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Resumen

Se realiz6 una revision bibliografica descriptiva, enfocada en analizar los efectos de la exposicién ocupacional
al cromo sobre la funcion renal en trabajadores expuestos. Se recopilaron articulos cientificos publicados
desde 2016 en adelante, obtenidos de bases de datos reconocidas como PubMed, Scopus, SciELO, Redalyc y
Web of Science. Los resultados indican que los biomarcadores glomerulares mas estudiados fueron creatinina
sérica y tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe). Los biomarcadores tubulares proximales incluyeron
B2-microglobulina, proteina de union a retinol (RBP), al-microglobulina, N-acetil-B-D-glucosaminidasa
(NAG) y molécula de lesion renal-1 (KIM-1). Los marcadores tubulares distales y mixtos comprendieron
albuminuria, proteinas totales en orina y lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL). Los estudios
en trabajadores de curtiembres de Bangladesh, India, Pakistan y Etiopia demostraron elevaciones
significativas de KIM-1 urinaria (>24 veces niveles de referencia), proteinas totales y cromo urinario (2.89
4.23 pg/g creatinina vs. <0.12 pg/g en poblacion general). Se encontrd correlacion significativa entre niveles
de cromo en aire (0.05-15 mg/m?3), cromo urinario y biomarcadores de dafio tubular. Los valores de referencia
ocupacional establecidos por ACGIH para cromo hexavalente en orina son: incremento >9.9 pg/L entre pre y
post-turno (exposicion diaria) y >24.9 pg/L al final de semana laboral (exposicion acumulada). Se concluyd
que KIM-1, NAG, B2-microglobulina y RBP son biomarcadores sensibles para deteccion temprana de dafio
tubular proximal por cromo. La albuminuria y creatinina sérica detectan dafio mas avanzado. Se requiere
implementar programas de vigilancia médica ocupacional que incluyan monitoreo biologico periédico (cromo
urinario) combinado con biomarcadores de efecto renal (KIM-1, NAG) para prevenir nefropatia cronica en
trabajadores expuestos a cromo, especialmente en industrias de curtiembres.
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Abstract

A descriptive literature review was conducted, focusing on analyzing the effects of occupational chromium
exposure on renal function in exposed workers. Scientific articles published from 2016 onward were collected
from recognized databases such as PubMed, Scopus, SCiELO, Redalyc, and Web of Science. The results
indicate that the most studied glomerular biomarkers were serum creatinine and estimated glomerular
filtration rate (eGFR). Proximal tubular biomarkers included f2-microglobulin, retinol-binding protein
(RBP), al-microglobulin, N-acetyl-5-D-glucosaminidase (NAG), and kidney injury molecule-1 (KIM-1).
Distal and mixed tubular biomarkers included albuminuria, total urinary protein, and neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL). Studies in tannery workers in Bangladesh, India, Pakistan, and Ethiopia
demonstrated significant elevations in urinary KIM-1 (>24 times reference levels), total protein, and urinary
chromium (2.89 + 4.23 ug/g creatinine vs. <0.12 ug/g in the general population). A significant correlation
was found between airborne chromium levels (0.05-15 mg/m3), urinary chromium, and biomarkers of tubular
damage. The occupational reference values established by the ACGIH for urinary hexavalent chromium are:
an increase >9.9 ug/L between pre- and post-shift (daily exposure) and >24.9 ug/L at the end of the workweek
(cumulative exposure). It was concluded that KIM-1, NAG, p2-microglobulin, and RBP are sensitive
biomarkers for the early detection of proximal tubular damage caused by chromium. Albuminuria and serum
creatinine detect more advanced damage. Occupational health surveillance programs need to be implemented
that include periodic biological monitoring (urinary chromium) combined with biomarkers of renal effect
(KIM-1, NAG) to prevent chronic nephropathy in workers exposed to chromium, especially in tanning
industries.
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Introduccion

El cromo (Cr) es un metal de transicion ampliamente utilizado en procesos industriales, existiendo
principalmente en dos estados de oxidacion con relevancia bioldgica: cromo trivalente [Cr(I11)] y cromo
hexavalente [Cr(V1)](1). EI Cr(I1I) es considerado un nutriente esencial para el metabolismo de carbohidratos
y lipidos en concentraciones traza, mientras que el Cr(VI) es reconocido como un potente agente oxidante,
carcinogénico y nefrotoxico establecido por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC
Grupo 1) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)(2,3).

La industria del curtido de cueros representa uno de los sectores con mayor exposicion ocupacional al cromo
a nivel mundial. Se estima que mas de 2 millones de trabajadores en paises en desarrollo estan expuestos a
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compuestos de cromo durante el procesamiento de pieles, donde se utilizan sales de Cr(ll1) como agente
curtiente principal (4,5). Durante el proceso de curtido, los trabajadores pueden estar expuestos tanto a Cr(111)
como a Cr(V1), este altimo formado por oxidacion del Cr(lll) en condiciones alcalinas o por contacto con
materiales oxidantes presentes en el ambiente laboral (6).

Las principales vias de exposicion ocupacional al cromo son, Inhalacion de polvos, aerosoles y vapores que
contienen compuestos de cromo en actividades de galvanoplastia, soldadura de acero inoxidable, fabricacion
de pigmentos y curtido de cueros (7,8). Contacto directo con soluciones curtientes, aguas residuales y
materiales contaminados en curtiembres, lo que puede provocar dermatitis de contacto y ulceraciones
cutdneas (9). Ingesta accidental por practicas de higiene inadecuadas, consumo de alimentos o agua
contaminada en areas de trabajo sin control sanitario apropiado (10).

El Cr(VI) posee mayor toxicidad renal debido a su capacidad de atravesar membranas celulares mediante
transportadores de aniones (sulfato y fosfato) (11,12). Una vez dentro de la célula, el Cr(VI) es reducido a
Cr(Ill) a través de reacciones catalizadas por glutation, cisteina y acido ascérbico, generando especies
reactivas de oxigeno (ROS) y radicales intermedios de Cr(V) y Cr(1V) (13).

Este proceso de reduccion intracelular produce estrés oxidativo de generacion excesiva de ROS que superan
las defensas antioxidantes celulares, provocando peroxidacion lipidica, oxidacion de proteinas y dafio al ADN
(14,15). Alteracion del potencial de membrana mitocondrial, liberacion de citocromo c y activacion de vias
apoptaticas (16). Inflamacion tubulointersticial la activacion de citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a) y
factores quimiotécticos que promueven infiltracion leucocitaria y fibrosis renal progresiva (17). Alteracion
de la barrera glomerular el dafio a podocitos y membrana basal glomerular, resultando en proteinuria y
disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG) (18).

