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La exposicion cronica al uranio, un riesgo potencial de nefrotoxicidad

Vicente-Vicente L', Quiros Y’, Pérez Barriocanal F’, Lépez-Novoa JM’, Lopez-Hernandez FJ' y

Morales AI*'

'Area de Toxicologia, y ‘Departamento de Fisiologia y Farmacologia, Universidad de Salamanca, Salamanca.
*Unidad de Investigacion, Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca, Espafia.

Resumen: El uranio es un elemento natural que se encuentra
ampliamente distribuido en la corteza terrestre. Cierta cantidad de
este metal se encuentra presente en los alimentos, en el aire, en el
suelo y en el agua, por lo que el ser humano se encuentra expuesto al
mismo de forma natural. Pero también puede ser objeto de una
sobreexposicion patologica como consecuencia de la deposicion de
uranio natural desde la atmoésfera o debido a actividades industriales
humanas que vierten productos de desecho directamente sobre el
terreno. Actualmente la exposicion debida a la actividad industrial se
ha incrementado debido a que el uranio representa una de las pocas
fuentes energéticas que cumplen con el “Protocolo de Kyoto”,
sumandole la ventaja de que es muy econémico. Espafia, es uno de los
paises Europeos con mas contenido de uranio en su suelo y por ello,
susceptible de exposicion natural, pero también industrial, ya que
dada la demanda energética se estan reabriendo algunas de sus minas.
La nefrotoxicidad es el principal efecto observado tras exposicion
aguda a uranio. Este efecto se ha descrito en multiples estudios
realizados en animales de experimentaciéon y en algunos casos de
humanos expuestos a dosis elevadas de uranio de forma accidental.
Sin embargo, la produccion de daiio renal por exposicion cronica esta
poco documentada. Existen escasos estudios experimentales en los
que se administren bajas dosis de uranio durante largos periodos de
tiempo y los referidos en humanos son muy heterogéneos en cuanto a
la via de exposicion, la dosis, el tipo de uranio etc, por lo que resulta
muy dificil extraer conclusiones sobre los efectos renales por
sobreexposicion cronica. En esta revision se pretende hacer una
recopilacion y discusion de gran parte de estudios epidemiologicos y
de experimentacion, a fin de obtener una idea de la nefrotoxicidad
real que supone la exposicion cronica a este metal para el ser humano.

Palabras clave: uranio, nefrotoxicidad cronica.

Abstract: Uranium is a naturally occurring element widely
distributed in the crust. Certain amount of this metal is present in
food, air, soil and water, for that humans are exposed to it naturally.
But it can also be pathological overexposure as a result of natural
uranium deposition from the atmosphere or due to human industrial
activities that discharge waste products directly on the ground.
Currently exposure due to industrial activity has increased because
the uranium is one of the few sources of energy that meet the "Kyoto
Protocol", adding the advantage that it is very economical. Spain is
one of most European countries with uranium content in soil and thus
susceptible to natural exposure, but also industrial, as given energy
demand are reopening some of'its mines.

Nephrotoxicity is the main effect observed after acute exposure to
uranium. This effect has been described in multiple studies in
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experimental animals and in some cases of humans accidentally
exposed to high doses of uranium. However, the production of kidney
damage from chronic exposure is poorly documented. There are few
experimental studies in which low doses are administered uranium
for long periods of time. Moreover, data in humans are very
heterogeneous regarding the route of exposure, dose, type of uranium
etc, so it is very difficult to draw findings on chronic renal effects of
overexposure. In this review we tried to make a compilation and
discussion of several epidemiological and experimental studies in
order to get an idea of the real nephrotoxicity involving chronic
exposure to this metal to humans.

Key words: uranium, chronic nephrotoxicity.

Introduccion

El uranio es un elemento natural moderadamente radioactivo que se
encuentra principalmente localizado en la corteza terrestre. El ser
humano siempre esta expuesto a cierta cantidad de uranio ya que éste
se encuentra presente de forma natural en los alimentos, en el aire, en
el sueloy en el agua (Fig. 1). La evidencia sugiere que la toxicidad del
uranio se deriva de la sobreexposicion y de la acumulacion excesiva
en el organismo, que a su vez dependen de la via de entrada, de la
duracion de la exposicion, de la dosis y del compuesto quimico del

.1 Animales

Figura 1. Distribucion del uranio en el medio ambiente y fuentes de
exposicion humana al uranio. La linea discontinua indica exposicion
humana directa. La linea continua representa la redistribucion del
uranio en el medio ambiente.
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que forme parte, que determina su absorcion y distribucion en el
organismo [1,2].

