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VLB®:
Indicador biolégico VLB® Momento de muestreo
Cadmio en orina 2 ug/g creatinina No critico
Cadmio en sangre 5 ug/l No critico

VLA-ED®: 0,01 mg/m® Fraccion inhalable
0,002 mg/m?® Fraccién respirable

VLA-EC®: -
Notacion: -
Sinénimos: -
N° CAS: 7440-43-9 (Cd elemental)
N° CE: 231-152-8 (Cd elemental)

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El cadmio es un metal plateado, blando y ductil, con un punto de fusion de 321°C y un
punto de ebullicién de 765°C (Elinder, C.G., 1985; Friberg, L. et al., 1986). La solubilidad
varia ampliamente entre el gran numero de compuestos de cadmio (Elinder, C.G., 1985).
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USOS MAS FRECUENTES

El cadmio y sus compuestos tienen
restricciones para determinados usos
segun el Anexo XVII del Reglamento
REACH. Las restricciones se pueden
consultar en la pagina web de la ECHA.

El cadmio tiene los siguientes usos
(INRS, 2013):

- Fabricacion de polvo de oxido de
cadmio a partir de cadmio metalico,
catalizador de las reacciones de poli-
merizacion.

- Electrodo negativo en acumuladores
eléctricos recargables de niquel-
cadmio.

- Revestimiento anticorrosivo de me-
tales (acero, hierro fundido, aleacio-
nes de cobre, aluminio, etc.).

- Constituyente de muchas aleacio-
nes.

Los compuestos de cadmio tienen las
siguientes aplicaciones (INRS, 2013):

- Fuente de cadmio para el cadmiado
electrolitico (éxido, cloruro, cianuro).

- Materias primas para la preparacion
de otros compuestos de cadmio,
incluyendo sales de acidos organicos
utiizados como estabilizadores para
plasticos (6xido, cloruro, nitrato).

- Pigmentos para pinturas, plasticos,
tintas, esmaltes (sulfuro, sulfosele-
niuro).

- Componentes de equipos eléctricos:
baterias, células solares o fotoeléctricas,
semiconductores, etc. (6xido, hidroxido,
sulfato, sulfuro, seleniuro).

INFORMACION TOXICOLOGICA
Toxicocinética

El cadmio se absorbe por via inhalatoria
y gastrointestinal. En exposiciones
laborales la principal via de absorcién es
la inhalatoria, en un grado que va desde
0,1% hasta 50%, en funcion del tamano
de particula y la solubilidad del
compuesto de cadmio (Elinder, C.G.,
1985; Friberg, L. et al., 1986). ElI cadmio
presente en el medio ambiente se
absorbe principalmente por via
gastrointestinal (3%-7%, pudiendo
aumentar hasta un 20% cuando existe
un déficit nutricional de calcio, hierro o
proteinas)  (Elinder, C.G, 1985;
Nordberg, G.F. et al., 1988). El contenido
en cadmio en los alimentos es del orden
de 0,005 a 1 mg/kg. El tabaco también
es una fuente importante de exposicion a
cadmio (Friberg, L. et al., 1986).

A bajas exposiciones, el 40%-80% se
acumula en el higado y en los rifiones y
el 20% en el musculo. En los rifiones, la
mayor concentracion esta en el cortex. A
medida que se incrementa la exposicion,
disminuye la acumulacion en los rifiones
y aumenta en el higado (Friberg, L. et al.,
1986).

La vida media es de 10 a 30 afios. La
principal ruta de eliminacion es la renal.
La excrecion total diaria representa solo
un 0,01%-0,02% de la carga corporal de
cadmio. El dano tubular renal y la
disfuncion tubular renal provocan un
incremento en la eliminacion renal de
cadmio (Friberg, L. et al., 1986).

El cadmio en plasma y tejidos se
encuentra unido a metalotionina y a
ciertas proteinas de alto peso molecular.
En sangre el cadmio se encuentra
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mayoritariamente en los eritrocitos unido a
metalotionina. Los niveles en sangre en
adultos no expuestos laboralmente son
generalmente inferiores a 1 ug/l en no
fumadores. Los niveles en fumadores son
del orden de 2-5 veces superiores. La
concentracion media en orina es
generalmente inferior a 1 ug/g creatinina en
adultos no expuestos laboralmente. En la
base de datos europea extensa (GerES-III,
1998) el percentil 98 para cadmio en orina
fue 1,08 ug/g creatinina para una poblacion
de 18-69 afos, incluidos fumadores. Los
fumadores excretan mas cadmio que los no
fumadores y sus niveles en orina son de
media 1,5 veces mas altos (SCOEL, 2010).