El Cr(lll) formado intracelularmente puede unirse a macromoléculas (proteinas, ADN, ARN) formando
aductos estables que interfieren con funciones celulares esenciales (19). En células del tdbulo proximal, donde
ocurre la reabsorcion activa de nutrientes y la secrecion de desechos, la acumulacion de cromo provoca
disfuncion tubular caracterizada por pérdida de proteinas de bajo peso molecular, enzimas lisosomales y
alteraciones en el transporte de electrolitos (20).

La deteccion temprana del dafio renal por exposicion al cromo es fundamental para prevenir la progresion
hacia enfermedad renal cronica (ERC) irreversible (21). Los biomarcadores tradicionales como la creatinina
sérica y la albuminuria detectan dafio renal cuando ya se ha perdido >50% de la funcién nefrénica, limitando
las opciones terapéuticas efectivas (22).

Los biomarcadores renales se clasifican funcionalmente en, biomarcadores de funcién glomerular que evaltan
la capacidad de filtracién del glomérulo (creatinina sérica, cistatina C, TFGe) (23).Biomarcadores de dafio
tubular proximal que detectan lesion temprana del epitelio tubular donde ocurre la reabsorcion (B2-
microglobulina, RBP, al-microglobulina, NAG, KIM-1) (24,25).Biomarcadores de dafo tubular distal y
colector que indican alteraciones en segmentos mas distales de la nefrona (NGAL, claudina-16) (26).
Biomarcadores mixtos estos reflejan dafio tanto glomerular como tubular (albuminuria, proteinas totales en
orina) (27).
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La presente revision sistematica tiene como objetivo sintetizar la evidencia cientifica mas reciente (2016-
2025) sobre biomarcadores renales utilizados para el monitoreo del dafio renal por exposicion ocupacional al
cromo, con énfasis especial en trabajadores de curtiembres a nivel mundial. Se analizaran las caracteristicas
fisiopatoldgicas, métodos analiticos, interpretacion clinica, valores de referencia, limitaciones y aplicabilidad
practica de cada biomarcador en programas de vigilancia médica ocupacional.

Materiales y métodos

Se llevd a cabo una revision bibliografica en bases de datos cientificas como Scielo, PubMed, Scopus,
ScienceDirect y Web of Science. Se seleccionaron articulos en inglés y espariol, de acceso libre, enfocados
en estudios en humanos y publicados en el periodo comprendido entre 2016 y 2025. La metodologia aplicada
y los resultados obtenidos se presentan en la figura 1. La basqueda se realiz6 utilizando descriptores MeSH y
DeCS con las siguientes combinaciones:

Tabla 1. Cadenas de bisqueda con descriptores MeSH y DeCS por base de datos

Base de
datos

PubMed ("Chromium"[MeSH] OR "Chromium, Hexavalent"[MeSH] OR chromium OR "hexavalent
(MeSH) chromium™ OR "Cr(VI)") AND ("Occupational Exposure"[MeSH] OR "workplace exposure” OR
"industrial workers") AND ("Kidney Diseases"[MeSH] OR "Renal Insufficiency”[MeSH] OR
"Nephrotoxicity"[MeSH] OR "Renal Impairment™) AND ("Biomarkers"[MeSH] OR "renal
biomarkers" OR "kidney injury biomarkers'") AND (2016:2025[dp])

Scopus TITLE-ABS-KEY(( "chromium" OR "hexavalent chromium" OR "Cr(VI)" ) AND ( "kidney
diseases” OR "renal insufficiency” OR nephrotoxicity OR "renal impairment” ) AND (
"occupational exposure™ OR "workplace exposure” OR "industrial workers™ ) AND ( "biomarkers"
OR "renal biomarkers" OR "kidney injury biomarkers" )) AND PUBYEAR > 2015

Web of TS=(( "chromium™ OR "hexavalent chromium™ OR "Cr(VI)" ) AND ( "kidney diseases" OR "renal
Science insufficiency” OR nephrotoxicity OR "renal impairment” ) AND ( "occupational exposure” OR
"workplace exposure" OR "industrial workers" ) AND ( "biomarkers™" OR "renal biomarkers" OR
"kidney injury biomarkers" )) AND PY=(2016-2025)

SciELO ("Cromo"[DeCS] OR "Cromo Hexavalente"[DeCS] OR "Cr(VD)") AND ("Exposicion
(DeCS) Ocupacional”"[DeCS] OR "exposicion laboral® OR *"trabajadores industriales”) AND
("Enfermedades Renales"[DeCS] OR "Insuficiencia Renal"[DeCS] OR "Nefrotoxicidad"[DeCS]
OR "Dafio Renal") AND ("Biomarcadores"[DeCS] OR "Biomarcadores Renales" OR
"Biomarcadores de Lesion Renal™)

Redalyc ("Cromo"[DeCS] OR "Cromo Hexavalente"[DeCS] OR "Cr(VI)" OR "chromium") AND
(DeCSy ("Exposicion  Ocupacional[DeCS] OR "exposicion laboral® OR "trabajadores™) AND
términos ("Enfermedades Renales"[DeCS] OR "Insuficiencia Renal"[DeCS] OR "Nefrotoxicidad"[DeCS]
libres) OR "lesion renal") AND ("Biomarcadores"[DeCS] OR "biomarcadores renales” OR "marcadores
bioldgicos")

Cadena de busqueda con descriptores MeSH / DeCS aplicados
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En una primera instancia se identificaron 487 publicaciones; de ellas se descartaron 81 por ambigtiedad, 143
por estar duplicadas y 198 por no aportar informacion relevante al tema. Finalmente, se incluyeron 65 articulos
publicados entre 2016 y 2025. Los estudios seleccionados fueron gestionados y organizados mediante el
software de referencias Mendeley.

r

Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros

Identificacion

Seleccidén

Inclusion

Registros identificados en Base de

datos (n =487)
PubMed: 152 registros

ScienceDirect: 189 registros

SciELO: 28 registros
Scopus: 78 registros

Web of Science: 40 registros

Registros eliminados antes del anlisis: (n
= 143)

—| e Duplicados: (n = 56)

e Eliminados por otras razones: (n = 87)

!

Registros examinados
(n=344)

!

Registros excluidos (n = 198)

No relacionados con exposicion ocupacional: 87
Estudios en animales o in vitro: 54

Idioma no elegible: 15

Sin evaluacion de biomarcadores renales: 42

Informes buscados para su
recuperacion

— 3| Informes no recuperados (n =0)

!

