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SIMPOSIO

CONTAMINACION AMBIENTAL POR PLOMO EN AREAS INDUSTRIALES *

I INTRODUCCION

GILBERTO MoLINA-BALLESTEROS 1

El plomo e uno de los metales méas importantes en
toxicologia. El nGmero total de los envenenamientos
que produce es superior al de cualquier otro metal.*
De su intoxicacidn existen descrtpcxones desde Dios-
cérides, Hipdcrates y Galeno.

Este metal se halla en la naturaleza incorporado
en diversos compuestos que son obtenidos en forma
impura y que deben ser refinados. En nuestro pais
esta operacidn se lleva a cabo pricticamente en forma
exclusiva en la ciudad de Monterrey. Una vez obteni-
do el metal puro, éste es utilizado para preducir
diversos compuestos, siendo muy importantes, por la
cantidad producida, el minio y el htargirio (mono y
teteéxido de plomo respectivamente}, los que se utili-
zan en los procesos industriales de la cerimica, cris-
taleria, acumuladores, colorantes y otros. Existen otros
usos y por ello, posibles fuentes de intoxicacion como
son la fabricacién de algunas piezas de motores en las
que se emplean aleaciones de plomo y la produccién
de algunos tipos de soldadura.

El acetato de plomo, conocido también como plomo
blanco, fue usado durante mucho tiempo en la fabri-

* Presentado en sesidn ordinaria de la Academia Nacional de
Medicina, el 9 de junio de 1976.

1 Académico correspondiente. UTnidad de Investigacion Cienti-
fica. Tnstitute Mexicano del Seguro Social. Monterrey.

cacidén de pinturas y todavia constituye un peligro
para los nifios que ingieren descamaduras de las pa-
redes de construcciones viejas,

Aunnque la intoxicacidn plimbica es mds frecuente-
mente debida a compuestos inorginicos, los derivados
orginicos del metal, de los que el prototipo es el
tetraetilo de plomo, pueden también causar problemas
de indole toxica. Este compuesto se utiliza como anti-
detonante en combustibles para automévil y su de-
gradacion da lugar a compuestos de plomo que se
liberan al medio ambiente. Es conocido el hecho de
que personas que habitan en zonas en que es muy
denso el trifico de vehiculos de motor, exhiben ma-
yores concentraciones sanguineas de plomo que la po-
blacidén no expuesta.> * Se trata aparentemente de una
fuente importante de intoxicacion, ademas de que, en
este caso, el radical orgdnico pudiera desempenar
también un papel etioldgico.t

El estearato de plomo y mas raramente el carbonato
son empleados como estabilizadores de las resinas que
se hacen a base de cloruro de polivinilo y esto cons-
tituye un nuevo riesgo de intoxicacién industrial.*

El saturnismo es frecuentemente una enfermedad
de tipo profesional, pero no son raras las intoxicacio-
nes de origen alimentario o accidental.

Las medidas terapéuticas actuales permiten contra-
restar las manifestaciones agudas de saturnismo y son
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también eficaces en los accidentes tardios debidos a la
movilizacidn del plomo de almacenes corporales.

Metabolismo del plomo

Absorcign. Las dos vias importantes de absorcidn
son el aparato gastrointestinal y los pulmones; €l paso
del plomo inorginico a través de la picl es minimo.
La absorci6n por el aparato gastrointestinal es baja; en
condiciones normales s6lo se absorbe de 6 a 7 por
ciento del plomo ingerido, La naturaleza de las sales
de plomo es determinante para su absorcion.

La via respiratoria ha sido objcto” de multiples
estudios por parte del grupo de Kehoe,* que ha de-
mostrado que el tamafio de la particula es fundamental
en la magnitud de la absorcién pulmonar. Cuando el
didmetro de las particulas de plomo es de 0.01 a 0.1
micrémetros, virtualmente todo el metal se absorbe;
cuando las particulas tienen un tamaho mayof, una
gran parte se detiene en las vias respiratorias superio-
res y posteriormente sé deglute.

Distribucién. Un hecho importante del metabolis-
mo del plomo es su afinidad por el tejido 6seo. En
condiciones normales, mds de 90 por ciento se en-
cuentra en el esqueleto. El plomo depositado en el
hueso se considera no toxico, si bien existe informa-
cién de que pueden ocurrir episodios de intoxicacion
aguda tiempo después de que la exposicién al metal
ha terminado.® Algunos factores precipitantes pueden
ser infecciones intercurtentes, acidosis, alcoholismo y
fracturas. Pot lo que respecta a los tejidos blandos, el
pattén de la distribucién de plomo es variable; asi,
el higado y el rifién tienen mayor contenido que otros
tejidos como el masculo, las arterias o el cerebro. El
plomo se transporta por la sangre, asociado a los eri-
trocitos en mds de un 95 por ciento y el resto se halla
disuelto en el plasma,

Eliminacion. El plomo se excreta fundamentalmente
pot el aparato gastrointestinaj a través de la bilis. La
excrecién urinaria no es tan grande como por las heces
y principalmente se debe a filtracién glomerular.

Otras ratas de excrecién juegan un papel menos
importante; tal es el caso de las glindulas mucosas
y de los epitelios que rodean al aparato gastrointesti-

Cuadro 1 Variantes en la intoxicacidn por plomo

Tntoxicacion aguda
Hepatonefritis saturninica
Intoxicacion subaguda o créuica
Periodo de impregnacidn (lesiones hematoldgicas)
Colico saturninico
Polineuritis
Encefalopatia
Nefritis hipertensiva
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Cuadro 2 Sintomas mds frecuentes en la intoxicacidn por plomo

Colicos Anorexia
Constipacidn Confusidn
Lntorpecimiento de las extremidades Nerviosisma
Niuseas Temblor
Pérdida de peso Mialgia
Palidez Cefalea
Linea de plomo en las encias Ataxja

Neuritis Coma

nal. La excrecién de plomo en la leche ¢s muy peque-
fia, pero ha sido estudiada por la importancia que
tiene en la alimentacién infantil. La eliminacidn por
saliva da lugar a los depésitos gingivales de plomo
que se conocen como el signo de Burton.

