Intoxicacion por plomo

Lead poisoning
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RESUMEN

La intoxicacién por plomo es la mas comin de la exposiciones a metales, el cual tiene muchos usos, las
fuentes mas frecuentes vienen de las minas y de el reciclado de materiales conteniendo plomo. Este metal es
absorbido por pulmones y del tracto gastrointestinal. El mecanismo de accion es por unién a los grupos
sulfhidrilo y téxico para las enzimas dependientes de zinc. El diagndstico es dificil porque la sintomatologia es
multisistémica: astenia, dolor abdominal, irritabilidad, ndusea, vémitos, pérdida de peso, cefalea, anemia,
neuropatia periférica, ribete de Burton, entre otros. En los exdmenes auxiliares podemos encontrar anemia,
punteado basoéfilo, aumento del acido drico, etc. El diagnéstico se basa en la fuente de exposicion, la clinicay la
plombemia y la Zinc protoporfirina elevadas. El tratamiento consiste en alejar al paciente de la fuente de
exposicién y tratamiento quelante si los valores de plombemia son mayores de 60 m/dL para expuestos labora-
les.
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ABSTRACT:

Lead poisoning remains the most common metal poisoning encountered today. Lead is obtained from mining
and scrap. Lead is absorbed through the lungs and gastrointestinal tract. Lead has affinity for sulfhydril groups
and is toxic to zinc — dependent enzyme systems. The clinical presentation is characterized by multisystemic
signs and symptoms: fatigue, malaise, irritability, nausea, crampy abdominal pain, headache, anemia, weight
loss, motor weakness, gingival margin and others. Laboratory finding are anemia, basophilic stippling, uric
acid elevated, etc. Useful clue to the dianosis are sorce of lead exposure, cinical and elevated whole blood lead
and zinc protoporphyrin. The management are removal from exposure to lead and chelation therapy if

elevated blood lead > 60 m/dL in workers.
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INTRODUCCION

El plomo es un metal gris, blando y maleable que se
obtiene por fundicién 6 refinamiento de las minas 6
secundariamente por el reciclamiento de los materiales
de deshecho que contengan plomo, como por ejemplo
de las baterias de los automdviles. La intoxicaciéon por
plomo ocurre luego de la exposicion a este metal; este
tiene muchos usos y fuentes' como pueden ser
baterfas para autos ya mencionadas, aditivo en la
gasolina, revestimiento de cables, produccién de
tuberias, cisternas, proteccién de materiales expuestos
a laintemperie, fabricacién de municiones, pigmentos
para pinturas y barnices, fabricacién de cristales,
esmaltado de ceramica, litargirio, soldadura de latas,
antisépticos (agua blanca de Codex). El tetraetilo y
tetrametilo de plomo se utilizan como aditivos y
antidetonantes de gasolinas, contribuyendo a la
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contaminacién ambiental, en el Peri? segiin Decreto
Supremo N° 019-98-MTC, se daba un plazo hasta fines
de 2004 para eliminar el contenido de plomo de las
gasolinas. Las fundiciones de plomo, la fabricacién y
desarmado de baterias para autos y la industria de la
ceramica constituyen la principal fuente de intoxicacién
laboral en nuestro medio. Antes de 1970 en Estados
Unidos las pinturas contenian plomo, lo cual representé
un problema grave en su momento, ya que los nifios
ingerian las cascarillas de pintura que se desprendian
de las paredes y desarrollaban la intoxicacion.

La dificultad para el diagnéstico se incrementa mas
alin, cuando la fuente de exposicién al plomo es inusual
como pueden ser medicinas folcléricas, ceramica,
ingestiéon de cuerpos extrafios que contengan plomo,
suplementos de calcio de hueso de animales, recipientes
de plomo y balas retenidas de heridas por arma de
fuego entre otros®.