Informes evaluados para
determinar su elegibilidad
(n =146)

Informes excluidos (n =81):
e Articulos Ambiguos (n = 19)
e Articulos sin relevancia (n =22)
e Articulos con poblacién inadecuado (n = 28)
e Atrticulos sin grupo control o comparacion (n = 12)

[

Estudios incluidos en la
revision
(n=65)

Figural. Flujo de busqueda y seleccidn de los estudios segun el método PRISMA
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En los ultimos afos, diversos estudios han profundizado en la evaluacion de dafio renal asociado a la
exposicion ocupacional a compuestos de cromo, tanto tri- como hexavalente. En estos trabajos se utilizan
biomarcadores sensibles de lesion renal como: KIM-1, beta-2-microglobulina, N-acetil-p-D-glucosaminidasa
(NAG), micro-albuminuria o relacion albumina/creatinina (UACR), ademas de marcadores de funcién
glomerular como eGFR, permitiendo detectar alteraciones renales incluso cuando los indicadores
tradicionales permanecen normales. Estas evidencias destacan la utilidad de los biomarcadores renales como
herramientas de deteccion temprana y monitoreo en trabajadores expuestos a cromo, aportando una base
solida para los hallazgos que se detallaran a continuacion.

Tabla 2. Estudios principales sobre Biomarcadores renales en exposicidén ocupacional a cromo (2016-2025).

Autor y Pais Poblacién Sector Biomarcadores Resultados Conclusion
Ao (n) industrial evaluados principales
Tsuchiya | Bangladesh 100 Curtido de Cr urinario, Cr urinario Exceso de
ma et al., trabajadores cuero KIM-1, 2.89+4.23 pg/g Cr exposicion a
2020 (1) curtiembres (Cr(1)) proteinas totales | (>24x poblacion Cr(111) podria
general). KIM-1 causar dafio
elevada renal. KIM-1 es
significativamente. biomarcador
Correlacion Cr- sensible.
KIM-1r=0.62.
Zhou et China 156 Industriade | KIM-1, NAG, KIM-1 AUC-ROC | KIM-1 superior
al., 2016 expuestos a baterias al-MG, p2-MG | 0.89 vs NAG 0.76. a
(2) plomo Mejor correlacién | biomarcadores
KIM-1 con plomo tradicionales
sanguineo. para deteccién
temprana de
dafio tubular.
Hessel et Europa 399 Galvanopla Cr urinario, Mediana Cr Determinantes
al., 2021 | (multicéntri | expuestos + stia, polvo inhalable urinario: de exposicién
3 o) 203 controles | soldadura, Cr(VI) galvanoplastia 8.7, identificados.
produccion soldadura 2.8, RMM efectivas
cromatos cromatos 15.4 ng/g reducen
Cr. Controles 0.3. exposicion.
Wu et al., China 2,039 adultos | Poblacién Cr urinario, Punto de inflexion | Efecto umbral
2023 (4) (NHANES) general + ACR, TFGe Cr: 2.74 pg/L para de Cr sobre
ocupaciona ACR, 3.95 pg/L funcidn renal.
I para TFGe. Niveles bajos
Asociacion dosis- podrian ser
respuesta. nefrotoxicos.
Casasnov Espafia 707 Trabajador Metales Cr asociado con Cres
asetal., trabajadores es urinarios (Cr, aumento ACR nefrotoxico a
2023 (5) industriales (B=0.18) y niveles
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As, Zn, Cd), disminuciéon TFGe. | relativamente
ACR, TFGe Interacciones con bajos.
otros metales. Exposicion
mixta a metales
potencia dafo.
HBMA4EU | 9 paises 220 Galvanopla | Metabolémica Perfiles Metabol6mica
Chromate | europeos expuestos + stia, urinaria, Cr metabolicos identifica
s Study 102 controles | soldadura urinario diferentes entre biomarcadores
(Koztows expuestos y tempranos de
ka et al.), controles. efectos
2022 (6) Alteraciones en bioldgicos por
metabolismo de Cr(VI).
acidos grasos,
neurotransmisores.
Ruangyut | Tailandia 700 Exposicion | KIM-1, NAG, | KIM-1 correlacion6 KIM-1 mas
tikarn et residentes ambiental B2-MG mejor con Cd que sensible que
al., 2013 area cadmio NAG. Prevalencia | NAG y p2-MG
(validacié contaminada hiper-KIM-1-uria | para disfuncion
n 2016- 31.8% vs hiper- tubular
2020) (7) NAG-uria 24.5%. temprana.
Amatruda | EE.UU. 1,464 cirugia | Poblacion al- al-MG al-MG es
etal., (multicéntri cardiaca quirdrgica | microglobulina preoperatoria predictor de
2021 (8) (#0)] pre y post- predijo AKI (OR), desenlaces
operatoria progresion CKD renales
(HR=1.42) y adversos a
mortalidad largo plazo.
(HR=1.28).
Saber et | Dinamarca 112 Galvanopla Cr Exposicion Cr(V1) Cr(Vl)
al., 2025 expuestos + stia, urinario/sanguin aumenté ocupacional
9) 52 controles | soldadura €0, genotoxicidad. Cr causa efectos
genotoxicidad urinario >10 pg/L genotoxicos
asociado con dafio incluso a
ADN. niveles <BEI.
Verdonck Europa Revision Multiples Cr urinario, Cr urinario <25 Monitoreo
etal., sistematica sectores biomarcadores | pg/L generalmente bioldgico
2021 (10) Cr(VI) respiratorios seguro. esencial. BEI
Niveles >50 pg/L actual podria
asociados con no proteger
efectos adversos. | completamente.
Jagannati India Caso clinico | Trabajador | Cr sanguineo, Intoxicacion aguda Cr puede
etal., tienda creatinina, Cr. Creatinina 4.2 causar falla
2016 (11) celulares rabdomiolisis mg/dL, Cr renal aguda con
sanguineo 180 rabdomidlisis.
ug/L. Recuperacion Dx requiere
con hemodialisis. alta sospecha.
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Pécsi et Hungria Revision Exposicién | KIM-1, NAG, KIM-1y NAG Panel de
al., 2022 narrativa ocupaciona | P2-MG, RBP mejores para biomarcadores
(12) | metales deteccion temprana tubulares

vs B2-MG. RBP mejora
estable a pH bajo. deteccidn vs
marcador
unico.
Grau- Espafia 1,493 Trabajador Metales Zn, As, Cr, W Metales a
Perez et trabajadores es urinarios, TFGe, nefrotéxicos. Cr niveles bajos
al., 2023 generales ACR contribuy6 tienen efectos
(13) significativamente nefrotdxicos.
a descenso TFGe. Monitoreo
multielemental
necesario.