El ser humano puede ser objeto de una sobreexposicion patologica a
este metal como consecuencia de la deposicion de uranio natural
desde la atmosfera o debido a actividades industriales que vierten
productos de desecho directamente sobre el terreno [3]. Ejemplos de
actividades industriales incluyen la mineria, la molienda y el
procesamiento de uranio, la mineria del fosfato, la mineria de metales
pesados y el uso del carbon. Estas industrias pueden liberar grandes
cantidades de uranio principalmente en forma de solidos [4,6]. En
este sentido, Espafla es uno de los paises europeos con mayor
mineralizacion de uranio (Fig. 2). La mayor parte de este mineral se
encuentra distribuido en las provincias de Salamanca, Caceres y
Badajoz, aunque también se han encontrado depositos en
Guadalajara, Lugo y Barcelona [7-9]. Ademas de la mineria del
uranio existen una serie de fabricas que se relacionan con el uso de
este mineral (Fig. 2), entre ellas podemos encontrar una fabrica de
elementos combustibles, en Salamanca, asi como seis centrales
nucleares operativas, con licencia de trabajo hasta el afio 2034,
localizadas en las provincias de Guadalajara, Tarragona, Caceres,
Burgosy Valencia.

A Central nuclear en funcionamiento
@ Fabiica de elementos combustibles

"I Zona de alavada minaralizacidn de uranio

Figura 2. Localizacion de las principales zonas con elevada
mineralizacion de uranio asi como de la industria de uranio en Espafia

En la actualidad el principal uso del uranio es la obtencion de
combustible para los reactores nucleares, que producen el 17% de la
electricidad obtenida en el mundo [10]. Teniendo en cuenta, la
demanda creciente de recursos energéticos, las reservas limitadas de
combustibles fosiles, el escaso desarrollo de energias alternativas, el
cambio climatico y el cumplimiento de los acuerdos de Kyoto,
diversos paises estan obligados a modificar sus estrategias
energéticas. En este contexto, la generacion de energia nuclear, se
presenta como una solucion viable para las proximas décadas. La
utilizacion del uranio como combustible tiene la ventaja de que es una
de las pocas fuentes energéticas que cumplen con los requerimientos
del “Protocolo de Kyoto”, y ademas es muy econdomico. Sin embargo,
los efectos toxicos debidos a la exposicion profesional o ambiental
que pudieran derivarse de un incremento en su utilizacion estan poco
establecidos.

Eluranio tiene toxicidad radiolégica y quimica. Se ha asumido que el
teodrico potencial de produccion de cancer es debido a sus propiedades
radiologicas. Dado que la actividad radiactiva especifica del uranio
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natural es baja, no parece existir un peligro evidente de cancer por
efectos radiologicos [2,11-14]. Sin embargo, los efectos nefrotoxicos
por exposicion al uranio son debidos a sus propiedades quimicas
[15,16]. Mientras que una intoxicacién aguda con elevados niveles de
uranio puede causar claramente dafio renal en humanos [17,18], la
evidencia de dafio renal por exposicion cronica no esta bien
documentada. Se desconoce también, si la posible nefrotoxicidad se
desencadena como efecto subagudo al superar un cierto nivel de
acumulacion en los tejidos tras un periodo mas o menos largo de
exposicion o, por el contrario como un daflo renal croénico que se
transforma paulatinamente en una degeneracion irreversible e,
incluso, independiente de la presencia del uranio, como ocurre con la
mayoria de las causas de insuficiencia renal cronica.

En esta revision se pretende arrojar luz sobre estas cuestiones,
haciendo una recopilacion y discusion de gran parte de estudios
epidemiologicos y de experimentacion, a fin de obtener una idea de la
nefrotoxicidad real que supone la exposicion cronica a este metal para
el ser humano.

Toxicocinética
1. Absorcion

Por via oral, el ser humano esta expuesto al uranio a través de los
alimentos (de 1 a 2 pg de uranio al dia) y del agua (15 pg por litro de
agua), que se contaminan con este metal procedente principalmente
del suelo (Tabla 1). Se estima que en la corteza terrestre la cantidad
media de uranio es del orden de 3 g por tonelada. Solamente se
absorbe entre el 0,5 y el 5% del uranio ingerido [19-27]. Esta
absorcion depende de factores como: (a) lacomposicion de la ingesta;
(b) el contenido intestinal; (¢) la edad [28,29] y, (d) la solubilidad del
compuesto de uranio (nitrato de uranilo hexahidratado y fluoruro de
uranio).

Tabla 1. Vias de exposicion y sobreexposicion al uranio.