A pesar de ser una de las enfermedades laborales mas
antiguas, muchos de los trabajadores expuestos no
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Figura 1. Modelo biolégico del plomo. (Tomado de Sanin, Helena y cols. Acumulacién de plomo en huesos y sus
efectos para la salud. Salud Piblica Mex 1998; 40:359-368).

cuentan con las medidas de protecciéon personales
adecuadas y se intoxican no sélo ellos sino sus familias,
ya que transportan el plomo al hogar en sus
vestimentas, recuérdese aqui que los nifios son la
poblacién més vulnerable para este tipo de
intoxicacion.

TOXICOCINETICA

El plomo puede ser inhalado y absorbido a través del
sistema respiratorio 6 ingerido y absorbido por el tracto
gastrointestinal; la absorciéon percutédnea del plomo
inorgéanico es minima, pero el plomo organico si se
absorbe bien por esté via. Después de la ingestion de
plomo, éste de absorbe activamente, dependiendo de
la forma, tamarfo, transito gastrointestinal, estado
nutricional y la edad; hay mayor absorcién de plomo si
la particula es pequeiia, si hay deficiencia de hierro y/
o calcio, si hay gran ingesta de grasa 6 inadecuada
ingesta de calorias, si el estdmago esta vacio y si se es
nifio, ya que en ellos la absorcién de plomo es de 30 a
50 % mientras que en el adulto es de 10%?3. El modelo
biolégico del plomo se puede ver en la Figura 1.

Luego de su absorcién el plomo se distribuye en
compartimentos, ver Figura 2, en primer lugar circula
en sangre unido a los glébulos rojos, el 95% del plomo
esta unido al eritrocito, luego se distribuye a los tejidos
blandos como higado, rifién, médula 6sea y sistema

DIETA + AIRE
3 1 2
HUESO - SANGRE <. | TEJIDOS BLANDOS
+/- 20-30 Afios +/- 35 Dias +/- 40 Dias
ORINA BILIS, SUDOR, UNAS

PELO

Figura 2. Distribucién del plomo, modelo de los tres
compartimentos en el organismo humano.

(Tomado de Ellenhorn, 1998)

nervioso central que son los érganos blanco de
toxicidad, luego de 1 a 2 meses el plomo difunde a los
huesos donde es inerte y no téxico. El metal puede
movilizarse del hueso en situaciones como inmovilidad,
embarazo, hipertiroidismo, medicaciones y edad
avanzada*. La Figura 3 muestra la declinacién de la
plombemia de un paciente con exposiciéon laboral
durante 10 afos. El plomo cruza la placenta y la barrera
hematoencefélica. Finalmente se excretara por orina
en un 90%, y en menor cantidad en la bilis, piel,
cabello, uias, sudor y leche materna. Hay que recordar
que en el hueso estd depositado el 90% del plomo y
gue una disminucién de la plombemia sin quelacién
indica esta distribucién a tejido blando y hueso como
se ve en la Figura 3.
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Figura 3. Declinacién de los niveles de plomo.

(Tomado de Schutz A, Skerfving S, Ranstam |, et al:
Kinetics of lead in blood after the end of occupational
exposure. Scand | Work Environ Health 1987b;
13:221.)

MECANISMO DE ACCION

El plomo tiene gran afinidad por los grupos sulfhidrilo,
en especial por las enzimas dependientes de zinc. El
mecanismo de accién es complejo; en primer lugar
parece ser que el plomo interfiere con el metabolismo
del calcio, sobre todo cuando el metal esta en
concentraciones bajas, el plomo altera el calcio de las
siguientes formas?3:

a) Reemplaza al calcio y se comporta como un segundo
mensajero intracelular, alterando la distribucion del
calcio en los compartimentos dentro de la célula.

b) Activa la proteinquinasa C, una enzima que
depende del calcio y que interviene en multiples
procesos intracelulares.

¢) Se une a la calmodulina mas avidamente que el
calcio, ésta es una proteina reguladora importante.

d) Inhibe la bomba de Na-K-ATPasa, lo que aumenta
el calcio intracelular.