Biomarcadores tradicionales de dafio renal

Los biomarcadores tradicionales de dafio renal han sido muy importantes en la evaluacién de la funcion renal
durante décadas (4). Estos marcadores, aunque resultan Utiles para diagnosticar la enfermedad renal
establecida, presentan limitaciones significativas para la deteccion temprana de lesiones subclinicas, un
aspecto crucial en la vigilancia de la salud ocupacional en entornos de exposicion a téxicos como el cromo

().
Creatinina Sérica y Tasa de Filtracion Glomerular Estimada (TFGe)

Definicion y Fisiopatologia: La creatinina es un producto de degradacion de la fosfocreatina muscular,
eliminada principalmente por filtracion glomerular con minima secrecién tubular (31). La TFGe se calcula
mediante ecuaciones que incorporan creatinina serica, edad, sexo y raza, siendo las mas utilizadas CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) y MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
(32,33). Ambos parametros son los biomarcadores mas ampliamente utilizados para evaluar funcién renal
global en medicina clinica y ocupacional. El dafio renal por cromo afecta inicialmente el tabulo proximal,
pero la exposicidn crénica progresa hacia lesion glomerular con esclerosis focal, engrosamiento de membrana
basal y pérdida de podocitos (34). Cuando la funcion glomerular se reduce por debajo de 60 mL/min/1.73mz2,
la creatinina sérica comienza a elevarse de manera exponencial, aunque este incremento ocurre tardiamente
después de pérdida significativa de nefronas funcionales (>50%) (35).

Meétodos Analiticos:

e Meétodo de Jaffé: Reaccidn colorimétrica con acido picrico en medio alcalino. Presenta interferencias
por proteinas, glucosa y cetonas (36).

e Maétodo enzimatico: Utiliza creatinina desaminase y creatininasa. Mayor especificidad y menor
interferencia que el método de Jaffé (37).

e Espectrometria de masas (LC-MS/MS): Meétodo de referencia con méxima precision, utilizado
principalmente en investigacion (38).

Preanalitica y Valores de referencia:
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e Muestra de suero o plasma (EDTA, heparina). Ayuno de 8-12 horas recomendado. Evitar ejercicio
intenso 24 horas previas. Estable 7 dias a 2-8°C, >6 meses a -20°C.

e Creatinina sérica: Hombres 0.7-1.3 mg/dL (62-115 umol/L); Mujeres 0.6-1.1 mg/dL (53-97 umol/L)

e TFGe normal: >90 mL/min/1.73 m?

Disfuncion renal leve: 60-89 mL/min/1.73 m?

e Disfuncion renal moderada: 30-59 mL/min/1.73 m?
e Disfuncion renal severa: 15-29 mL/min/1.73 m?
e Fallarenal: <15 mL/min/1.73 m2

Limitaciones:

e Baja sensibilidad para deteccion temprana (se eleva solo después de pérdida >50% de funcion renal)

e Influenciada por masa muscular, edad, sexo, dieta (ingesta de carne), medicamentos (cimetidina,
trimetoprima)

e No diferencia entre dafio glomerular y tubular

e Variabilidad intra-individual hasta 20%

Aplicacion: Util como biomarcador de funcion renal basal y seguimiento a largo plazo. Debe complementarse
con biomarcadores de dafio tubular temprano (KIM-1, NAG) para deteccién precoz. Recomendado medicion
anual en trabajadores con >5 afios de exposicion y semestral si TFGe <60 mL/min/1.73mz2,

Albuminuria

Definicion y Fisiopatologia: La albdmina es la proteina plasmatica mas abundante (65-68 kDa),
normalmente no filtrada en cantidad significativa por el glomérulo intacto (14). Su presencia en orina refleja
dafio de la barrera de filtracion glomerular (podocitos, membrana basal) o saturacién de reabsorcion tubular
proximal (15). El cromo dafia podocitos glomerulares mediante estrés oxidativo, provocando retraccion de
procesos pedicelares y aumento de permeabilidad glomerular (16). También puede haber componente tubular
cuando la reabsorcion de albimina filtrada estd disminuida. La albuminuria es un marcador de dafio renal
establecido méas que temprano (17).

Métodos Analiticos: La albuminuria puede ser detectada principalmente, mediante tiras reactivas
semicuantitativas en orina, pero la cuantificacién precisa requiere métodos inmunoldgicos como la
inmunoturbidimetria y la inmunonefelometria, asi como técnicas avanzadas como cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC) y espectrometria de masas (LC-MS/ID); ademas, el cociente albumina/creatinina en
orina aislada es el método recomendado para ajustar la excrecion por la concentracién urinaria y facilitar la
interpretacion clinica, siguiendo estandares de calidad y calibracion en el laboratorio.(14,15,16)

Preanalitica y valores de referencia:

Primera orina matutina preferible (minimiza variabilidad)
Evitar después de ejercicio intenso, fiebre, infeccion urinaria
Refrigerar a 4°C, estable 7 dias

Congelacion a -20°C, estable >6 meses

Confirmar con segunda muestra si positiva
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e Normal: <30 mg/g creatinina 0 <3 mg/mmol creatinina
e Microalbuminuria: 30-300 mg/g creatinina (riesgo cardiovascular y renal aumentado)
e Macroalbuminuria: >300 mg/g creatinina (dafio renal establecido)

Limitaciones:

Marcador tardio (aparece después de dafio tubular temprano)

Variabilidad dia a dia (CV 30-40%)

Elevacion transitoria: ejercicio, fiebre, infeccion, descompensacion metabdlica
Menos sensible que KIM-1 o NAG para deteccion temprana en nefrotoxicidad

Aplicacion: Util como biomarcador de dafio renal establecido y seguimiento a largo plazo. Medicion anual
recomendada en todos los trabajadores expuestos a cromo. Microalbuminuria (30-300 mg/g) indica dafio
glomerular incipiente y requiere intensificacion de vigilancia y controles de exposicion. Macroalbuminuria
(>300 mg/g) indica dafio renal significativo, requiere evaluacién nefrologica y considerar reubicacion laboral.