FUENTE DE

VIA FUENTE DE EXPOSICION SOBREEXPOSICION

- Agua potablc

- Alimentos vegetales
(principalmenie tubéreulos)

- Alimentos animales
(principalmente acudticos)

- Vegetales cultivados cerca de
minas o de plantas de urania)

ORAL - Agua que tluye por minas

- Erupcion volcanica

- Molienda o trituracién

- Combustion de carhbon o
petréleo

INHALATORIA | - Erosion del suelo

- Municiones

DERMICA - Fragmentos de metralla

En el aire, el uranio se encuentra en forma de polvo. Las
concentraciones en este medio son muy bajas. El uranio se introduce
en la atmosfera principalmente por resuspension procedente del suelo
y por el proceso natural de erosion, o como consecuencia de una
erupcion volcanica (Fig. 1), pero también mediante actividades
industriales humanas (Tabla 1) [4,6]. Estudios realizados en mineros
expuestos de forma cronica al mineral de uranio indican que se
absorbe el 1-5% del uranio que llega a los pulmones [30]. Otros
autores consideran que la cantidad que alcanza la circulacion
sistémica es del 10% del total inhalado [31]. Esta absorcion puede
llevarse a cabo en el tracto respiratorio, o en el gastrointestinal para la




fraccion que es tragada [30].

El uranio en forma de particula de polvo, gas, vapor o disolucion,
puede absorberse a través de la piel y pasar a la circulacion sistémica
[32,33]. Se estima que el 10% del uranio depositado en la piel pude
penetrar hasta el estrato corneo [34], donde una parte pasa a la sangre
y otra parte se acumula en el espacio intercelular [32]. Sin embargo, la
intoxicaciéon por esta via es dificil que se produzca. Los casos
registrados hasta el momento se han producido por contacto con el
uranio en forma metalica (p.e. municiones) (Tabla 1). Los riesgos por
esta via generalmente se limitan a riesgos radiologicos.

2. Distribucion.

Una vez absorbido por los pulmones, la piel o el tracto
gastrointestinal, el uranio es transportado en la sangre, unido
mayoritariamente al bicarbonato (60%) y a las proteinas plasmaticas
(40%), principalmente a la transferrina y a la albumina [35-39]. Datos
obtenidos en animales de laboratorio indican que la porcion de éste
que abandona la sangre puede inicialmente distribuirse por todos los
tejidos blandos, pero unos dias después de la absorcion, la mayoria
del contenido sistémico se encuentra en los rifiones y el esqueleto
[40]. Se ha estimado que el contenido medio de uranio en un
organismo adulto por exposicion natural, es de aproximadamente 90
ng. De éstos, el 66% se encuentra retenido en los huesos, el 16% en el
higado, el 8% en losrifiones y el 10% restante en otros tejidos [41].

El caso de la exposicion natural podria asemejarse a la
sobreexposicion cronica. Es posible, no obstante, que cuando la
sobreexposicion cronica es elevada, se saturen algunos equilibrios de
distribucion y redistribucion, y el reparto de uranio en los diferentes
organos y tejidos del organismo varie con respecto a la que se obtiene
tras exposicion natural. En estudios experimentales se ha observado
que la cantidad retenida en el esqueleto tras exposicion inhalatoria es
muy variable y dependiente de la especie, puede oscilar entre el 23 y
el 45% de la cantidad total inhalada en perros [42]; entre el 28 y el
78% enratas [43]; y entre el 34 y el 43% en cobayas [43].

Por otra parte, no se sabe si el uranio retenido en el hueso de una
embarazada puede movilizarse significativamente durante el
embarazo y la lactancia, ni si puede pasar a la leche materna, pero se
ha comprobado que es capaz de atravesar la placenta tras una
administracion parenteral en animales [41].

3. Excrecion.

La mayor parte del uranio que entra en el organismo (>95%) por via
oral no se absorbe, sino que se elimina intacto con las heces [16]. En
cuanto al uranio que pasa a la sangre (<5%), aproximadamente el
67% es filtrado por los rifiones y excretado en la orina en 24 horas
[44]. El resto se distribuye y redistribuye en los tejidos blandos y en
los huesos, desde donde posteriormente pasa a la sangre, y de éstaa la
orina. En el sistema renal, el complejo U-bicarbonato filtrado por el
glomérulo pasa al tibulo donde se disocia y el i6n bicarbonato se
reabsorbe. El i6n uranilo que queda libre puede formar complejos de
nuevo con el citrato que, a su vez, pueden excretarse o reaccionar con
estructuras y componentes de las células tubulares y producir efectos
toxicos en ellas. La semivida de eliminacion desde el tibulo en
humanos es de aproximadamente 7 dias [41]. En experimentos con
ratas, se ha visto que el 95% del uranio acumulado en los rifiones se
excreta en la orina en una semana [23], lo que indica que existen
ciertas diferencias en los procesos de transporte, fijacion o
acumulacion tisular entre las especies. La semivida de eliminacion
desde la superficie del hueso se estima en unos 5 dias, mientras que la
semivida de eliminacion desde la zona mas interna del hueso es
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aproximadamente 30 dias.