Finalmente esta alteracion a nivel del calcio traeria
consecuencias en la neurotransmision y en el tono
vascular lo que explicaria en parte la hipertension y la
neurotoxicidad.
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Por otro lado, el plomo es téxico para las enzimas
dependientes del zinc, los érganos mas sensibles a la
toxicidad son el sistema hematopoyético, el sistema
nervioso central y el rifién. Interfiere con la sintesis del
hem, ya que se une a los grupos sulfhidrilos de las
metaloenzimas como son la d aminolevulinico
deshidratasa, coproporfirinégeno oxidasa y la
ferroquelatasa, que se muestra en la Figura 4; siendo
el resultado final, el aumento de las protoprofirinas
como la zinc-protoporfirina(ZPP) y la anemia.

Succinil-CoA

(Aumentando en sangre y orina)

Delta-ALA

Pb dehidratasa (enzima inhibida por el plomo)

Porfobilinégeno

Uroporfininégeno IlI
Coproporfininégeno IlI

(Excrecion urinaria aumentada)

Protoporfininégeno IX

Protoporfinina IX
(Aumentando en los eritrocitos)

Fe

Pb Ferroquelatasa

Mitocondrial (Enzima inhibida por el plomo)

Hem

Figura 4. Efectos del plomo en la sintesis del hem.
(Tomado de Ellenhorn 1988)

A nivel renal interfiere con la conversién de la vitamina
D a su forma activa, hay inclusiones intranucleares en
los tubulos renales, produce una tubulopatia, que en
estadios mas avanzados llega a atrofia tubular y fibrosis
sin compromiso glomerular, caracterizdndose por una
proteinuria selectiva. En nifios se puede ver un
sindrome semejante al de Fanconi, con aminoaciduria,
glucosuria, e hipofosfatemia, sobretodo en aquellos con
plombemias altas.

Varias funciones del sistema nervioso central estan
comprometidas, principalmente porque el plomo altera
en muchos pasos el metabolismo y funcién del calcio
como explicamos previamente. El plomo se acumula
en el espacio endoneural de los nervios periféricos
causando edema, aumento de la presion en dicho
espacio y finalmente dafio axonal.

El plomo depositado en el hueso es importante por
tres razones*:

a) En el hueso se realiza la medicién mas significativa
de exposiciéon acumulada al plomo. Actualmente
en EEUU y México se usa los rayos X fluorescentes
que permiten la medicién de plomo en el hueso
(tibia), como un indicador de exposicién y



acumulacién, en muchos casos ayuda méas que una
plombemia y/o una ZPP, la concentracién de plomo
en la tibia correlaciona muy bien con la exposicién
acumulativa al plomo, es un método no invasivo e
indoloro que por su alto costo sélo se usa con fines
de investigacion.

b) El hueso es reservorio del plomo (95% del plomo
corporal total estéd en el tejido 6seo) y puede
aumentar en sangre cuando existan procesos
fisiolégicos 6 patoldgicos que provoquen resorciéon
6sea como embarazo, lactancia, hipertiroidismo,
inmovilizacién, sepsis, etc.

¢) También es 6rgano blanco, ya que el plomo altera
el desarrollo 6seo.

CLiNICA

La toxicidad aguda se presenta luego de una exposicién
respiratoria a altas concentraciones, con encefalopatia,
insuficiencia renal y sintomas gastrointestinales. La
toxicidad crénica es la mas frecuente y se manifiesta
con compromiso multisistémico: hematopoyético, del
sistema nervioso, gastrointestinal, rifién y sistema
reproductor.

Los pacientes acuden a los servicios de salud por dolor
abdominal, astenia, cefalea irritabilidad, dificultad en
la concentracidn y constipacion, entre otros*, varios
sintomas y signos se muestran en la Tabla 1. El dolor
abdominal o «célico saturninico» se caracteriza por
ataques de dolor con defensa abdominal, de hecho
algunos pacientes han sido operados con diagnéstico
de abdomen agudo, el dolor puede ceder con la
presion del abdomen. Algunos pacientes con mala
higiene oral pueden tener el Ribete de Burton 6 linea
de sulfuro que consiste en una linea oscura entre la
base del diente y la encia, debido a que el sulfuro
liberado por las bacterias se une al plomo: sulfuro de
plomo’.