Control biolégico de la exposicion

El control biologico, ya sea utilizando
cadmio en sangre o cadmio en orina,
ofrece una serie de ventajas, ya que
incorpora todas las posibles fuentes de
exposicion laboral y ambiental
(exposicion por via gastrointestinal en el
lugar de trabajo, consumo de tabaco y la
exposicién alimentaria). Ademas, como
el Cd es un toxico acumulativo, la
medida de la carga corporal (es decir, Cd
en orina) es el parametro de exposicion
mas adecuado para realizar las
evaluaciones de riesgo (SCOEL, 2010).

La medicién de Cd en orina refleja la
carga del cuerpo y predice el riesgo para
la salud, mientras que la medicién de Cd
en sangre puede proporcionar
informacion complementaria para
detectar exposiciones recientes y evaluar
el impacto de las medidas preventivas
para controlar la exposicion (SCOEL,
2010).

Cadmio en orina

La concentracion de cadmio en orina
esta relacionada con la exposicion
cronica. Se incrementa también con la
edad, en fumadores y por la ingesta de
alimentos contaminados.

Requiere correccion con creatinina. El
momento de muestreo no es critico
porque su vida media de eliminaciéon es
alta. Lauwerys describe tres fases de
eliminacién. Durante la primera, el
cadmio se acumula en el cortex renal,
unido a metalotionina. No se produce
saturacion en los lugares de unién y el
cadmio se excreta en la orina,
probablemente unido a metalotionina. La
excrecion refleja los niveles de cadmio
en rindén y la carga total corporal y esta
afectada por exposiciones pasadas vy
probablemente por una exposicion
reciente elevada. La siguiente fase
ocurre cuando se saturan los lugares de
unién seguida de un aumento en la
concentracion de cadmio en orina. La
tercera fase tiene lugar después del
desarrollo de disfuncién tubular renal,
que se manifiesta con incremento de la
excrecion de cadmio en orina y una
disminucién en el rindn. Durante esta
fase la concentracién en orina es alta y
deja de ser un indicador de la exposicion
reciente (ACGIH, 2007).

Como se expondra mas adelante, existe
informacion suficiente que relaciona la
concentracion en orina con efectos sobre
la funcidén renal y que es adecuada para
establecer un valor limite bioldgico
(ACGIH, 2007; SCOEL, 2010).
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Cadmio en sangre

La medicién de cadmio en sangre es un
indicador de la exposicion reciente a
cadmio. La determinacion de cadmio en
orina puede no proporcionar informacion
durante el primer afio de exposicion; por
ello, durante ese periodo y cuando se
sospechan cambios en la exposicion,
puede ser preferible utilizar cadmio en
sangre para el control biolégico (ACGIH,
2007).

La concentracion de cadmio en sangre
también se incrementa con la edad, con
el tabaco y con la contaminacion
medioambiental.

No obstante, la informacién sobre
cadmio en sangre, en comparacion con
la disponible para cadmio en orina, es
escasa. A pesar de ello, la ACGIH
propone un BEI de 5 ug/l. El momento de
muestreo no es critico.

Este valor limite bioldgico se establece
para prevenir la potencial disfuncion
renal en trabajadores expuestos. Existen
estudios que indican alteracion en la
excrecion de marcadores de la
disfuncion renal a niveles de 5,6-8,4 ug/l.

Toxicidad crénica

La toxicidad crénica del Cd, tanto de la
exposiciéon en el trabajo como del medio
ambiente, se manifiesta con los efectos
sobre los rifiones (en particular en la
funcién tubular) y sobre el hueso. En el
ambito laboral, la exposicion por
inhalacion también puede afectar al
sistema respiratorio (SCOEL, 2010).