Cuando la exposicion se produce por via inhalatoria, la mayoria del
uranio es excretado con la orina (hasta un 80%) en unos pocos dias,
pero las particulas mayores que son transportadas hacia el tracto
gastrointestinal son eliminadas mayoritariamente a través de las
heces [45-47].

Mecanismo de accion

A pesar de que el uranio se utiliza ampliamente como nefrotoxico
experimental, el mecanismo fisiopatoldgico mediante el que produce
el daflo renal atn no estd completamente esclarecido. El primer
aspecto que todavia no se ha aclarado suficientemente es si el uranio
necesita penetrar en el interior de las células para producir su efecto
toxico. Algunos autores han propuesto que el uranio no necesita
penetrar en las células, ya que sus efectos (o gran parte de ellos) se
derivan de la union a determinados componentes de la membrana
celular [48-50]. Estos efectos se basarian, segin los autores, en la
interferencia con la reabsorcién de glucosa, sodio, aminoacidos,
proteinas, agua y otras sustancias, que causarian una muerte celular
lenta mediante supresion de larespiracion celular [49,51,52].

Sin embargo, otros autores sugieren que el uranio necesita penetrar en
las células para ejercer su efecto toxico. Esto se observo en células
LL-PK1 del tabulo proximal, al investigar si existian diferencias en la
toxicidad de los complejos U-bicarbonato y U-citrato [53,54]. En
estos estudios se pudo correlacionar la presencia del complejo de
uranio en el interior de las células, con el efecto toxico. Se comprobd
que el complejo U-citrato entra en las células y ejerce un efecto toxico
significativo en ellas, mientras que el complejo U-bicarbonato, que
no entra en las células, ejerce un efecto toxico mucho menor [54]. Por
ello, los autores concluyeron que la entrada del uranio en las células
es muy importante para su accion toxica. Asi pues, es posible que el
uranio tenga efectos toxicos intracelulares y extracelulares, y que la
magnitud relativa de ellos dependa, entre otros factores, de la
cantidad del metal que entre en cada tipo celular. A continuacion se
describen los mecanismos de accion toxica del uranio que se conocen

(Fig. 3).
1. Alteracion de los mecanismos de transporte

La alteracion de los mecanismos de transporte como mecanismo
toxico, se ha confirmado tras estudios con células tubulares renales de
rata (BBMV) a las cuales se tratd con acetato de uranilo. El uranio
produjo una disminucion en el transporte de glucosa, debida a una
reduccion en el nimero de cotransportadores de sodio-glucosa
(SGLT) [55]. Hori y cols. [51] también observaron una disminucioén
en el gradiente de glucosa dependiente de sodio que les llevo a
sospechar que la actividad enzimatica de la bomba de sodio
dependicente de adenosina trifosfato (Na+ / K+ ATPasa) podria ser
inhibida por el nitrato de uranilo. Similares resultados obtuvieron
Brady y cols. [56]. en células renales de conejo. Estos autores
propusieron que el uranilo hexahidratado inhibia la utilizacién del
transporte de sodio dependiente e independiente de ATP asi como la
fosforilacion oxidativa mitocondrial. Por otra parte Muller y cols.
[50] constataron que la citotoxicidad del uranio en células LL-PK1
dependia de la concentracion extracelular de fosfato. Para demostrar
este hecho, realizaron estudios en los que vieron como el uranio se
unia al fosfato, formando asi un complejo toxico. Altas
concentraciones de fosfato en el medio daban lugar a la formacion de
dichos complejos uranio-fosfato, que inhibian los transportadores
Na/Pill que participan en la reabsorcion de fosfato inorgénico.
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Figura 3. Posibles mecanismos implicados en la nefrotoxicidad del
uranio. La flecha hacia arriba indica aumento, - inhibe; U: uranio; Na
Pi II: transportador sodio-fosfato II; Na+: transportador de sodio;
Na/K ATPasa: bomba de sodio-potasio dependiente de ATP; SGLT:
cootransportador de sodio-glucosa 2; RLOs: radicales libres de
oxigeno.