Los trabajadores expuestos por mucho tiempo y sin
medidas de proteccién personal pueden presentarse
con una polineuropatia periférica®, que afecta
predominantemente los miembros superiores, los
musculos extensores que los flexores y mas el lado
dominante, lo que se ha dado en llamar la <mano del
pintor» (Figura 5) porque se presentaba en estos
trabajadores por el uso de pinturas con alto contenido
de plomo. La encefalopatia plimbica caracterizada por
trastorno del sensorio y convulsiones se presenta en
pacientes con plomo en sangre mayor de 100 mg/dL.

El diagnéstico de la intoxicacién por plomo suele ser
dificil, ya que el cuadro clinico es sutil” y los sintomas
inespecificos®.

Se ha descrito anomalia vertebral, atresia anal, defectos
cardiacos, fistula esofagica, anomalias renales y
anormalidades de las extremidades en un recién nacido
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Tabla 1. Clinica de la intoxicacién por plomo.
(Modificado de Kosnett, Michael. «Lead» en Ford,
Delaney, Ling y Erickson editores: Clinical Toxicology. WB
Saunders, T1ra edicién, 2001).

Sistema Toxicidad

Sistema nervioso central Fatiga, malestar

Iritabilidad, &nimo deprimido

Disminuciénde la libido

Alteracion de la funcion neuropsicoldgica

Cefalea

Tremor

Encefalopatia (delirio, ataxia, convulsion, estupor, coma)
Debilidad motora (Figura 5)

Gastrointestinal Anorexia

Sistema nervioso periférico

Nausea
Constipacion
Pérdida de peso

Dolor abdominal

Ribete de Burton (Figura 6)
Sangre (hem) Anemia (hipocrémica; microcitica 0 normocitica)
Punteado basdfilo (Figura 7)
Renal Insuficiencia renal crénica

Nefritis intersticial

Proteinuria leve
Reumatoldgico Mialgias, artralgias
Cota
Cardiovascular Hipertension

Reproductivo Oligospermia

Figura 5. Polineuropatia plimbica.- (Tomado de
Krantz y Dorevich. Metal Exposure and Common
Chronic Diseases: A Guide for the Clinician. Dis Month
2004, 50:15-262)
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Figura 6. Ribete de Burton. (Tomado de Lépez y cols.
Anemia secundaria a intoxicacion por plomo. Nuestra
experiencia de 12 casos. Rev Clin Esp 2001;
201:390-393)

de una madre con plombemias altas durante el primer
trimestre del embarazo®.

LABORATORIO

En el laboratorio suele ser frecuente la anemia'® que
puede ser normocrémica 6 hipocrémica, normocitica
o microcitica, el punteado baséfilo que si bien no es
patognoménico es muy caracteristico del saturnismo;
la presencia de la b2 microglobulina en orina, sirve
como marcador temprano del dafio renal y en el
espermatograma puede hallarse alteracién tanto en
el nimero como en la forma de los espermatozoides.

A

g \__ _ .

Figura 7. Punteado baséfilo. (Tomado de Bain.
Diagnosis from the Blood Smear. N Engl Med 2005,
353:498-507)

En cuanto a los andlisis de laboratorio toxicolégico se
prefiere usar la plombemia y la zinc-protoporfirina, la
primera indica exposicién y sirve para tomar conducta
terapéutica y la sequnda es marcador de efecto que
indica dafio de 6rgano blanco''?, en este caso el
hematopoyético.
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El plomo en sangre correlaciona directamente con las
manifestaciones clinicas®, la encefalopatia plimbica
ocurre con plombemias mayores de 80 mgr/dL, el
deterioro cognitivo con 50 mgr/dL, la nefropatia con
40 mgr/dL, la neuropatia periférica con 20 mgr/dL, y
la anemia se ha reportado con valores tan bajos como
10 mgr/dL y hasta tan altos como 40 mgr/dL. Se ha
reportado deterioro intelectual en nifios'® y retardo de
la pubertad en nifias'* con valores debajo de 10 mgr/
dL e hipertension e insuficiencia renal en adultos'*'¢
con valores tan bajos de entre 4 a 6 mgr/dL.