Es conveniente hacer énfasis en que ¢l plomo es
acumulado co forma importante y que la exposicion
a este metal durante tiempos méds o menos prolongados
constituye un riesgo, a pesar de que el nivel diario
de ingestidn sea menor que la dosis toxica, Kehoe y su
grupo sugieren la posibilidad de que la pequefia
fraccion de plomo ligada a los tejidos blandos sea fa
que dé origen a los sintomas de la intoxicaciOn
plambica, mis que el metal localizado en hueso.*

Clasificacion y diagnostico

La intoxicacién por plomo da origen a problemas
clinicos, anomalias bioldgicas y alteraciones histopato-
logicas. Los sitios de ataque estdn localizados en dife-
rentes tejidos y parecen reflejar agresién a ciertas
enzimas de la via de sintesis del grupe hemo. La
intoxicacion se clasifica en aguda y crénica, y dentro
de estos dos grandes grupos existe una serie de va-
riantes (cuadro 1).

La intoxicacién aguda se observa sobre todo por la
absorcion de sales de plomo ingeridas en grandes
cantidades. Se manifiesta por alteraciones hepatico-
nefriticas y del sistema nervioso, que evolucionan
hacia coma progresivo acompanado de convulsiones
y otras series de manifestaciones del! sistema nervioso
central, que pueden conducir a la muerte. Si el pa-
ciente mejora y se restablece, pueden quedar lesiones
secundarias.

La intoxicacién mas comin es la subaguda o croni-
ca. Este tipo de intoxicacion cortesponde a la acumu-
lacién del téxico por periodos mas o menos largos, Las
manifestaciones clinicas del saturnismo son multiples
y aunque ninguna de cllas es patognoménica, algunas
son bastante patticulares. Las manifestaciones clinicas
que se pueden considerar como tipicas son el c6lico dc
plomo, con sus caracteristicas de vientre blando y
doloroso que cede dificilmente a los analgésicos y se
acompafia de constipacion acentuada, y la parélisis
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seudorradial. Uno y otro tienen un verdadero valor
de orientacién hacia fa hipdtesis de saturnismo. Las
otras manifestaciones son a menudo bastante banales.
El cuadro 2 muestra Ja mayor paste de los sintomas
que pueden encontrarse en la intoxicacién por plomo.

Durante el interrogatorio se pone en evidencia en
forma relativamente facil una estrecha relacién entre
el trabajo del paciente y los sintomas que presenta.
Finalmente, en este tipo de intoxicacién, lo que esta-
blece el diagnéstico en forma definitiva de acuerdo
con diversos antores,® es el laboratorio,

En la actualidad se dispone de una amplia gama
de exdmenes de laboratorio que permiten establecer
con relativa facilidad e} dafo celular producido por el
plomo, debido a la especificidad que tiene este metal
en su bloqueo de algunas enzimas de Ja via sintética
del grupo hemo.
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I1 EPIDEMIOLOGIA

Branca Raguer OrpOREZ *

El saturnismo, como padecimiento ocupacional, ha
sido reconocido desde hace mucho tiempo entre los
trabajadores que se hallan expuestos por largos pe-
riodos a altas concentraciones de plomo; pero no es
sino recientemente cuanto se ha descrito y discutido el
problema de salud de las poblaciones sujetas a bajas
dosis, fuera de los sitios en los que se labora con
dicho metal *-*

No se trata ya de reconocer la enfermedad cuya
sintomatologia aparente, por si sola, hace el diagnds-
tico, sino aquellos otros problemas de salud, en oca-
siones Onicamente alteraciones funcionales de tras-
cendencia, que cominmente pasan inadvertidas y que

% Académico pumerario. Subsecretaria de Mejoramiento del
Ambiente. Secretaria de Salubridad y Asistencia.
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die, 1974.)

sélo con estudios muy finos pueden llegarse a descu-
brir. Son estos problemas actuales, difundidos no sélo
entre trabajadores sino en una poblacién general, es-
pecialmente en nifios, los que preocupan cada vez mis
a cientificos y autoridades de salud piblica; de ellos
hablaremos en esta ocasién.>*

El plomo ingresa al organismo por el aparato di-
gestivo o el respiratorio, basicamente. Es transportado
a los tejidos, principalmente a los huesos, donde se
deposita, removiéndose frecuentemente segiin se ha
demostrado por estudios con radiois6topos (fig. 1).

Se excreta por el rifidn, pero también por la bilis
y de ahi con las heces, asi como una pequefia cantidad
a través del sudor, del pelo y de las ufias. La excrecidén
mayor ¢s precisamente a través del rifién, en tanto que
el plomo que aparece en la materia fecal, en su mayor
parte, se elimina sin ser absorbide por el otganismo.®

Segin estudios de Patterson,™ en los Estados Uni-
dos de América las fuentes mds importantes de plomo
para el hombre, tanto en €l medio urbano como en el
rural, son los alimentos y el tabaco inhalado (fig. 2).
Del agua de bebida proviene una fraccidén minima, asi
como del aire en el medio rural. La atmésfera de fa
zona urbana estudiada por el autor referido también
fue importante fuente de plomo. Segiin estos datos, un
hombre del medio urbano estadounidense, que no fu-
ma, absorbe 30 microgramos de plomo al dia y 22 si
es del rural. 8i fuma, los ingresos de plomo que llegan
a su organismo son de 42 microgramos por dia en el
dreas urbana y 32 en la rural,

Las cantidades sefaladas de ingreso diario de plomo
en nn hombre normal, del medio urbano o tural, son
telativamente bajas, ya que los limites méximos per-
misibles de plomo que ingresan al organismo de un
nifio por todas las fuentes mencionadas son de 300
microgramos al dia. Cuando a través de la inhalacién
¢ de la ingestion llega plomo en mayores cantidades
de las mencionadas, no puede ser excretado €l exceso
absorbido y se acumula, particularmente en los huesos.
La acumulacién aumentard progresivamente, de acuer-
do al tiempo que dure la ingestién de plomo por arri-
ba de dicho limite, o bien, si existe alguna enfermedad
renal que impida su excrecién.™