2. Estrés oxidativo

El estrés oxidativo se ha propuesto como otro posible mediador de la
lesion renal por uranio. En células de tubulo proximal de rifién de rata
(NRK-52") el uranio estimuld la produccién de radicales libres de
oxigeno (RLOs), activacion de caspasas 9 y 3 y la muerte celular por
apoptosis [57]. En estudios realizados en tejido renal de rata [58,59],
se observd un aumento de los niveles de RLOs, de glutation oxidado
(GSSG)y delaactividad de la enzima super6xido dismuntasa (SOD).
También se evidencio un aumento de las sustancias reactivas del
acido tiobarbittrico (TBARS) indicativas de la peroxidacién lipidica
y del estrés oxidativo. Ademas, se ha sugerido que el uranio podria
actuar como catalizador en la reaccion de Fenton/Haber-Weiss [60],
lo que facilitaria la conversion del anion superdxido y el peroxido de
hidrogeno a radicales hidroxilo, que se cree que son los que inician la
peroxidacion lipidica [58,61,62]. En otros estudios, la accion
prooxidante del uranio se ha asociado con una perturbacion de la
actividad de la acetilcolinesterasa y del metabolismo monoaminico
[58,63,64], asi como con un aumento en la fosforilacion oxidativa
mitocondrial en el tubulo proximal [65]. La alteracion de los
marcadores de estrés oxidativo se ha observado también en estudios
animales, Bellés y cols. [66] constataron que la melatonina, debido a
su capacidad antioxidante, era capaz de restaurar el dafio oxidativo
renal generado por la administracion de acetato de uranilo.

Nefrotoxicidad del uranio

Latoxicidad de este metal depende de varios factores como el sexo, la
edad, el indice de masa corporal y la especie [67]. De todos los
mamiferos estudiados, los humanos parecen ser los menos sensibles
aluranio [68]. Se ha propuesto un orden de sensibilidad interespecies:
conejo > rata > cobaya > cerdo > ratén > perro > gato > humano
[69,70].

Lasobreexposicion al uranio produce efectos indeseables en distintas
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partes del organismo. A pesar de ello, se considera que el indicador
mas sensible de la toxicidad del uranio es generalmente la
nefrotoxicidad. No se han observado efectos cardiovasculares
[71,72], musculoesqueléticos [72], endocrinos [1,71,72], ni
gastrointestinales [1,72]. Ademas de la nefrotoxicidad, tan solo
parece relevante el riesgo a padecer enfermedades respiratorias en
mineros expuestos a este metal [14]. Por ello, esta revision se centra
en los efectos toxicos renales.

1. Evidencias de nefrotoxicidad en humanos
Epidemiologia

Varios estudios epidemioldgicos han intentado asociar la exposicion
cronica al uranio con el dafio renal, determinado generalmente a
través de alteraciones en parametros como la microalbuminuria, la
glucosuria y la f2-microglobulinuria. Los estudios de los que se
pueden extraer informacion epidemioldgica son escasos,
incompletos y sesgados (tabla 2). Esto se debe a que (i) es dificil
conocer el nimero de personas expuestas, (ii) es complicado saber si
realmente desarrollaron algun grado de dafio renal, (iii) las
caracteristicas de cada exposicion son muy variables (duracion,
dosis, via de exposicion, etc.), y (iv) la posible existencia de otros
factores de comorbidad, conocidos o no.

Tabla 2. Modificacion de los marcadores de daiio renal observados
tras exposicion cronica a uranio. Comparacion entre humanos y
animales. Nitrégeno ureico plasmatico (BUN), fosfatasa alcalina
(FAL), gamma glutamil transferasa (GGT), lactato deshidrogenasa
(LDH), N-acetil-p-D-glucosaminidasa (NAG), aclaramiento de
creatinina (Clcr).

HUMANOS ANIMALES

AUMENTA SIN CAMEBIOS AUMENTA SN CAMEIOS

PLASMA

Kurtio y ecls., 2002; 2006

Creal w cols. 2003
roatining dvatt v cole. Wagdo y cals., 2007

Dygorty cols.. 1940
Martinez y cols.. 2003
WcDiamid y cols, 2001 2008| Ortega y cols, 1383
Squib y MeDismid. 2006 | pozani y cus., 1049
Roberls, 1944
Rothemel, 1948
Fothatein, 1849
Stokinger y cols. 1953
Taulsn y cals., 2004

Buiradiy cols, 2008
Gilman yools , 1988a; 16880
Tissancléy cols, 2008

BUN Wiyt y cols., 2008 WeDiarmid ¢ cols., 2001: 2008 | Martinez y cols.. 2003
Squibb y McDiammid, 208 Maynard y Hodgue, 1945;

Taulan y soke., 2004

Bamradiy cols., 2008
Gilman yaole , 1688a; 1 98h
Tissandié y cols,, 2008

ORINA

Frateinas | Sauith ¢ cols., 2008 Kurllio ¥ eols., 2002; 2008 Waynard y Hodgue, 1948 | Linawes y cols.. 2006
MoDiarmid ¢ ools, 2001; 20398 | Pazanni, 1849

Squibb y McDlarid, 2006
Zemara y cols., 1938
Selden v ools,, 2008

Glucasa Kurtiia y cols., 2002; 2006 Diamand y cels., 1583
Mhaynard y Hodgue, 1948