En trabajadores de una fabrica de
aleaciones para soldadura expuestos a
humos de cadmio, Cortona et al. (1992)

observaron un aumento moderado del
volumen residual (+ 7% en comparacién
con los controles). En este estudio se
determind un LOAEL para efectos
respiratorios de 3 ug Cd/l en orina.

Efectos sobre los rinones

Numerosos estudios en ratas, ratones,
monos rhesus y conejos indican que la
exposicion a compuestos de cadmio por
via oral o por inhalacion provoca dafo
renal, incluyendo modificaciones del
peso relativo del riAdn, histolégicos
(necrosis de los tubulos proximales,
fibrosis intersticial) y los cambios
funcionales (tasa de filtracién glomerular

reducida, proteinuria) (European
Chemical Bureau, 2003).
La primera manifestacion de

nefrotoxicidad en sujetos expuestos
profesionalmente a cadmio es, por lo
general, una disfuncion tubular que
resulta en un defecto de reabsorcion vy,
por lo tanto, en un aumento de la
excrecion urinaria de proteinas de bajo
peso molecular, tales como la ai-
microglobulina, 32-microglobulina (32M)
y/o proteina de union a retinol (RBP),
pero también de calcio y aminoacidos
(Lauwerys et al., 1979; Elinder et al.,
1985b; Jakubowski et al., 1987; Mason et
al., 1988; Chia et al., 1989; Roels et al.,
1993; Jarup et al.,, 1994). También se
han utilizado otros biomarcadores de
toxicidad tubular, tales como alanina
aminopeptidasa urinaria (AAP), gamma-
glutamil transpeptidasa (yGT) y la
enzima lisosomal N-acetil-beta-D-
glucosaminidasa (NAG), para demostrar
los efectos tubulares asociados con la
exposicion a Cd (Mueller et al., 1989;
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Bernard et al., 1995). Una carga corporal
de cadmio correspondiente a una
excrecion urinaria de 5-10 ug Cd/g
creatinina constituye un umbral igual o
superior a la que se han observado estos
efectos tubulares (LOEL).

En la tabla 1 se resumen los estudios
mas recientes y relevantes sobre la
relaciéon dosis-respuesta entre Cd en
orina y los efectos renales en los
trabajadores. Algunos de estos estudios

transversales pueden haber subestimado
el verdadero LOEL debido a la inclusién
de trabajadores de edad con
exposiciones anteriores mucho mas
elevadas y que probablemente hayan
perdido una parte significativa de la
carga de Cd de su riidn cuando se
realizé el estudio, lo que resulta en un
desplazamiento a la izquierda de la
relacion dosis-respuesta (Bernard et al.,
1997).

Tipo de n Efecto Efecto Umbral
industria Glomerular Tubular Cd en orina
e-lreacllfgr?isa Proteinas de
Lauwerys Fabrica de rillgl)erc);ilsa(\)r 10 pg/g creatinina
etal., 1979 baterias Ni-Cd - 32M en orina
Plantas de BZM y GyT)
produccion de creatinina en
plasma
Cd
. Fabrica de
Jakubowski baterias 102 R2M, RBP 10-15 ug/g
etal., 1987 alcalinas creatinina
Shaikh et | £ diciende cd | 53 R2M 13,3 ug/g
al., 1987 creatinina
verschoor | ;g arios de Cd R2M, RBP,
et : 26 5,6 ug/L
al., 1987 secundario NAG
Fabrica de <10 pg/g
K:Iw?ggget pigmentos de 29 R2M, NAG creatinina
" Cd (NAG)
Bernard et Fundicién no album|qa, BZM’.RBP’ .-
al. 1990 ferrosa 58 transferrina, proteina-1, 10 pg/g creatinina
" 32M en suero NAG
Disminucion
Roels et s de la tasa de .
al., 1991 Fundicién Zn-Cd 108 filtracion 10 pg/g creatinina
glomerular
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Toffoletto Fabrica de
aleaciones de 105 32M 10 pg/g creatinina
et al,, 1992 cd
4 ug/g creatinina
Roelset | £ hdicien de albamina, R2M, RBPy (G)
al., 37 . otros -
Zn-Cd transferrina 10 pg/g creatinina
1993 marcadores (T)
van Sittert
et Refineria Zn-Cd 14 32M 7 ug/g creatinina
al., 1993
1,5 pg/g
Jarup y . creatinina
Elinder Fsgtr;?age 561 R2M (>60 y)
1994 5 ug/g creatinina
(<60 y)

G: efectos glomerulares, T: efectos tubulares

Tabla 1. Estudios de exposiciones laborales con umbrales para efectos renales (SCOEL,

2010).

