donde los autores habian descripto
lesiones glomerulares similares a la de los huma-
nos. En dichos estudios se demostré proteinuria
de origen glomerular en 10 de 12 estudios que in-
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cluian andlisis de orina; deterioro de funcidén renal
en 5 de 8 que inclufan parametros de filtrado y en
19 estudios se describieron diferentes grados de
afectacion tabulointersticial, en especial en dos
en los que se produjo nefritis por anticuerpos an-
ti-membrana basal tubular (Anti-TBM) (12-13).
Uno podria rescatar dos aspectos en estos estu-
dios: la asociacién temporal entre la exposicion
al toxico y el dano renal y que la mayoria de las
lesiones encontradas requieren un mecanismo
inmunolégico para su producciéon. El problema
radica en que las lesiones renales no siguen un
patron histolégico comun y que estos hallazgos
han sido observados en animales.

En lo que se refiere al sindrome de Goodpasture
y a su manifestacion renal como una glomerulo-
nefritis extracapilar asociada a anticuerpos anti-
Membrana basal glomerular (anti-MBG), existe
abundante evidencia observacional en relacion a
la asociacion temporal entre el inicio de la enfer-
medad y el contacto con hidrocarburos. I.a mayo-
rfa de ellas en base a cuestionarios validados que
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cuantifican la magnitud y el tiempo de exposicion
(14-15). Recientemente se ha publicado una ac-
tualizacion de los mecanismos fisiopatogénicos
asociados a los cambios estructurales del colage-
no tipo IV que actuarian como estimulo antigéni-
co para la produccion de anticuerpos anti-MBG.
Estos estudios concluyen que los factores am-
bientales que estan vinculados con el inicio del
dafio son la exposicion a hidrocarburos, tabaco y
las infecciones virales (16-17).

La asociacion entre Nefropatia membranosa y
solventes organicos también ha sido reportada en
varios trabajos. En un interesante estudio de casos
y controles diseflado para evaluar la relacién en-
tre exposicion laboral a hidrocarburos y diferen-
tes polimorfismos genéticos en los sistemas en-
zimaticos de detoxificaciéon (N-Acetiltransferasa
2 [NAT2] y Glutation S-transferasa b [GSTLL];
la exposicion a solventes fue de 2.5 veces mayor
(P 0.02) en los casos con nefropatia membranosa
que en controles; quedando por definir a futuro
el rol de los caminos enzimaticos involucrados en
cada caso (18).

La literatura describe también una firme relacién
entre contacto con hidrocarburos y el desarrollo
de lupus eritematoso sistémico (19, 20,21). Logi-
camente no existen en humanos estudios de ex-
posicion a solventes para comprobar la hipotesis;
sin embargo en 1981 ocurrié en Espafia una ma-
siva exposicion a aceite de cocina adulterado con
anilina y azobenzeno de uso industrial, posterior-
mente refinado y vendido como aceite de oliva,
hecho que tomé trascendencia mundial como
“Toxic oil syndrome”. Fueron atendidos mas de
10.000 pacientes, 842 se internaron con sintomas
graves, entre los que se inclufan eosinofilia, trom-
bosis vasculares, hipertension pulmonar, hepa-
titis toxica y cardiomiopatias. El sindrome tuvo
elevada mortalidad llegando al 20.4% en algunos
grupos etareos (22) siendo respiratoria la princi-
pal causa de muerte. Posteriormente casi el 60%
de los afectados que sobrevivieron desarrollaron
una fase crénica caracterizada por: trastornos
musculares (60%), neuropatia periférica moto-
ra (32%), Esclerodermia (21.3%), hipertension
pulmonar (8.2%) y hepatopatia crénica (7.3%).
En un estudio retrospectivo se observo que 4 de
los 842 pacientes internados desarrollaron algin
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tipo de glomerulonefritis (23); Las biopsias rena-
les mostraron cambios glomerulares, vasculares,
tubulares e intersticiales. Los casos 1 y 3 tenfan
glomerulonefritis proliferativa endocapilar difu-
sa, en el caso 2 se encontré una glomerulonefri-
tis membranoproliferativa, y el caso 4 tenia una
glomerulonefritis extracapilar difusa. Tres casos
presentaron lesiones vasculares caracterizadas
por cambios degenerativos y proliferacion endo-
telial, infiltracién de macréfagos, y la obliteracion
parcial o completa de la luz vascular por fibrosis
mixoide concéntrica. Habia signos de necrosis
del epitelio tubular con edema intersticial e infil-
tracion linfocitica y eosinofila. Ademas, en las 22
autopsias realizadas, se encontraron 2 casos de
glomeruloesclerosis segmentaria y 17 mostraron
lesiones vasculares renales. Esto representa una
incidencia de glomerulonefritis de al menos 150
veces superior a la normal (24).