Orlega y cols.. 1980

Taulan y cols.. 2004

Caloia Kurltia y cols., 2002 Eisenbud y Quigley, 1955
Squith ¢ McDiemid, 2008 | Kurio y cals., 2006,
WeDiarmid ¢ cols., 2006

Gilman y eals., 1998a; 1388b

Rusell y cols,, 1988
Thun y cals. 1985

Fostatos Kurtiia y oals., 2002
McDiarmid y oals., 2001

Fissnbud y Quigley. 1855
Kurftio y cals.. 2006
Wagde, 2007

wieDianmid ¢ cols., 2008
Rusall y cole , 1686
Saulbb y McBlanmid, 2008
Thuny cols. 1885

Gilvany onls., 1838 15960
Tissandié y cols,, 2008

FAl Kurtlia y cola , 2002
Zamora y ools. 1638

WeMiarmid y oola , 2008
Squibh y Mollianmid, 2000

Gilman y eala., 1998a; 15880

BGT Kurttlo ¥ cals., 2008
Famara y cols , 1908

Talan y sols.. 2004 Linares y cols., 2006

Gilman ¥ nls, 1A9%a; 1908k

InH Thun'y cols. 1985
Zamora y cols., 1538

Kurtiio y cnls. 2006 Gilan y cals. 1988a; 13860

NAG Kurtiay ¢als., 2008 Gilman y eals., 1958a; 1990
WeDiarmid y cols., 2008
Squibb y cols., 2005
Zamora y cols., 1998

CISMINUYE SIN CAMBICS DISMINUYE SIN CAMBIOS

ler MeDisrmid y ook, 2001 MeDiamid y cols.. 2006

Sauibb y MoMiarmic, 2008

Dygent, 1949
Pazzani, 1349

Robarts, 1848
Rrotherwel. 1949
Rothstain, 1649
Stockinger y eale., 1953

Los primeros datos documentados de exposicion cronica proceden
del siglo XIX, antes del descubrimiento de la insulina, ya que se
utilizé el uranio como tratamiento de la diabetes mellitus [73]. Asi, la
poblacion tratada podria proporcionar datos acerca de la toxicidad




cronica con uranio en humanos. Sin embargo, esta informacion debe
interpretarse con cautela, ya que hoy dia se sabe que la diabetes es la
principal causa de enfermedad renal crénica en los paises
desarrollados [74]. Otro factor que complica aun mas las
interpretaciones es el hecho contrastado de que la hiperglicemia
reduce el dafio renal causado por los metales [75,76], si bien la
diabetes establecida incrementa la susceptibilidad a la nefrotoxicidad
de los metales [77,78]. Se ha documentado que aproximadamente 24
personas fueron tratadas con nitrato de uranilo soluble por via oral,
tres dosis al dia de 2 g (6 g/dia), durante meses o incluso afios [79-82].
En ninguno de estos casos se ha reportado ningun tipo de enfermedad
renal [82]. Sin embargo, no podemos descartar que los pacientes
tratados con estas concentraciones de uranio padecieran algun tipo de
lesion renal. Probablemente, en el siglo XIX no existia el
conocimiento patologico y diagndstico actual que permite detectar un
dafo leve o moderado, o aspectos especificos del dafio.

De todas las formas en las que podemos entrar en contacto con éste
metal, la exposicion ambiental es la mas frecuente. El agua de bebida
es la principal via de entrada de uranio natural al organismo. Las
mayores concentraciones de uranio natural presentes en el agua se
encuentran en regiones montafiosas de paises como Finlandia
[62,83], Noruega [84], Suiza [85], Canada [86,87] y Estados Unidos
[88-90]. Por ello, en estas zonas se han llevado a cabo estudios
epidemioldgicos poblacionales de exposicion oral al uranio. Un
sesgo importante de estos estudios es que resulta muy dificil
establecer el nimero de afios durante los que las personas han estado
expuestas. Generalmente los autores asumen que es proporcional al
tiempo de residencia en el lugar afectado.

Toda esta informacién nos hace pensar que la sobreexposicion
cronica al uranio no puede asociarse facilmente a la nefrotoxicidad y
que, en el caso de que la cause, ésta puede revertirse con el tiempo. En
estudios de exposicion realizados al poco tiempo de haberse
producido la ingestion o inhalacion de uranio se encuentran alterados
algunos marcadores, pero sin embargo, unos afios después de que
haya cesado la exposicion los parametros renales estudiados parecen
ser normales y lo unico que se observa es excrecion urinaria de
uranio. Por lo tanto, esto indica que la exposicion cronica no produce
evidente dafio renal y si lo llega a producir, se revierte tras la
exposicion, lo que nos sugiere que las personas expuestas de forma
crénica auranio no llegan a padecer una insuficiencia renal cronica.