Los cambios tubulares observados por
encima de 5-10 ug Cd/g creatinina son
generalmente irreversibles (Roels et al.,
1997; Trzcinka-Ochocka et al., 2002) y la
asociaciéon con wuna alteracion renal
adicional, incluyendo una reduccién de la
tasa de filtracién glomerular (Roels et al.,
1989; Roels et al., 1991; Jarup et al.,
1993b) apoyan la importancia para la
salud de este umbral (LOAEL).

También se puede observar un efecto en el
glomérulo en trabajadores expuestos a
cadmio, indicado por el aumento de la
excrecion urinaria de proteinas de alto peso
molecular (HMW), incluyendo la albumina,
inmunoglobulinas G o transferrina (Bernard
et al., 1990;. Roels et al., 1993).

Sobre la base de los estudios mas re-
cientes realizados en Europa (Buchet et
al., 1990; Hotz et al., 1999; Jarup et al.,
2000), Estados Unidos (Noonan et al.,
2002) y Asia (Jin et al., 2002), parece

que los efectos renales pueden ser de-
tectados en la poblacion general para
niveles de Cd en orina por debajo de 5 ug
Cd/g de creatinina e incluso de 2 ug Cd/g de
creatinina o menos. Estos estudios
detectaron asociaciones entre Cd en orina y
los marcadores de efecto tubular
(incluyendo la excrecion urinaria de calcio y
su posible relacion con los efectos Gseos).

Varios estudios también sugieren que los
diabéticos pueden representar una
poblacién con una mayor susceptibilidad
a los efectos renales del Cd (Buchet et
al., 1990; Hellstrom et al., 2001; Hotz et
al., 1999; Akesson et al., 2005), aunque
esta hipotesis necesita confirmacion.

En personas con alta exposicion al Cd se
observa un aumento de la frecuencia de
formaciéon de calculos renales (Friberg,
1950; Scott et al., 1978; Kazantzis, 1979;
Falck et al., 1983; Elinder et al., 1985a ;
Thun et al., 1989; Jarup et al., 1993a).
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Efectos sobre los huesos

El tejido 6seo es otro érgano diana para
las poblaciones expuestas laboralmente
y/o a través del medio ambiente a com-
puestos de cadmio. Los estudios in vitro
han demostrado que los compuestos de
cadmio ejercen un efecto directo sobre el
metabolismo 6seo, que afecta a la resor-
cion y formacion ésea, e induce libera-
cion de calcio (Miyahara et al., 1988;
Wilson et al., 1996; Litchfield et al., 1998;
Romare et al., 1999).

Se encontr6 una asociacién entre el
cadmio en orina y la disminucién de la
densidad mineral ésea en hombres ma-
yores, y un mayor riesgo de osteoporosis
se observo en los hombres mayores de
60 afos con una tendencia similar en las
mujeres mayores de 60 anos. El umbral
para estos efectos fue de aproximada-

mente 3 ug/g de creatinina (Alfven et al.,
2000).

RECOMENDACION

Los rifiones y los huesos son los 6rganos
diana. Los marcadores biolégicos, como
el Cd en orina, permiten evaluar la carga
corporal e integrar todas las fuentes de
exposicion a Cd, incluidos los alimentos
contaminados y el tabaco. El uso de los
biomarcadores de exposicion en la ma-
yoria de los estudios epidemiolégicos
realizados en lugares de trabajo ha per-
mitido documentar relaciones dosis-
efecto/respuesta bastante fiables (véase
tabla 2). Un valor limite biolégico prote-
gera principalmente a los trabajadores de
la toxicidad sistémica de Cd, principal-
mente frente a efectos renales y éseos.