215



an

a0 =1 -
L)
o
[-=]
=
301 o 1
(&) [
=X o
= =
ol _AIRE
wi| Agua | &
31"
o | ¥ 2] A
= =
MEDIO MEBIO
RURAL URBANG

2 Absorcitn diaria de plomo en Estados Unides de América.
Las cifras a la izquierda son en pg./dfa. (Patterson, C. C.)

Una fabrica puede hacer llegar al hombre que no
labora en ella sus residuos de plomo a través del
agua, del aire; con sus desechos sélidos, a los alimen-
tos; por sus productos, sean pinturas, juguetes o bate-
rias, o bien en forma mis directa. A este respecto, se
-ha comprobado que los nifios de los trabajadotres de
estas empresas exhiben niveles de plomo significati-
vamente mayores en su organismo, en virtud de que
sus padres lo llevan al hogar en su cuerpo o en sus
ropas.** '

El aire es un vehiculo comén de plomo proveniente
de automdviles, por la combustién de la gasolina, Pero
se emite a niveles mucho mds altos por las chimeneas
de las fibricas que lo manejan. En este caso, los
vecinos de una empresa pueden absorber el plomo
por ¢l drbol respiratorio, si las particulas son peque-
fias, o por deglucidn si éstas son mayores y se depo-
sitan, junto con el polvo ambiental, en objetos y suelos
de los hogares y alrededores. En esta tltima circuns-
tancia se exponen mis los nifios, ya que son los que
mis facilmente se llevan a la boca los objetos o sus
manos que se ensucian con este polve contaminado.®1%

En otros paises se ha visto que los nifios de estratos
socioecondmicos bajos, o de padres con escaso nivel
intelectual o educacional, son los que ingieren mas
plomo,*® quizd porque se tengan malos hébitos higié-
nicos de lavado de manos y se lleven éstas mas fre-
cuentemente a la boca y otros objetos con polvo
contaminado, y también porque probablemente en los
hogares de los nifios méis pobres haya mas polvo acu-
mulado.

Este problema es particularmente impottante en lu-
gares aridos o en épocas de secas, con baja velocidad
del viento y frecuente inversidn de temperatura, fené-
menos meteoroldgicos que no permiten la dispersion
de las particulas. Estos hechos coinciden frecuente-
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mente en vatios sitios del pais, entre ellos el Valle
de México.

El metal sefialado y otros més como cing, cadmio,
arsénico o cobre, se han medido directamente de Ia
atmoésfera en las inmediaciones de las fabricas, hallan-
dose elevadas concentraciones de los mismos, " 8
‘También s¢ ha probado la correlacién negativa entre
el plomo existente en el polvo de los objetos, suelos o
tierra de una zona y su distancia a la fébrica que
maneja los metales, principalmente fundicicnes, Es
decir, hay significativamente mayor cantidad de plomo
en el polvo ¢ en la tierra de los hogares a medida
que se encuentran mds cerca de una de estas fabricas.

Este fenémeno se ha descrito, en conexidn con el
plomo, en Kellogg,*® El Paso,'” Toronto** y otros
sitios, También ha sido comprobado por Ja autora **
en Ciudad Juarez, donde el origen del problema es
una fundicién ubicada al norte del Ric Bravo, en el
lado estadounidense, exactamente a 4 kildmetros o
sean 2.5 millas al norponiente de Ciudad Juarez
(fig. 3). Al sur y sureste del rio Bravo, a la altura
de la fundicién, se extiende, por varios kilémetros,
una amplia zona montafiosa 4rida e inhéspita. Deatro
de los cuatro kildmetros mas cercanos a la fundicién
viven 156 familias en condiciones generales deplora-
bles, ya que pricticamente se tratz de asentamientos
humanos sin posesidn legal de sus tierras {“paracai-
distas” ) que no cuentan con servicios urbanos regula-
res. Dentro de esta zona montafiosa, a2 mds de cnatro
kilometros al sur y suroeste ya no hay habitantes; pero
por el contrario, al surcriente se extiende, como se
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3  Ubicacidn de la Fundicidn Asarco en relacién a Ciudad Juirez,
Chih, (Ordiésiez, B, R. ¥ col., dic. 1974.}
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sefialaba, Cindad Judrez, con una poblacién cercana
al medio millén de habitantes,

Para el estudio se delimitaron cinco zonas: las dos
primeras, fuera de Ciudad Judrez, a distancias de me-
nos de una milla y de una a 2.5 millas de la fundicién,
respectivamente, en la que se estudié la totalidad de
los hogares ahi ubicados. Las tres siguientes zonas in-
clujan a Cindad Juirez y estin comprendidas entre
2.6 2 4 millas; 4.1 a 6 millas, ¥y 6.1 a 8 millas de
distancia de la fundicién referida, respectivamente. En
estas tres altimas zonas se estudid una muestra repre-
sentativa de los hogares, aproximadamente 200 en
cada una de ellas,

Los niveles de plomo hallados en el polvo de los
objetos del interior de las casas fue significativamente
diferente de un sector a otro (fig. 4). Asi, el pro-
niedio en el sector situado a menos de una milla de
radio, en partes por millén de plomo {p.p.m.}, fue
de 1 322, con una desviacién estandar de 930. En el
siguiente sector, situade de una a 2.5 millas de la
fundicién, la cantidad de plomo fue seis veces menor,
o sean 220 p.p.m.; en el sector tercere, ubicado de
2.6 a 4 millas de distancia de la méncionada fundicién,
no ltegd la cantidad de plomo a Ia mitad de la seccion
inmediata antetior, ya que fue de 92 p.p.m.; de 56
p-p-m. fue la cifra en el sector comprendido entre
4.1 a 6 millas de distancia y de 20 p.p.m. en el dltimo
sector, ubicado de 6.1 a 8 millas de distancia. A un
nivel de significancia de "p”’ < 0.001, se prueba que
¢l plomo en el polvo intradomiciliario va disminuyen-
do conforme es mayor la distancia de la fundicidn.

En la tierra de patios, jardines y huertos de las casas
estudiadas, las concentraciones de plomo fueron tres
veces menores 4 Jas encontradas en el polvo intrado-
miciliario, pero, asi mismo, hubo diferencia significa-
tiva de sector a sector, probandose, con un valor de
"p’" < 0.001, que existe una correlacion negativa; es
decir, a menor distancia de la fundicién hay mayores
niveles de plomo en tierra y viceversa (fig. 5).