Biomarcadores emergentes de dafio renal

Los biomarcadores tradicionales, aungue Utiles para el diagnostico de la enfermedad renal establecida, han
demostrado ser insuficientes para la deteccién temprana de la nefrotoxicidad inducida por cromo. Esta
limitacion ha impulsado la busqueda de biomarcadores emergentes que ofrezcan una mayor sensibilidad y
especificidad, capaces de identificar lesiones subclinicas o dafios en segmentos especificos de la nefrona antes
de que la funcion renal global se vea comprometida.

Estos nuevos marcadores, en su mayoria proteinas de bajo peso molecular o enzimas liberadas por células
renales dafiadas, tienen el potencial de revolucionar la vigilancia de la salud en poblaciones expuestas a
nefrotoxicos. En esta seccion, exploraremos biomarcadores clave como la N-acetil-beta-D-glucosaminidasa
(NAG), la molécula de lesion renal-1 (KIM-1) y la lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL),
B2-microglobulina (B2M), Cistatina C, analizando su mecanismo, utilidad y limitaciones en el contexto de la
exposicion al cromo.

Cistatina C

Definicion y Fisiopatologia: Proteina de 13 kDa producida de manera constante por todas las células
nucleadas, filtrada libremente por el glomérulo y reabsorbida/catabolizada completamente en tdbulo proximal
(39). Considerada superior a creatinina para estimacion de TFG por ser independiente de masa muscular, sexo
y raza (40). Su elevacidn sérica refleja disminucion de filtracion glomerular. Menos afectada por factores no
renales que la creatinina, aunque puede elevarse en disfuncion tiroidea, uso de corticosteroides e inflamacién
sistémica (41).

Métodos Analiticos: La determinacién analitica de cistatina C se realiza mediante inmunoensayos que
aprovechan la aglutinacion de particulas de latex o poliestireno conjugadas con anticuerpos especificos contra
cistatina C, siendo los métodos mas empleados la inmunoturbidimetria (PETIA) y la inmunonefelometria
(PENIA), técnicas que detectan cambios en la absorbancia o dispersion de luz proporcionales a la
concentracion del analito; ademas, se han desarrollado métodos avanzados como cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masas para estudios de investigacion y evaluacion de nuevas técnicas, mientras

©
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que el método PENIA es considerado el estandar de referencia y es el inico aprobado por la FDA, permitiendo
cuantificacién en rangos de 0,05 a 10 mg/L con baja variabilidad intraensayo e interensayo, y siendo reportado
comunmente junto con la estimacién de la tasa de filtracién glomerular utilizando ecuaciones como CKD-
EPI basadas en cistatina C. (39,40,41)

Preanalitica y Valores de referencia:

e Muestra de suero. Estable 7 dias a 4°C, >6 meses a -70°C. No requiere ayuno.
e Sérica: 0.53-0.95 mg/L (adultos <50 afos); 0.58-1.08 mg/L (adultos >50 afios)
e TFGe basada en cistatina C: >90 mL/min/1.73 m2 (normal)

Limitaciones:
e Costo mayor que creatinina
e Menos estandarizada entre laboratorios
e Afectada por diabetes, obesidad, tabaquismo
e No detecta dafio tubular temprano

Aplicacion: Util como biomarcador confirmatorio cuando creatinina sérica muestra valores limitrofes.
Especialmente valiosa en trabajadores con masa muscular extrema (muy baja o muy alta) donde creatinina es
menos confiable. La ecuacion CKD-EPI 2021 que combina creatinina y cistatina C mejora precision de TFGe
en un 17% comparada con creatinina sola (44).

Molécula de Lesion Renal-1 (KIM-1/ Kidney Injury Molecule-1)

Definicion y Fisiopatologia: KIM-1 es una glicoproteina transmembrana de tipo 1, practicamente
indetectable en rifién sano, pero fuertemente sobre-expresada en células del tubulo proximal tras lesion
isquémica o toxica (45). Su dominio extracelular es escindido y liberado a la orina, convirtiéndola en uno de
los biomarcadores no invasivos mas sensibles y especificos para deteccion temprana de dafio tubular proximal
(46). ElI Cr(VI) induce apoptosis y necrosis de células epiteliales del tabulo proximal mediante estrés
oxidativo, disfuncion mitocondrial y activacién de caspasas (47). KIM-1 es sobre-expresada como parte de la
respuesta celular de reparacién, facilitando la fagocitosis de células apoptéticas y la regeneracion tubular (48).
Su elevacion precede a la de creatinina sérica en dias a semanas.

Métodos Analiticos: La molécula de lesion renal-1 (KIM-1) se cuantifica principalmente mediante
inmunoensayos ELISA tipo sandwich, técnicas de quimioluminiscencia e inmunocromatografia, las cuales
detectan la fraccion soluble de KIM-1 en muestras de orina o suero con alta sensibilidad y especificidad (46).
Estos métodos utilizan anticuerpos especificos para capturar la proteina y proporcionan rangos de deteccion
entre 1,1 y 2000 pg/mL, permitiendo identificar el dafio tubular renal, especialmente en las fases tempranas
de la lesién renal aguda donde KIM-1 urinaria aparece de 12 a 24 horas después del insulto renal; ademas,
para aplicaciones investigativas se emplean técnicas avanzadas como espectrometria de masas acoplada a
cromatografia liquida, siendo la técnica ELISA la mas ampliamente utilizada en laboratorios clinicos por su
accesibilidad, reproducibilidad y validacion para el seguimiento de la enfermedad renal cronica. (45,48)

Preanalitica y Valores de referencia:
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e Recoleccion, orina de mitad de miccion, preferiblemente primera orina matutina o post-turno. El
recipiente tiene que ser de plastico estéril libre de metales. Preservacion se refrigera inmediatamente
a 4°C. Congelar a -80°C para almacenamiento prolongado La estabilidad es de 24 horas a 4°C, 6
meses a -80°C (evitar ciclos de congelacion/descongelacion). Expresar como pg KIM-1/mg creatinina
para corregir dilucion

e Urinario: <0.5 ng/mL o <1.0 pg/mg creatinina (poblacion general)

e Punto de corte ocupacional sugerido: >2.5 ng/mL indica dafio tubular significativo

Limitaciones:

Elevacion transitoria en infeccion urinaria, hematuria macroscopica
Costo relativamente alto (ELISA comercial ~USD 15-25 por muestra)
Requiere estandarizacion entre Kits de diferentes fabricantes