Parametro medido
Cd en orina | Cd en sangre | Exposicion Efecto Referencia
(ng/g creat) (ngh)
aumento de la N-
acetilglucosaminidasa
<1 E urinaria y Noonan et al., 2002
actividad de alanina
aminopeptidasa
efectos tubulares renales Buchet et al., 1990 ;
1-3 E (microproteinuria) Hotz et al., 1998 ;
P Jarup et al. ,2000
dafo glomerular Roels et al., 1989;
56-84 O (tasa de filtracion Roels et al., 1991;
glomerular reducida) Jarup et al., 1995
>4 >6,7 O calculos renales Jarup et al., 1993a

E: medioambiental; O: exposicion laboral

Tabla 2. Relaciones dosis-efecto entre la exposicion a cadmio y los efectos en los

rinones (SCOEL, 2010).
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En los trabajadores expuestos a cadmio,
una carga corporal de Cd
correspondiente a un nivel en orina de 5
ug/g creatinina es un LOAEL basado en
la aparicion de proteinuria de bajo peso
molecular. Existe un consenso sobre la
importancia para la salud de este umbral
debido a la observaciéon frecuente de
cambios tubulares irreversibles por
encima de este valor y en vista de su
asociacién con alteracion renal adicional.
Los posibles vinculos entre los efectos
renales y 0seos inducidos por Cd
refuerzan la importancia para la salud de
estos efectos.

Sobre la base de los estudios mas
recientes, parece que los efectos renales
se pueden detectar en la poblacion
general europea (principalmente
expuesta por la via oral) para cargas
corporales Cd de o incluso por debajo de
2 ug Cd/g de creatinina (LOAEL). Sin
embargo, hay un debate cientifico sobre
la importancia para la salud de estos
primeros cambios.

Este LOAEL mas bajo en la poblacién
general con respecto al identificado en
los trabajadores se cree que refleja,
entre otros parametros, la interaccion de
la exposicion a Cd con enfermedades
renales anteriores, simultdneas o
posteriores (principalmente
complicaciones renales de la diabetes)
que son menos frecuentes en
trabajadores. Teniendo en cuenta que
los trabajadores expuestos a cadmio
pueden sufrir este tipo de enfermedades
durante o, mas a menudo, después de
su carrera profesional, y teniendo en
cuenta la larga vida media de Cd en los

seres humanos y su acumulacién con la
edad, puede ser prudente considerar
este aspecto y proporcionar un grado
suficiente de proteccion.

Para obtener un nivel aceptable de
exposicién para el Cd y sus compuestos
inorganicos se deben tener en cuenta las
siguientes consideraciones:

Existe una abundante base de datos
sobre los efectos para la salud del
Cd y sus compuestos.

- Se conocen bastante bien los
mecanismos de la toxicidad
sistémica de Cd.

- Las relaciones dosis-
efecto/respuesta disponibles han

sido bien documentadas en varios
estudios en humanos.

Los niveles medios de cadmio en
orina en individuos europeos sin
exposicion laboral a Cd o que viven
en un area sin contaminacion son
generalmente inferiores a 1ug/g de

creatinina.

- El efecto sistémico critico
seleccionado para definir el punto de
partida en los estudios

epidemioldgicos (excrecion urinaria
de proteinas de bajo peso molecular
que reflejan disfuncion tubular) es
una sefal relativamente temprana
que ocurre antes de la aparicién de
manifestaciones clinicas evidentes
de la enfermedad renal.

El punto de partida identificado a
partir de estudios en humanos en
lugares de trabajo (5 pg Cd/g
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creatinina) es un LOAEL para
efectos renales.

- El punto de partida identificado de
estudios en humanos de la poblacién
general (2 pg Cd/g creatinina) es un
LOAEL para efectos renales que es
relevante para la protecciéon de los
trabajadores después de su carrera
profesional.

- Otros puntos de partida para efectos
sistémicos son 3 pupg Cd/l como
LOAEL para efectos respiratorios en
los trabajadores y 3 ug/g de
creatinina como un LOAEL para
efectos o6seos en la poblacidon
general.

- EI Cd y sus compuestos son
considerados por SCOEL como
carcinogenos de categoria C
(carcinbgenos  genotdxicos  con
umbral practico para los que se
puede derivar un valor limite basado
en salud). Se recomienda limitar la
carga corporal a lo estrictamente
necesario.

En base a lo indicado se recomienda un
VLB® de 2 ug Cd/g de creatinina para
proteger de los efectos renales.

A los niveles recomendados no se
prevén dificultades de medicion.
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