Que el plomo del aire, del polve de los objetos y de
los suelos esté siendo respirado y deglutido por Ia
poblacién que habita en zonas aledafias a estas fabri-
cas, también se ha demostrado, particularmente en la
poblacién preescolar de diversos paises como los Esta-
dos Unidos de América,®™ Chile,* Australia,*® Fran-
cia,® Finlandia,** Italia,' Yugoslavia,** Inglaterra ** y
también en México, como lo revela la investigacidn

realizada en Ciudad Juarez.
~ En virtud de que los resultados obtenidos en las
diversas investigaciones enunciadas son muy similares
entre si, se toman aqui como representativos los de
nuestro pais.

En el estudio de Ciudad Juarez, se establecieron tres
grupos, segln la concentracién de plomo en sangre.
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4 Niveles promedio de plomo en partes por millén (p.p.m.)
hallados en el polve intradomiciliario de las casas muestreadas,
seszﬁn su distancia de la Fundicion Asarco. {Ordéfez, B. R.
col., dic. 1974.)

La de 0 a 39 microgramos por 100 mililitros {png./
100 ml.) se consideré como aceptable, segiin lo esta-
blece la norma de la Organizacidén Mundial de la
Salud,** menos estricta que la que adopta el gobietno
de los Estados Unidos de América, a través de su
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5 Niveles promedio de plome en partes por millén {p.p.m.) =n
lz tierta de los patios y los jardines de las casas muestreadas,
segin su distancia de la Fundlcmn Asarco. (Orddfiez, B. R. y cal.
dic., 1574.)

Agencia de Proteccién Ambiental, la cual fija actual-
mente 30 ug./100 ml. como el limite maximo permi-
sible en sangre de nifos. En el segundo rango se
catalogaron los nifios que tenian niveles de 40 a 39
ng./100 ml,, como inaceptables; y en el tercero, con
problema serio, aquellos nifios cuya sangre mostraba
60 o més microgramos de plomo por 100 ml
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Del total de 752 nifios estudiados en las cinco
zonas, 91.5 por ciento se hallé con niveles aceptables
de plomo, o sea de 0 a 39 ug./100 mi. de sangre,
pero 8.5 por ciento rebasé este limite: 6.5 por ciento
exhibié de 40 a 59 ug./100 ml. y 2 por ciento superd
los 60 pg./100 mb

Las concentraciones de plomo en sangre fueton
significativamente diferentes en los cinco sectores
(fig. 6). Asi, en el sector situado a menos de nna
milla de distancia de la fundicién, mis de la mitad de
los nifios {51.7 por ciento) rebasaron la cifra de 40
pg./100 ml. En el siguiente sector, la proporcién fue
menor (4.3 por ciento); de 9 par ciento en el sector
3; de 5 por ciento en el sector 4; y de 3.3 por ciento
enr el sector Gitimo, el mas alejade de la fundicién, En
los cuatro primeros sectores hubo nifios que mostraren
plomo en cantidades superiores a los 60 pg./100 ml,,
pero mientras que en el sector primero, méds cercano
a la fundicién, 19.5 por ciento estuvo en csta situa-
cién especialmente grave, en los subsiguientes fue
mucho menor, de 3.6 por ciento en el sector 2; de 2.1
por ciento en el sector 3 y de 1.2 por ciento en el
sector 4. En el tltimo, mds alejado de la fundicidn, no
hubo nifios con plomo sanguineo por encima de
60 pg./100 ml,

Las pruebas de significancia mostraron una co-
rrelacién negativa, estadisticamente vélida, con “p”
< 0.001; se concluye, pues, que a menor distancia,

-efectivamente existe mayor concentracion de plomo

POR CIENTO
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6 Distribucion de niveles de plomo en sangre de nifios de 1 2 9
afios, en Ciudad Judrez, Chih., diciembre, 1974. () Namero de
muestras tomadas. {Orddiiez, B. R. 3 col. dic,, 1974}
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en la sangre de los nifios y a la inversa, 2 mayor dis-
tancia de la fundicién, la concentracién de este metal
€s menor.

Es conveniente resaltar que se valoré ¢l riesgo ocu-
pacional de los padres y el contenido de plomo en la
loza utilizada para preparar o servir alimentos, demos-
trindose que ambos factores no intervienen en la
distribucién de plomo en sangre hallada en los nifios
de los diferentes sectores.

Obviamente hubo una correlacidn entre los niveles
de plomo en polvo y tierra y la concentracidén de este
metal en la sangre de los nifios (fig. 7). Asi, se
observa que nifios con meaos de 40 pg./100 mi
de plomo en sangre viven en casas con bajos niveles de
plomo en el polvo, en tanto que en grupos de nifios
con 40 pg./100 ml. o mis, Jos niveles de plomo en el
polvo intradomiciliario son en promedio mucho mas
elevados, Este fendmeno se observa en las dos prime-
ras columnas de la grifica; las dos daltimas muestran
que también existe diferencia entre los dos grupos con
contrastantes niveles de plomo en sangre, en cunanto
al plomo en Ia tierra de los patios. En ambos existe
diferencia estadisticamente vilida, pero el contraste
es mucho menor entre estas dos Ultimas barras que
el observado entre Ias dos primeras, en relacién con el
polvo domiciliario.

Algunos autores considetan que es mas importante
medir los niveles de plomo en el cabello o en los
dientes, ya que las concentraciones de plomo halladas
en la dentina, por ejemplo, son dos veces mayotes que
las de la sangre. Dado que los niveles de plomo en
sangre o los metabolitos de la orina decrecen una vez
que pasa la exposicion, el contenido de plomo en el
cebello o en los dientes habla mas del problema re-
trospectivo de los nifios, de la acumuiacién de plomo,
que es en realidad lo que debe valorarse en cuanto
a sus efectos. Asi, Needleman, psiquiatra del hospital
de nifios de Boston, ha comunicado que s6lo 30 & 40
por ciento de los nifios con alto riesgo, a juzgar por el
contenido de plomo en los dientes, mostraron concen-
traciones sanguineas superiores a 40 pg./100 mlL2" %
No obstante, hasta la fecha la mayoria de las investi-
gaciones que intentan demostrar los efectos del plomo
a dosis bajas, siguen correlacionando sus hallazgos
con los niveles del metal en la sangre.