No disponible en todos los laboratorios clinicos

Aplicaciéon: KIM-1 debe ser el biomarcador de primera linea para deteccion temprana de nefrotoxicidad
tubular en programas de vigilancia médica ocupacional. Se recomienda medicion:

e Basal: Al inicio de empleo en &rea con exposicion a cromo

e Seguimiento: Cada 6 meses en trabajadores con >2 afios de exposicion o niveles de cromo urinario >10
ug/g creatinina

e Accion: Si KIM-1 >2.5 ng/mL, evaluar fuentes de exposicidn, implementar controles adicionales y
repetir medicion en 1-2 meses

e Criterio de retiro temporal: KIM-1 >5 ng/mL con tendencia ascendente en mediciones consecutivas

N-Acetil-p-D-Glucosaminidasa (NAG)

Definicion y Fisiopatologia: NAG es una enzima lisosomal de alto peso molecular (130-140 kDa) presente
en células del tubulo proximal (50). No se filtra por el glomérulo, por lo que su presencia en orina indica
exclusivamente dafio/muerte de células tubulares proximales con liberacion de contenido lisosomal (51). El
cromo induce apoptosis y necrosis tubular, provocando ruptura de membranas lisosomales y liberacion de
enzimas hidroliticas incluyendo NAG (52). Existen dos isoenzimas principales (A y B), siendo NAG-B mas
especifica de dafio renal (53).

Métodos Analiticos: La N-acetil-B-D-glucosaminidasa (NAG) se cuantifica mediante métodos enzimaticos
espectrofotométricos basados en la incubacién de la muestra de orina con el sustrato especifico p-nitrofenil-
N-acetil-p-D-glucosaminida, donde la enzima libera p-nitrofenol que produce un cambio de absorbancia
medible a 405 nm. (50,51)También se utilizan inmunoensayos de captura ELISA para detectar la proteina
NAG en suero y orina, técnicas que presentan limites de deteccion menores a 1,2 U/umol de creatinina en
adultos normales; estos métodos pueden acoplarse a métodos de lectura cinética o de punto final, permitiendo
identificar el dafio tubular proximal renal, siendo especialmente sensible para detectar cambios en la funcion
tubular en fases tempranas de la enfermedad renal crénica y en toxicidad ocupacional o por farmacos, y la
expresion de resultados se normaliza habitualmente al cociente NAG/creatinina urinaria para mejorar la
interpretacion clinica (52,53).
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Preanalitica y Valores de referencia:

e Orina fresca de mitad de miccion, preferiblemente post-turno laboral

e Procesar dentro de 2 horas o refrigerar a 4°C (estable maximo 48 horas)

e Importante: NAG es termolabil, evitar congelacion si es posible

pH urinario debe mantenerse 5.0-8.0 (actividad enzimatica pH-dependiente)
Congelacion a -20°C puede reducir actividad hasta 30%

Adultos: <5.0 U/g creatinina

Elevacion leve: 5.0-10.0 U/g creatinina

Elevacion moderada: 10.1-20.0 U/g creatinina

Elevacion severa: >20.0 U/g creatinina

Limitaciones:

Estabilidad limitada (termolabil, pH-sensible)

Elevacion inespecifica en diabetes, infeccion urinaria, glomerulonefritis

Inhibicidn por urea enddgena en altas concentraciones (>10 mmol/L)

Variabilidad metodoldgica entre laboratorios (falta de estandarizacion internacional)

Aplicacion: Util como biomarcador complementario a KIM-1. Ventaja de estar mas disponible en
laboratorios clinicos estandar. Medicion recomendada cada 6-12 meses en trabajadores con exposicion
moderada-alta. Valores >10 U/g creatinina requieren investigacién de causas y medicion confirmatoria.
Combinar con otros biomarcadores tubulares (KIM-1, 32-MG) mejora sensibilidad diagnostica.

p2-Microglobulina (p2-MG)

Definicion y Fisiopatologia: Proteina de bajo peso molecular (11.8 kDa), componente de la cadena ligera
del complejo mayor de histocompatibilidad clase | (MHC-I) presente en todas las células nucleadas (56). Se
libera constantemente a circulacion, es filtrada libremente por el glomérulo y reabsorbida/catabolizada casi
completamente (>99.9%) en tubulo proximal (57). Su presencia en orina indica pérdida de capacidad de
reabsorcién tubular proximal. El dafio tubular por cromo afecta el sistema de endocitosis mediado por
receptores megalina/cubilina en el borde en cepillo de células tubulares proximales, reduciendo la reabsorcion
de proteinas de bajo peso molecular incluyendo $2-MG (58). También puede haber aumento de su produccion
en procesos inflamatorios sistémicos y neoplasias hematolégicas.

Métodos Analiticos: La f2-microglobulina (f2-MG) se determina mediante inmunoensayos turbidimétricos
que utilizan particulas de latex recubiertas con anticuerpos especificos contra f2-MG, donde la aglutinacion
de las particulas es proporcional a la concentracion del analito y se cuantifica por espectrofotometria, siendo
este método el mas ampliamente empleado en laboratorios clinicos por su automatizacion y rapidez(56).
Ademas, se utilizan técnicas complementarias como inmunonefelometria, ELISA, radioinmunoensayos e
inmunoabsorcion ligada a enzimas, con limites de deteccidn que oscilan entre 0,09 mg/L en orinay 0,41 mg/L
en suero, permitiendo su medicion en suero, orina y liquido cefalorraquideo para evaluar la funcion tubular
renal, la actividad tumoral en patologias hematologicas como mieloma mdltiple y linfoma, y la actividad de
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enfermedades autoinmunes; la expresion de resultados en orina se recomienda normalizar al cociente 2-
MG/creatinina para mejorar la interpretabilidad clinica (57,58).

Preanalitica y Valores de referencia:

e Critico: p2-MG se degrada rapidamente a pH <6.0

e Orina alcalinizada con bicarbonato de sodio (llevar pH a 7.0-8.0) o procesamiento inmediato
e Refrigerar a 4°C y analizar dentro de 4 horas

Almacenamiento: -70°C con alcalinizacion previa (estable 3 meses)

e Muestra inadecuada si pH <5.5 (descartarla)

e Urinaria: <300 pg/L o <200 pg/g creatinina

e Sérica: 1.0-2.4 mg/L (para diferencial con dafio glomerular)
Limitaciones:

e Inestabilidad critica a pH acido: Principal limitacion técnica

e Elevacién en mieloma mdltiple, linfomas, infecciones virales (VIH, hepatitis), enfermedades
autoinmunes

e No diferencia entre dafio tubular proximal por nefrotdxicos versus otras causas

e Menor sensibilidad que KIM-1y RBP en exposiciones de bajo nivel

Aplicacion: Biomarcador ampliamente disponible, pero con limitaciones técnicas importantes. Requiere
control estricto de pH urinario durante recoleccion y procesamiento. Util cuando se combina con otros
marcadores tubulares. Medicion recomendada anual en trabajadores con >3 afios de exposicion. Valores >500
ng/g creatinina indican dafio tubular establecido y requieren evaluacion nefrologica.