Se realizaron varios estudios de cohorte pros-
pectivo, donde partiendo de pacientes con glo-
merulonefritis se siguié a través del tiempo la
evolucién de los pacientes con y sin exposicion
a hidrocarburos (valiéndose de cuestionarios va-
lidados). En 1985 Bell public6 un estudio donde
cincuenta pacientes con glomerulonefritis fueron
controlados durante 8.7 afios. En el seguimiento,
9 de 26 pacientes, que sufrieron una exposicion
intensa a los hidrocarburos, desarrollaron insufi-
ciencia renal terminal, lo que no se observoé en los
24 pacientes con menor exposicion a solventes
(25). En 1993, Yaqoob, publicé un estudio de 68
pacientes con glomerulonefritis. Fueron evalua-
dos durante 5 afios. En el seguimiento, 21 de 29
pacientes con insuficiencia renal progresiva ha-
bfan estado expuestos a hidrocarburos, mientras
que la exposicion se observé sélo en 5 de 39 pa-
cientes con funcién renal estable. Por otra parte,
se observé que cuando la exposicion se eliminé
en estos cinco pacientes, su funcion renal mejord
(26)

En lo que se refiere a estudios caso-control en 19
de los 24 estudios analizados por el Federal Insti-
tute for Occupational Safety and Health (27), se
observé asociacion significativa entre la exposi-
cién a solventes y el desarrollo de glomerulone-
fritis. Generalmente el grupo de casos consistia
en glomerulonefritis primarias, sin evidencia de
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manifestaciones sistémicas. Los hidrocarburos
eran principalmente combustibles, colas, pintu-
ras, solventes y humo de cafio de escape de mo-
tor. Yaqoob publicé en 1994 un estudio en pa-
cientes con nefropatia diabética donde observo
mas rapida evolucion a insuficiencia renal termi-
nal en los expuestos a diferentes clases de hidro-
carburos (28). En el ano 2000 Ravnskov publico
un meta-analisis donde concluye que teniendo
en cuenta todos los estudios de casos y contro-
les es evidente la asociacion entre exposicion en
no solo la aparicion de glomerulonefritis, sino su
peor evolucioén si el toxico no es retirado (29).
Por dltimo en el afio 2006 se publicé un estudio
donde también se encontrd la misma asociacion
esta vez en pacientes nigerianos (30).

Definir qué tipo de relaciéon causal tiene la ex-
posicion cronica a hidrocarburos y el desarrollo
de glomerulonefritis en humanos es fundamental
para poder organizar estrategias de prevencion,
diagnostico y tratamiento. Si bien por las eviden-
cias revisadas no se pueden desprender respuestas
incuestionables, el analisis de causalidad y validez
de los datos epidemioldgicos ofrece una herra-
mienta valiosa para la practica clinica cotidiana y
sugiere una probable y fuerte asociacion, la cual
s6lo podra ser validada en humanos con un estu-
dio observacional prospectivo a gran escala.

Conclusiones

Podemos concluir que hasta el momento no exis-
te suficiente evidencia incuestionable que vincu-
le la exposicién cronica a hidrocarburos con la
iniciacién o progresion de enfermedad renal en
humanos; sin embargo, la descripciéon de casos
demuestra una fuerte relacion etiologica, fisiopa-
tologica y epidemiologica la cual deberfa estimular
la confeccion de estudios prospectivos adecuados
para analizar y profundizar esta asociacion.
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