El propésito fundamental es establecer el dafio que
sufren los nifios expuestos desde épocas muy tempra-
nas de su vida, a bajas dosis de plomo y por largo
tiempo,

Esta bien establecida la 51nt0matolog1.1 aguda o cro-
nica causada por dosis altas, de 80 o mis ug./100 ml,,
la que principalmente es de orden ocupacional y que
puede llegar a ocasionar la muerte por dafios neurc-
légicos y renales, entre otros problemas. Por lo que
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7 Niveles promedio de plomo en sangre de nifios de 1 a 9 ados
en relacidn con los promedios de plomo en polve intradomiciliario
y tierra. (Ordéfiez, B. R. y col. dic., 1974.)

st refiere al sistema nervioso, ocasionan mcefalopatm
con irtitabilidad, dolor de cabeza, alucinaciones, pér-
dida de la memoria, delirio, mania, convulsiones,
paralisis.” ** * Efectos claros de encefalopatia, aun-
que no tan graves como los mencionados, empiezan
a aparecer entre 60 y 70 pg./100 mi. de plomo en
sangre en adultos y entre 50 y 60 en nifios.*® De
hecho, se establece diagnéstico claro de intoxicacidn,
segin los Servicios de Salud Publicd de los Estados
Unidos de América, cuando los nifios presentan cifras
de 60 pg./100 ml. en sangre y dos sintomas clinicos
o bien, concentraciones de 80 sin sintomatologia.®

Pero ;qué estd sucediendo en nifios que ingieren
dosis bajas de plomo y exhiben concentraciones de 30
a 60 pg./100 ml del metal en sangre? Numerosos
estudios dan cuenta de cambios en la conducta de los
nifios a estos niveles, con irritabilidad e inestabilidad,
disminucidén en su capacidad de aprendizaje, menor
habilidad de ejecutar algunas pruebas finas cognos-
citivas, perceptivas y verbales y problemas motores
discretos, relacionados con el sistema nervioso peri-
férico;® *6 % 30 también se afitma que estos ninos
presentan menor nivel intelectual conforme a la escala
de Wechsler.® 8in embargo, acerca del punto todavia
existe controversia, ya que otros autores niegan todo
problema de tndole nervioso cuando el plomo san-
guineo es de 30 a 60 pg./100 ml., si bien tales
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resultados se atribuyen a la utilizacién de indices poco
sensibles.

Deben tomarse en cuenta en todos estos estudios
epidemiolégicos, multiples vatiables, tales como la
inteligencia de los padses, el peso y la talla del nifio
al nacer, las condiciones del parto, el nivel educativo
de los padres y otros. -

Une de los buenos estudios, quizid el mejor, ha
sido elaborado por Perino y colaboradotes en Nueva
York, tomando en cuenta todos estos factores impor-
tantes, a través del andlisis de miltiples variables con
modelos de regresion lineal.® El autor referido consi-
deré poblacién de nifios de menos de 5 afios de edad,
con niveles de plomo en sangre que variaban de 0 a
70 pg./100 ml., y encontrd franca disminucién de las
habilidades perceptivas, cognoscitivas y verbales, con-
forme era mayor ¢l nivel de plomo en sangze.

La discusién continfia sobre este tema tan impor-
tante, ya que debe determinarse el futuro de estos
nifios con ingestion baja y prolongada de plomo. Al

arecer, la mayor controversia se ha centrado en el
problema de El Paso, Texas, que también nos concier-
ne a los mexicanos, puesto que es el mismo que
presenta Ciudad Juirez.

Se han publicado trabajos que demuestran dafio
neurologico en los nifios de El Paso* y otros mas
que sefialan que no existen estos problemas en el
mismo sitio,** asi como comentarios y publicaciones
de diversos autores que estin en favor o en contra de
unos u otros estudios.”

Para tratar de establecer de una manera clara, defi-
nitiva y cientifica la situacién real y adoptar las medi-
das conducentes, las autoridades federales responsables
del control de la contaminacién de los dos paises invo-
lucrados, Estados Unidos de América y México
(Agencia de Proteccién Ambiental de los Estados
Unidos de América y Consejo Técnico de la Subsecre-
taria de Mejoramiento del Ambiente, por México)
han disefiado, para dichas poblaciones colindantes, un
cuidadoso estudio que considera numerosos parame-
tros para valorar problemas neuroldgicos y hemato-
l6gicos, asi como niveles de plomo en sangre, cinc,
ptotoporfirina ¢ ** y niveles de plomo en dientes y
en cabello. Ademads, se hard un completo estudio sobtre
la presencia del metal en el medio ambiente.

Por supuesto que el problema mis serio es el neu-
rolégico y es precisamente el controvertible, Pero
también puede haber otras consecuencias en la salud
de los nifios, con ingresos imperceptibles de plomo
en su organismo. Asi, se sabe que produce o agrava
las anemias, por interferencia en la sintesis de la
hemoglobina en varios procesos enzimiticos, fenéme-
no que aparece mis tempranamente y a dosis mas ba-
jas de plomo que los problemas neurologicos. 2% 2
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Por lo que se refiere al dafio renal, evidente cuando
la exposicién al plomo es elevada, toddvia no ha sido
demostrado cuando la exposicién es a dosis menores,
es decir, en la poblacién de los alrededores de una
industria que emplea el plomo,

Por otra parte, es importante hacer notar el posible
dafio prenatal, ya que un recién nacido presenta los
mismos niveles de plomo en sangre que su madre,
pero mientras que para esta ultima el hecho pudiera
ser intrascendente, para un recién nacido st podria ser
de consecuencias graves.®*

Otros efectos que pudiera originar el plomo al
hombre en el medio ambiente abierto, vecino a una
zona industrial, como problemas genéticos, son menos
probables y estin a(n en el terreno de la investiga-
cidn,

En sintesis se podria decir que el riesgo de un
trabajador dentro de una industtia que maneje plomo
es evidente, y tmayor cuanto menores sean las medidas
de proteccibn que se tomen. Este hecho estd bien
definido en México y en todo el mundo.