Alteraciones renales

Los casos documentados de intoxicacion crénica en humanos
sugieren que en escasas situaciones el uranio produce reduccion de la
filtracion glomerular y de azotemia asi como, un descenso de la tasa
de filtracion glomerular [91] e incremento de la concentracion
plasmatica de creatinina y nitrégeno ureico plasmatico (BUN) [92].
Sin embargo, en la mayoria de los estudios no se han comunicado
alteraciones en estos parametros, aunque si en otros relacionados con
la funcién y la integridad de las estructuras renales, especialmente del
compartimento tubular. Como se describe mas adelante, es
interesante comprobar que estos mismos cambios se han observado
también en animales de experimentacion expuestos de forma cronica
aeste metal.

En algunos estudios se ha detectado proteinuria o excrecion de
proteinas concretas, como la albumina (en el rango de Ila
microalbuminuria), la proteina de unidén al retinol o la [B2-
microglobulina [63,89,93-95]. Estos resultados son inconsistentes
con los obtenidos por otros autores [67,85,87,91], lo que puede ser
debido en parte a diferencias en la toma de muestras, en los métodos
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analiticos utilizados, a los métodos estadisticos aplicados o a los
niveles de exposicion a uranio.

También se han estudiado una serie de enzimas renales utilizadas
como marcadores de dafio tisular, entre las que se encuentran la
fosfatasa alcalina (FAL), la gamma glutamil transferasa (GGT), la
lactato deshidrogenasa (LDH) y la N-acetil-beta-D-glucosaminidasa
(NAGQG) [63,67,87]. En estos estudios no se ha conseguido relacionar
alteraciones en estas enzimas con la ingesta de uranio. Sin embargo,
en ratas se ha observado una disminucion en la actividad de GGT en
orina, tras ingestion cronica de uranio [96], lo que puede ser debido a
que la actividad de esta enzima sea inhibida por el uranio [52]. La
actividad de la FAL parece estar relacionada con la ingesta cronica de
uranio, puesto que, en orina, se ha observado una tendencia a
incrementar su actividad [67,87], si bien en otros estudios parece
estar inalterada [97-99]. También se ha observado una tendencia al
aumento en la actividad de la LDH tras exposicion crénica a uranio
[87,93]. Algunos estudios han mostrado alteraciones de otras
funciones tubulares como son un aumento de la excrecion de calcio
[63,99], glucosa [63,67,87] y fosfatos [63,91,97]. Sin embargo, no se
ha observado aumento de calcio y fosfato en estudios realizados en
mineros [93,100,101].

Estudios recientes sugieren que la exposicion cronica al uranio esta
asociada con un aumento en la concentracion plasmatica de renina, lo
que produciria como consecuencia una elevacién en la presion
arterial y por tanto una predisposicion a padecer hipertension en los
sujetos expuestos a uranio [67].

Una hipdtesis nueva asocia el dafio renal provocado por la ingestion
cronica de uranio, con la induccion de anemia renal, que se ha descrito
como un sintoma temprano en la progresion de la enfermedad renal
cronica [102]. Este hecho no se ha puesto de manifiesto en
trabajadores del uranio [103], pero si en residentes cercanos a una
plantanuclear [104] y en soldados [99,105].

Finalmente, se ha estudiado si la edad del individuo interfiere en el
dafio renal. Este hecho es de especial importancia puesto que los
nifios pueden presentar mayor riesgo a padecer dafio renal tras
exposicion a uranio, ya que consumen mayor cantidad de agua y
alimentos por kilogramo de peso corporal que los adultos [105]. En
un estudio se observo que en un nifio de 3 afios la ingesta cronica de
uranio produjo un aumento en la excrecion urinaria de [(2-
microglobulina mucho mayor que en el resto de personas expuestas a
las mismas cantidades de uranio [89]. Por otro lado, las personas
mayores, al tener alterada la funcion renal, también pueden presentar
mayor riesgo. En ellas se ha observado una disminucion en el
aclaramiento de creatinina asi como un aumento en los niveles séricos
de cistatinaC [67].

2. Estudios de nefrotoxicidad en modelos experimentales

Generalmente los estudios realizados en animales de
experimentacion utilizan dosis de uranio mas elevadas que las
encontradas en exposicion humana, aunque el tiempo de exposicion
es mucho menor (meses en lugar de afos). En estudios de exposicion
oral se han observado diferencias significativas en los niveles de
creatinina plasmatica y BUN [62,106], asi como aumentos en la
excrecion de glucosa [48,107-109] y en la actividad de la enzima
leucinoaminopeptidasa [110]. Mientras que en otros estudios, la
exposicion cronica a uranio no ha producido aumentos ni en la
creatinina plasmatica ni en el BUN [102,111]. En un estudio,
realizado con perros a los que se les administr6 uranio en el agua
(dosis de 37,5 6 187 mg U/Kg/dia) se observd un aumento en el
nitrégeno no proteico (NPN) y en el BUN pero no de forma
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dependiente de la dosis de uranio ingerida [1].