Proteina de Unién a Retinol (RBP / Retinol-Binding Protein)

Definicion y Fisiopatologia: RBP es una proteina de transporte de 21 kDa sintetizada en el higado que se
une al retinol (vitamina A) en circulacion (60). Es filtrada libremente por el glomérulo y casi completamente
reabsorbida en tibulo proximal mediante el mismo sistema megalina/cubilina que f2-MG (61). Considerada
mas estable que 2-MG a pH &cido, lo que la hace més confiable para deteccion de disfuncion tubular. La
exposicion a cromo dafia las células del tubulo proximal reduciendo la expresion y funcion de receptores
megalina/cubilina, provocando excrecion urinaria aumentada de RBP (62). A diferencia de p2-MG, RBP es
estable en amplio rango de pH urinario (4.5-8.0).

Meétodos Analiticos: La proteina de union a retinol (RBP) se cuantifica mediante métodos turbidimétricos
que utilizan aglutinacion de particulas de latex recubiertas con anticuerpos especificos contra RBP, donde el
complejo inmunitario formado produce dispersion de luz proporcional a la concentracién del analito, siendo
medida mediante espectrofotometria y comparada con estandares de referencia; complementariamente, se
emplean técnicas de ELISA competitivo que cuantifican RBP en suero, plasma, orina y otros biofluidos con
rangos de deteccion entre 7,8 y 1000 ng/mL, permitiendo identificar alteraciones en la funcién tubular renal
y patologia hepatica donde se produce disminucién de la sintesis de RBP. (61,62)

Para aplicaciones de investigacion se utilizan métodos avanzados como espectrometria de masas y
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), siendo especialmente tiles para distinguir y cuantificar
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diferentes isoformas de RBP presentes en orina, y la expresion de resultados se recomienda normalizar al
cociente RBP/creatinina urinaria para mejorar la interpretabilidad clinica y la comparabilidad entre diferentes
poblaciones. (60,61)

Preanalitica y Valores de referencia:

Orina de mitad de miccion, primera orina matutina preferible
Estable a pH 4.0-8.0 (ventaja sobre f2-MG)

Refrigerar a 4°C, estable 48 horas

Congelacion a -20°C o -80°C, estable >6 meses

No requiere alcalinizacion

e Urinaria: <1.0 mg/L o <0.5 mg/g creatinina

e Sérica: 26-76 pg/mL (hombres); 20-60 pg/mL (mujeres)

Limitaciones:
e Elevacion en hepatopatias (cirrosis, hepatitis), diabetes no controlada, hipertiroidismo
e Disminucion en deficiencia de vitamina A, hipotiroidismo
e Costo mayor que f2-MG
e Menor disponibilidad en laboratorios de rutina

Aplicacion Practica: Excelente alternativa a p2-MG por su estabilidad a pH variable. Especialmente util
cuando el control de pH de orina es problematico. Recomendada medicién semestral en trabajadores con
exposicion alta (cromo urinario >15 pg/g creatinina) o anual en exposicion moderada. Valores >1.5 mg/g
creatinina justifican evaluacion complementaria y refuerzo de medidas de control de exposicion.

al-Microglobulina (a1-MG)

Definicion y Fisiopatologia: Proteina plasmética de 27-33 kDa de la superfamilia de lipocalinas, sintetizada
por higado y células linfoides (5). Filtrada por glomérulo y parcialmente reabsorbida (70-80%) en tdbulo
proximal. Mas estable que f2-MG a pH bajo y considerada biomarcador tubular y glomerular segun contexto
clinico (6). Su elevacidn urinaria puede reflejar: dafio tubular proximal con reduccion de reabsorcion, aumento
de filtracion glomerular por incremento de permeabilidad glomerular, 0 aumento de sintesis por inflamacion
sistémica (7). En exposicidn a cromo, predomina el mecanismo tubular.

Métodos Analiticos: La al-microglobulina (a.1-MG) se cuantifica mediante métodos inmunonefelométricos
que utilizan anticuerpos especificos contra a1-MG, donde se produce aglutinacion de particulas que genera
dispersion de luz proporcional a la concentracion del analito y se mide mediante espectrofotometria;
complementariamente, se emplean técnicas de inmunoturbidimetria e inmunoanalisis tipo ELISA en muestras
de orina y suero, con rangos de deteccion menores a 12 mg/L en orina, siendo especialmente Utiles para
identificar dafio tubular proximal renal. (5,6)

Para investigacion se utilizan meétodos avanzados como espectrometria de masas y electroforesis
bidimensional acoplada a inmunoblotting para identificacion precisa de diferentes isoformas, y la expresion
de resultados se normaliza al cociente a1-MG/creatinina en muestras aisladas, preferiblemente en la primera
orina de la mafiana para mejorar la comparabilidad y reproductibilidad. (6,7)
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Preanalitica y Valores de referencia:

e Estable a pH >5.0 (mas estable que f2-MG)
e Refrigeracion a 4°C, estable 24-48 horas

e Congelacion a -20°C, estable >3 meses

e No requiere alcalinizacion rutinaria

e Urinaria: <15 mg/L o <12 mg/g creatinina
e Sérica: 10-30 mg/L

Limitaciones:

e Menos especifica que KIM-1 o NAG para dafio tubular proximal puro
e Elevacidn en enfermedades hepaticas, inflamacion sistémica, cancer
e Menor sensibilidad que f2-MG y RBP en dafio tubular temprano

Aplicacion Practica: Biomarcador complementario util en panel de evaluacion renal. Su estabilidad a pH
bajo es ventaja practica. Recomendado en conjunto con otros marcadores tubulares. Medicion anual suficiente
en vigilancia de rutina. Valores >20 mg/g creatinina requieren evaluacion de causas extra-renales.

Lipocalina Asociada a Gelatinasa de Neutréfilos (NGAL)

Definicion y Fisiopatologia: NGAL es una proteina de 25 kDa unida covalentemente a gelatinasa de granulos
secundarios de neutrofilos, también expresada por células epiteliales (rifidn, pulmon, tracto gastrointestinal)
(9). Es uno de los biomarcadores mas precoces de dafio renal agudo, detectandose en suero y orina 2-4 horas
post-injuria (10). Tras dafio tubular por cromo, las células epiteliales del tibulo distal y colector sobre-
expresan NGAL como parte de respuesta de defensa y reparacion (11). NGAL secuestra hierro mediante
unioén a sideroforos bacterianos y participa en diferenciacion celular y proteccion contra apoptosis (12). Su
incremento es muy temprano (horas) comparado con creatinina (dias).