El problema reside ahora en el impacto que puede
recibir sobre su salud la poblacidén abierta, especial-
mente los nifios, por la presencia del metal en el agna,
alimento, tabaco, aire, asi como en objetos de uso
comiin que lo contienen como Joza, juguetes, pinturas
o baterias.

Esta presentacién, por peticién expresa, se ha limi-
tado a analizar el problema eptdemiolégico de una
sola de las fuentes de contaminacién del medic am-
biente abierto, muy importante desde nuestro punto
de vista, €l de las chimeneas de las fabricas que lanzan
a la atmésfera cantidades variables de plomo y que
afectan a la poblacién que reside en sus alrededores.
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CONTAMINACION AMBIENTAL POR PLOMO

III ASPECTOS -BIOQUIMICOS DE LA
INTOXICACION POR PLOMO

Francisco Javier SANCHEZ-ANZALDO ¥

El plomo es un metal no necesario en el organismo
lamano. Es decir, en nuestra biologia celular normal,
el plomo es un elemento extrafio, pues no se conocen
funciones o reacciones bioquimicas en las cuales el
plomo desempefie normalmente alguna funcién.?

Los efectos del plomo en el organismo, desde el
punto de vista bioquimico, han side principalmente
caracterizados y estudiados en la ruta biosintética del
grupo hemo,® pero pricticamente no hay tejido u
01gano que no sea afectado por plomo.* Estos procesos
patoldgicos se han caracterizado mejor desde los pun-
tos de vista anatdmico y clinico que bioquimico.t

El plomo tiene amplia distribucién e e} organismo;
asi, por ejemplo, se han descrito lesiones por plomo
en ¢l sistema eritropoyético,® en el tejido dseo,’ en el
sistema nervioso,” en el tejido renal,® en los dientes,?
en la piel 1 y hasta trastornos de la conducta.l*

El plomo es un catién divalente que posee algunas
propiedades similares a las del calcio.® El cuerpo
humano no parece distinguirlos facilmente y del apa-
rato gastrointestinal y los pulmones, generalmente, pa-
sa-al torrente circulatorio y se deposita en el tejido
0seo, de manera preferente en los huesos largos y el
esterndn. Por ser el plomo mis denso en electrones
que el calcio, hace que aparezcan édreas de mayor
densidad en las placas de rayos X.*

La sustitucion de plome por calcio trae como con-
secuencia, también, que los procesos en los cuales este
Gltime interviene, sumarizados en e] cuadro 3, se vean
afectados y expliquen algunos de los sintomas del into-
xicado.*

Cuadro 3 Algunas funciones del ion calcio

Contraccidn muscular

Excitabilidad neuromuscular
Desarrolle ¥ metabolismo del hueso
Permeabilidad de membranas

Coagulacion sanguinea

El mecanismo involucrado para explicar el efecto
toxico del plomo, esti basado en su afinidad para
unirse en forma covalente a los grupos sulfidrilos de
las proteinas. Esto trae como consecuencia directa que
la forma y la funcidn de la proteina sea alterada.’s

* Unidad de Investigacidn Cientifica. Instituto Mexicano del
Segurc Social. Montertey,

221



Numetosas proteinas, incluyendo entre ellas a gran
niimero de enzimas, poseen grupos sulfidrilos que son
expuestos a cste efecto. Si la modificacion se lleva a
cabo en una enzima e involucra el sitio activo de ésta,
o un lugar de regulacién alostérica, el resultado es una
inhibicién en la actividad enzimética.'?

El descrito mecanismo de toxicidad es una de las
principales bases para pensar que el plomo actie, no
(nicamente en una ruta biosintética en especial, sino
que hace‘suponer que muchos otros procesos celulares
se vean también afectados.

La metodologia paraciinica desatrollada para poner
en evidencia estas lesiones bioquimicas ha sido abun-
dantemente desarrollada para la ruta metabélica del
grupo hemo, y no es sino hasta recientemente que se
empieza a contar con este tipo de anilisis bioquimicos
para demostrar lesiones en otras vias metabolicas,
como sucede recientemente con la determinacidén uri-
naria de acido homovalinico y vainiililmandélico para
poner en evidencia la lesion a nivel del sistema net-
vioso.'®

La ruta biosintética del grupo prostético hemo es
muy sensible a los efectos del plomo. Dicha via me-
tabolica se inicia con la formacién de acido delta-
aminolevulinico a partir de succinil co-enzima Ay
glicina, como se muestra en fa figura 8. Esta reaccion
es catalizada por la enzima delta-aminolevulinico sinte-
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9 Estructura bdsica del anillo porfirinico.

tasa; dos moléculas de acide delta-aminolevulinico, por
la accidn de la delta-aminolevulinico deshidratasa, for-
man una molécula de porfobilindgeno, primera es-
tructura ciclica en esta ruta metabdlica. El porfobili-
ndgeno (PBG) es un anillo pirrélico sustituido, y
cuando cuatro moléculas de éste se unen por accidon
de las enzimas porfobilindgeno desaminasa y uropot-
firindgeno isomerasa, se forma el compuesto conocido
como uroporfirindgeno III, el primero de una larga
seric de anillos porfirinicos modificados a2 que da
origen.

La descarboxilacidn del uroporfirindgeno 111 por la
enzima urogenasa da Jugar al coproporfirinégeno 111
v éste, en varias reacciones de oxidacién y descarboxi-
lacién, da lugar a la protoporfitina IX, la que con
fe adicién del hierro por la enzima hemosintetasa, da
lugar finalmente al grupo hemo.””

En la figura 9 se observa la estructura basica del
anillo potfirinico, el cual esti formada por cuatro
anillos pirrélicos derivados del PBG. Dependiendo
del tipo y posicién de los ocho radicales se obtienen
todos los isomeros y compuestos derivados de esta
estructura.