Respecto a la exposicion inhalatoria, se ha puesto de manifiesto dafio
renal en estudios de duracion intermedia (semanas), a compuestos del
uranio en cobayas, ratones, ratas, gatos, conejos y perros. En estos
animales se produjo un aumento en la excrecion de catalasa urinariay
una disminucion en el aclaramiento de creatinina y de NPN en sangre
[2,44,71,112-115]. Enlos perros, se produjo ademas un aumento en la
excrecion de proteinas [112]. Por otro lado, en otro estudio realizado
también con perros, pero a menor dosis de uranio (0,05 mg U/m3), los
niveles de NPN fueron normales y no se observaron diferencias en la
excrecion de proteinas urinarias [2]. La tabla 2 muestra una
comparacion de los cambios observados en distintos marcadores tras
exposicion cronica en humanos y animales.

Resulta dificil comparar los resultados obtenidos entre los estudios de
exposicion por via oral y por via inhalatoria, ya que, entre otros
muchos factores, la absorcion que presenta cada via es distinta. En
general, cuando la exposicion se produce a dosis elevadas de uranio,
se ven alterados marcadores de dafio renal como la creatinina
plasmatica y el NPN, pero cuando la exposicion se realiza a
concentraciones menores, estos marcadores no se alteran o su
alteracion no es dependiente de la dosis. En el caso de exposicion oral,
ademas se observa un aumento en la glucosuria en varios estudios,
mientras que por via inhalatoria no esta descrito ningun tipo de
alteracion en la excrecion de glucosa. También es importante resaltar
que los trabajos realizados por exposicion oral se centran mas en el
estudio de la nefrotoxicidad del uranio que los realizados por via
inhalatoria, en los que generalmente no se analizan gran cantidad de
marcadores de dafio renal, por eso no se puede descartar que ciertos
parametros, como la glucosuria, estén alterados por exposicion
cronica a uranio por esta via.

Conclusiones

Cabe pues concluir, que la exposiciéon cronica al uranio puede
desencadenar un dafio renal, cuya intensidad es altamente variable y
dependiente de la via, de la duracion de la exposicion, y de la dosis.
Estos factores determinan presuntamente la acumulacion del uranio
en los diferentes compartimentos del organismo, lo que,
hipotéticamente, podria ser un elemento importante de la toxicidad
renal. De acuerdo con esta hipotesis, los estudios realizados con
animales en un tiempo de exposicion de meses, necesitan dosis
mayores de uranio para producir efectos semejantes a los detectados
en humanos en exposiciones de aflos con dosis mas bajas. Asi, con los
datos existentes, podemos deducir que el riesgo de dafio renal para el
ser humano por sobreexposicion cronica al uranio por las vias mas
comunes descritas es incierto y variable.

Nuestra impresion es que se precisa una sobreexposicion de gran
duracion (muchos afios), para que el uranio se acumule en los drganos
dianas (en este caso, los rifiones) por encima del umbral de toxicidad
y cause efectos deletéreos tangibles. Probablemente, la
nefrotoxicidad del uranio se deriva de la acumulacion tisular por
encima de unos niveles, que pueden alcanzarse mediante
combinaciones diversas de dosis y tiempo de exposicion, de forma
que a mayor dosis menor tiempo, y viceversa. Sin embargo, es
necesaria mas informaciéon y nuevos estudios para delimitar
correctamente el perfil de nefrotoxicidad del uranio por
sobreexposicion cronica. Un aspecto emergente que debemos
considerar es la posibilidad de que la exposicion crénica al uranio, en
estadios en los que todavia no cause directamente ninguna alteracion
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renal, sea capaz de predisponer al individuo al desarrollo de un dafio
renal agudo (incluso un fracaso renal agudo) por exposicion a otros
agentes medioambientales o terapéuticos potencialmente
nefrotoxicos, pero que en condiciones normales no causarian ningtin
efecto renal. En este sentido, datos de nuestro laboratorio (todavia sin
publicar) demuestran que la exposicion cronica de ratas durante unos
meses a dosis altas de uranio reduce el umbral de nefrotoxicidad o
potencia el efecto nefrotoxico de ciertos farmacos, sin producir
sintomas de nefrotoxicidad por si mismo. Si se confirma, esta
situacion presentaria una gran relevancia clinica y social, ya que, de
forma oculta y no diagnosticable, la sobreexposicion cronica podria
hacer mas sensible al fracaso renal agudo al sector de poblacion en
contacto con el uranio. Consideramos que éste es un asunto que debe
concentrar esfuerzos de investigacion en el futuro proximo,
especialmente en el ambito de la deteccion de esta situacion
potencial.
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