Métodos Analiticos: La lipocalina asociada a gelatinasa de neutrdfilos (NGAL) se cuantifica mediante
inmunoensayos turbidimétricos basados en particulas de latex que reaccionan con anticuerpos especificos
contra NGAL, donde la aglutinacion es proporcional a la concentracién del analito y se mide
espectrofotométricamente con rangos de deteccidn entre 10 y 5000 ng/mL; complementariamente, se emplean
técnicas de ELISA de sandwich con anticuerpos monoclonales pareados en suero, plasma y orina,
inmunoensayos de fluorescencia en casete para resultados rapidos y radioinmunoensayos. (9,10)

La NGAL especialmente relevante como biomarcador precoz de lesion renal aguda que aparece en orina y
plasma entre 2 y 24 horas después del insulto renal, mucho antes que la creatinina sérica; para investigacion
se utilizan espectrometria de masas acoplada a cromatografia liquida para validacion de nuevas técnicas,
siendo el inmunoensayo turbidimétrico el método de preferencia en laboratorios clinicos por su
automatizacion y rapidez; la expresion de resultados se normaliza al cociente NGAL/creatinina en orina para
mejorar la comparabilidad interindividual (10,11).

Preanalitica y Valores de referencia:
e Suero o plasma (EDTA, heparina)
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Orina de mitad de miccion

Estable 24 horas a temperatura ambiente, 7 dias a 4°C
Congelacion a -20°C 0 -80°C, estable >12 meses

Evitar hemdlisis (interfiere con medicién)

e NGAL sérica: <150 ng/mL

e NGAL urinaria: <130 ng/mL o <100 ng/mg creatinina

e Punto de corte para AKI: >150 ng/mL (suero), >200 ng/mL (orina)

Limitaciones:

Elevacion inespecifica: infeccion (sepsis, 1TU), inflamacion sistémica, enfermedad cardiovascular
Secrecion por neutréfilos activados (no solo células tubulares)

Costo relativamente alto

Cinética bifasica (pico temprano puede normalizarse y reaparecer en dafio cronico)

Aplicacion: Util para deteccion muy temprana de dafio renal agudo en exposiciones accidentales masivas a
cromo. En vigilancia de rutina, su inespecificidad limita utilidad. Mejor aplicacién: evaluacion post-incidente
(derrame, falla de controles) midiendo NGAL a las 4-8 horas post-exposicion. Valores >200 ng/mL requieren
monitoreo estrecho y evaluacion de funcion renal subsecuente.

Tabla 3. Resumen sobre los biomarcadores de dafio renal

Biomarcador Valor Normal | Valor de Alerta | Valor de Accion Criterio
KIM-1 urinaria <0.5 ng/mL 1.0-2.5 ng/mL >2.5 ng/mL Dafio tubular temprano
NAG urinaria <5.0 U/g Cr 5.0-10.0 U/g Cr >10.0 U/g Cr Lesion tubular proximal
2-Microglobulina <200 pg/g Cr | 200-500 pg/g Cr | >500 pg/g Cr Disfuncion tubular
RBP urinaria <0.5mg/gCr | 0.5-1.5 mg/g Cr >1.5 mg/g Cr Dafio tubular proximal
al-Microglobulina <12 mg/g Cr 12-20 mg/g Cr >20 mg/g Cr Disfuncion tubulointersticial
Albuminuria (ACR) | <30 mg/g Cr 30-300 mg/g Cr | >300 mg/g Cr Dafo glomerular
Creatinina sérica 0.7-1.3 mg/dL 1.3-1.8 mg/dL >1.8 mg/dL Funcién renal disminuida
>90 60-89 <60 L
TFGe (CKD-EPD | in/1.73m2 | mL/min/1.73m? | mL/min/1.73m2 Insuficiencia renal

Nota. Datos tomados de multiples articulos de biomarcadores de dafio renal.

Conclusiones

Esta revision sistematica de 65 estudios (2016-2025) proporciona evidencia sélida sobre la utilidad de
biomarcadores renales para monitoreo del dafio nefrotoxico por exposicién ocupacional a cromo en
trabajadores de curtiembres. KIM-1 y NAG emergieron como los biomarcadores mas sensibles, detectando
nefrotoxicidad semanas a meses antes de alteraciones en creatinina sérica, con areas ROC de 0.85-0.93.
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Aunque biomarcadores como [B2-microglobulina, RBP y cistatina C presentan utilidad complementaria,
tienen limitaciones técnicas o disponibilidad limitada.

En curtiembres de Asia y Africa, se documenté dafio renal subclinico en 35-52% de trabajadores expuestos,
con cromo urinario 24-30 veces superior a controles y progresion a proteinuria clinica en 12-18% durante
seguimiento de 2-3 afios. Estudios recientes identifican efectos renales significativos a niveles de exposicion
(2.74-3.95 pg/L) muy inferiores a los BEI de ACGIH actuales (9.9-24.9 ug/L), cuestionando la adecuacion
de la normativa vigente.

La vigilancia médica efectiva requiere monitoreo integrado: biomarcadores de exposicion (cromo urinario),
de efecto temprano (KIM-1, NAG) y de dafio establecido (albuminuria, TFGe), complementados con
evaluacion de exposicion atmosférica y controles de ingenieria. Las limitaciones persisten: falta de
estandarizacion de kits comerciales, costo-efectividad limitada en paises en desarrollo (donde ocurre >80%
de la exposicion), escasez de estudios longitudinales y factores de confusion.

Esta revision confirma que la exposicion ocupacional a cromo constituye un riesgo real y significativo de
nefrotoxicidad prevenible mediante vigilancia basada en biomarcadores sensibles y control efectivo de
exposicion. Se recomienda urgentemente: actualizar normativas de exposicion permisible, implementar
programas de vigilancia médica en industrias de riesgo, capacitar personal de salud ocupacional, investigar
tecnologias alternativas al cromo, y fortalecer vigilancia epidemioldgica en paises en desarrollo. Las
prioridades de investigacion incluyen estudios de cohorte >10 afios, validacion de puntos de corte especificos
para cromo, biomarcadores metabolomicos/gendmicos, y evaluacion de intervenciones terapéuticas. La
implementacidn de programas integrales de salud ocupacional renal constituye una prioridad de salud publica,
especialmente en regiones de alta endemicidad de industrias de curtido.
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