Cuadro 4 Algunas proteinas vy
compuestos que ilevan hemo como
grupo prostético

( b, c,
| Citocromos J a, a
P50
Mioglobina
Hemoglobina

Hemo 7 (Catalasa

| Triptofano oxidasa
| Clorofila

i Vitaming By.

Il Peroxidasas
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Cuadro 5 Vida media de algunas hemoprotcinas en el higado
de la rata ®

Hemoproteina Vida media Referencia
Triptifano oxidasa 2.2 hs. Schimke *
Catalasa 29 hs, Price **
Citocromo P 450 6-10/24-18 hs. Omura *
Citocromos by ¢ 5.5/6.1 dias Druyan *
Hemoglobina eritrocitica 60 dias Prankerd &

* Modificado de Marvet, H. §. y Schmid, RV

Las enzimas delta-aminolevulinico deshidratasa y
hemosintetasa son muy sensibles al plomo,** ¥ cuyos
efectos sobre aquéllos son acumulacién del 4cido delta-
aminclevulinico y de protoporfirina IX, y por otro
fado, disminucién de la cantidad del grupo prostético
hemo para formar las hemoproteinas (cuadro 4).
Obviamente, las funcicnes celulares de estas hemopro-
teinas sufrirdn primordialmente el efecto del plomo.

En los términos de la vida media de estas hemopro-
teinas ** indicada en el cuadro 5, resulta interesantc
observar que indices diagnésticos de intoxicacién
plitmbica, como son la concentracién de hemoglobina,
deben ahora ser valoradas nuevamente y ceder su
lugar a determinaciones bioquimicas, que revelan a
tiempo y con mas exactitud las lesiones celulares cau-
sadas por el plomo.
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10 Metabolitos acumulados en algunas porfirias, PIA, potfiria
intermitente aguda; PCT, porfiria cutdnea tarda; CPH, copropor-
firia hereditaria; P17, porfiria variegata.
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Finalmente, la ruta metabdlica descrita del grupo
hemo se ve afectada en las porfirias que desde este
punto de vista son muy interesantes de analizar, ya que
posiblemente las enzimas involucradas estén bajo el
control de una unidad de regulacién, De los varios
tipos de porfirias (fig. 10), Ia porfiria intermitente
aguda es de particular interés, porque su sintomato-
logia y el cuadro de célico saturninico son, por pare-
cidos, motivo de diagnéstico diferencial.
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1V EVALUACION DE METODOS
DE LABORATORIO PARA DETERMINAR
HUELLAS DE PLOMO EN TEJIDOS
HUMANOS

Josi Rerucrr Mora-FIGUEROA ¥

La evidencia de los efectos nocivos que causa la con-
taminacién ambiental por plomo scbre Ja salud pabli-
ca, indica que es indispensable la investigacién de
huellas de plomo en tejidos humanos para prevenir
dafios irreversibles.

Desde este punto de vista, el método para cl anélisis
de huellas de plomo en tejidos humanos reviste una
primordial importancia para los programas epidemio-
I6gicos extramuros.

Métodos de analisis

Para la determinacién de plomo en tejidos humanos
existen métodos directos e indirectos.

Los métodos directos, como su nombre lo indica,
miden la cantidad del metal en la sangre, la orina,
el pelo, las ufias, los huesos y los dientes, u drganos
como ¢l higado y el rifién.

Los métodos indirectos, en cambio, determinan los
metabolitos producidos por la absorcién crénica del
plomo. El anilisis se efectiia principalmente en orina
y sangte. Como pruebas complementarias para medit
la absorcién y la toxicidad del plomo, se hallan los
analisis de hemoglobina, hematécrito y del punteado
baséfilo.?

En la determinacién del plomo en orina influyen
factores como ingestién de liquidos, administracion
de agentes “quelantes” y contaminacién accidental o
intencional, por lo cual ha sido un meétodo poco con-
fiable para evaluacién. En cambio, el pelo es un
material conveniente para medir la absorcién del
plomo, el que reacciona con los grupos SH de las
proteinas foliculares del pelo, incorpordndose asi a Ja
molécula de queratina. Como el cabello emerge del
perictineo, la concentracién de plomo es relativamente
constante cuando la exposicién es continua.

Los dientes primarios ofrecen un medio ideal para
examinar e] contenide de plomo en nifios expuestos.
Alshuler y col. describicron aumento sustancial en el
contenido de plomo en dientes primarios de nifios
¢on plumbismo fatal. Aunque todos los tejidos calci-
ficados almacenan plomo, los procedimientos de biop-
sia de huesos no son pricticos para investigaciones en
gran escala.

* Tahoratorio, Subsecretaria del Mejoramiento del Ambiente.
Secretaria de Salubridad y Asistencia.
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Métodos directos

Método de la ditizona. Es éste el método clasico
para la determinacién de plomo en la sangte,* cuya
evaluacidn final puede realizarse midiendo la inten-
sidad del ditizonato formado o titulando ¢l extracto
de una muestra.” El tamafo de muestra debe ser cuan-
do menos 5 ml,, ya que Ja sensibilidad del método no
permite usar un volumen mas pequefio. Este procedi-
miento, si bien es preciso, es muy largo y tedioso.

Extraccion con prrrolidin ditiocarbamato de amonio.
Este método se basa en el tratamiento de una muestra
de sangre, generalmente de 5 ml, primero con una
solucién hemolizante (Triton X-100), seguida por la
adicién de un agente "quelatizante” (pirrolidin ditio-
carbamato de amonic) en metil-isobutil cetona. El
sobrenadante orginico se aspira directamente en el
quemador de un equipo de absorcién atémica y se

~compara contra los patrenes, o se determina la con-

centracién de plomo en la muestra por el método
de las adiciones.

Aunque el método es ripido y con una precisidn
aceptable, no es facil conseguir los reactivos en el
mercado, lo que constituye un problema para su apli-
cacidn, Por lo demis, la elevada volatilidad del sol-
vente organico favorece la emision de vapores en los
ambientes de trabajo.