El Centro de Prevencién y Control de Enfermedades
de Estados Unidos'” recomienda intervencién médica
con niveles mayores de 10 mgr/dL y 25 mgr/dL en
nifios y adultos respectivamente. Segin la Occupational
Safety and Health'® (OSHA) con valores mayores a 40
mgr/dL un adulto debe alejarse del trabajo. En la Figura
5 se muestra las plombemias y su correlacién clinica.
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Figura 5. Plombemia y manifestaciones clinicas.
(Tomado de Agency for Toxic Substances and
Disease Registry. Case Studies in Environmental
Medicine: Lead Toxicity. US Departament of Health
and Human Services, Public Health Service; 2006).

TRATAMIENTO

El tratamiento consiste en alejamiento de la fuente de

exposicion y tratamiento quelante si la plombemia es

mayor de 60 ug/dL' o segun clinica. Los quelantes
usados son los mismos que para cualquier intoxicacion
plimbica:

a) Edetato-Dis6dico-Calcico (EDTA Ca) a dosis de 30 -
50 mg/kg/dia (1 500 mg/m?/d) diluido en dextrosa
al 5% (para una diluciéon de 2 a4 mg/mL), a pasar
por goteo endovenoso en 6 a 8 horas, por 5 dias
consecutivos. EI EDTA célcico ha sido asociado con



b)

redistribucion del plomo hacia tejido blando y
cerebro, precipitando la encefalopatia plimbica en
aquellos pacientes con absorcién continuada de
plomo y con alta carga corporal de este metal; por
lo que en estos casos se debe asociar en el
tratamiento el siguiente quelante®.

Dimercaprol (BAL) que se asocia a EDTA-Ca en casos
de encefalopatia o plombemia mayor a 100 mg/dI
en adultos y mayor a 60 mg/dl en nifios a dosis de
3 a 5 mg/kg/dosis, por via intramuscular, 4 horas
previa al EDTA cdlcico, el 12 y 22 dia cada 4 horas,
el 32y 42 dia cada 6 horas y el 5° dia cada 12 horas.

Acido dimercaptosuccinico (DMSA)'", tiene la
ventaja de que provoca pocos efectos adversos y
de que se usa por via oral a dosis de 10 mg/Kg/
dosis repartidos cada 8 horas por 5 dias, luego cada
12 horas por 14 dias mas. Este quelante no
redistribuye el plomo a cerebro.

Las siguientes son recomendaciones de la Organizacién
Internacional del Trabajo para la prevencién en
trabajadores expuestos?':

a)

b)

f)
9)

h)

Dentro de lo posible reemplazar el plomo por
sustancias menos téxicas.

Los trabajadores deben contar con un equipo de
proteccién individual (EPI) adecuado como son
mascaras con filtros especiales para plomo y ropa
protectora, que debe lavarse o cambiarse
regularmente.

La ropa protectora de determinadas fibras sintéticas
retiene menos polvo que los de algoddn y debe
utilizarse siempre que las condiciones de trabajo lo
permitan.

Hay que evitar la ropa con vueltas, pliegues y
bolsillos en los que se pueda acumular el polvo.

Se debe disponer de armarios especiales para el
EPI, con compartimentos separados para la ropa
de calle, y de instalaciones sanitarias con duchas
de agua caliente, que deberan utilizarse.

No llevar la ropa de trabajo a la casa.

Se ha de dar a los trabajadores el tiempo necesario
para lavarse antes de comer y debe estar prohibido
comer y fumar en las proximidades de las areas
en que se procesa el plomo. Deberan existir zonas
adecuadas para comer.

La limpieza de las salas y el edificio en que se
procesa el plomo debe realizarse continuamente
ya sea por un proceso en himedo o con
aspiradores. Cuando, a pesar de estas
precauciones, los trabajadores sigan estando
expuestos al plomo, deberan contar con un equipo
de proteccién respiratoria adecuadamente
mantenido. Dicho equipo deberé revisarse para
garantizar su limpieza y eficacia; también se vigilara
que se utilice en caso necesario.
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