Sivtema de boter de muestren. Con el uso de botes
de muestreo se han logrado importantes mejoras en los
limites de deteccion de plomo en sangre, ya que se
usan tan solo de 0.2 a 0.5 ml. de una dilucién 1;10
de sangre en solucidn salina normal. Antes de la de-
terminacion, la muestra se seca acercando el bote a una
distancia de 1.5 cm. de la flama, hasta que cesa el
humo producido al quemarse la muestra, Finalmente,
el bote se coloca sobre la flama y se registra e] pico de
absorcion. Se recomienda usar un corrector de deuterio
para eliminar la absorcidn que presentan los residuos
organicos presentes, '

Este método es relativamente facil y rapido, pero su
exactitud y precisidon no son muy aceptables, lo que
restringe su uso mis generalizado.

Precipitacion con dcido tricloroacético. Este método
se basa en la separacion del plomo contenido en la
sangre completa después de precipitacion con acido
tricloroacético. La extraccién se realiza con pirrolidin
ditiocarbamato de amonio en metil-isobutil cetona. Se
usz un volumen de 5 ml. de sangre, 10 ml, de una
solucién de acido tricloroacético de 50 g./1. Después
de la precipitacién de las proteinas, el plomo se extrae
del sobrenadantc. La recuperacidn del plomo no es
muy buena, porque la separacibn de las proteinas
puede arrastrar algo del plomo, amén de la baja
eficiencia en la extraccién misma,
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Método de las copas Delves, El procedimiento de
las copas Delves ha sido estudiado y modificado por
diversos autores. Barthell * ha modificado el métoda
criginal, cen objeto de cvitar Ja interferencia de los
residuos de materia organica.

El método se realiza en muestras. de 10 ul. que se
colocan en las copas, ademas de 160 pl. de icido
nitrico al 0.3 por ciento. Se evapora a sequedad en
un homo a 200°C. durante 15 minutos. Posterior-
mente Ja muestra se carboniza en una plancha eléctrica
a 450°C., durante 15 minutos. Las copas asi tratadas
se colocan en un dispositivo donde se queman comple-
tamente todos los productos inotginicos. Los vapores
emitidos pasan directamente a un tubo de cuarzo colo-
cado exactamente arriba de la copa, a través del cual
pasa un haz de luz proveniente de una lampara de
citodo hueco. La lectura en unidades de absorbancia,
que se matca en un registrador, s directamente pro-
porcional a a cantidad de plomo presente en la mues-
tra,

A juzgar por la cantidad de sangre que se utiliza,
¢l método tiene una sensibilidad bastante alta, lo cual
se logra por las fracciones de segundo en que se con-
centran los dtomas de plomo en el tubo de cuarzo,

El método es ripido, muy sensible y con buena
precisién, pero requiere de cuidados y limpieza muy
especiales, ya que cualquier descuide puede dar al

traste con los resultados, precisamente por ¢l volumen
tan pequefio de la muestra,

No obstante que requicre de extremas precaucxo—
nes, es un método bastante utilizado para Jos progra-
mas extramutos de investigacidn de plomo en sangre,
pues ademds de su buena precisién permite efectuar
gran namero de muestras por duplicado o triplicado,
si se requiere.

Horno de grafito. El dispositivo consta de un dlin-
dro hueco de grafito, de 50 mm. de longitud y 10
mm. de didmetro, que se coloca exactamente como el
quemador en un equipo de absorcién atoémica, a tra-
vés del cual pasa el haz de luz que proviene de la
lampara de citodo hueco. La muestra, de 1 a 100 pl.
es inyectada por un orificio de 2 mm. situado en el
cuerpo del cilindro, donde es atomizada por medio
de calor aplicado mediante corriente eléctrica. Por
tratarse de un sistema completamente cerrado, €l hor-
no de grafito tiene una sensibilidad superior a los
otros métodos, ya que todos los dtomos quedan ence-
rrados después de aplicar una elevada temperatura.

Es un método con excelente sensibilidad, buena
exactitud, precisién y rapidez para efectuar los andlisis,
pero lo complejo del dispositivo, tanto como su man-
tenimiento preventivo, lo hacen demasiade caro y
hasta cierto grado incosteable para programas epide-
miolbgicos.
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Disco de papel filiro. Este método se basa en la
absorcién de un volumen conocido de sangre en un
disco de papel filtro de 6 mm. de didmetro, €l cual
sc coloca en una copa de Delves; la determinacién es
iruy semejante al método del mismo nombre, La
emisién de humo procedente de la materia orginica
del filtro y de la sangre interfieren en forma impor-
tante con el andlisis de plomo, siendo. imprescindible
el uso del corrector de deuterio para evitar que apa-
rezca un pico de absorcién del humo, asi como de un
graficador para registrar la sefial producida por la
absorcién de plomo.

Es un método que no ha tenido aceptacidn por su
baja precisién y porque utilizando el sistema de Del-
ves, s¢ facilita més la lectura directa en la sangre,

Métodos indirectos

Cinc-protoporfirina. La porfirina fluorescente pre-
dominante que aparece en los eritrocitos como resul-
tado de la absorcién crénica de plomo es la cinc-pro-
toporfirina (ZPP).

La fluorescencia en eritrocitos, observada microsco-
picamente,” y la protoporfirina extraible en icido han
sido utilizadas come monitores de los efectos de la
intoxicacién por plomo, pero ninguno de estos indices
es suficientemente especifico. Asi, aumentos de la
protoporflrma y concomitantemente, de la fluotescen-
cia roja, ocurren también en la protoporfiria eritro-
poyética, la anemia por deficiencia de hietro y en cier-
tas anemias hemoliticas.

La cinc-protoporfirina puede ser medida directa y
simplemente en sangre completa diluida y su concen-
tracion exhibe correlacién directa con la concentracién
de plomo en sangre, tanto en nifios como en adultos.?

Acido delta-aminolevulinico. Es otro de los indices
indirectos de exposicion al plomo. Dependiendo de la
aplicacién de los resultados por obtener, existen varios
métodos, algunos ripidos, pero con baja recuperacién,
y otros mis elaborados, pero con lo que se obtienen
resultados mas cercanos a la realidad.

Aunque en Ja literatura se citan ottos métodos indi-
rectos, los dos que se han mencionado son los miés
confiables.

Generalidades

Independientemente dei métode utilizado para el ana-
lisis de plomo en sangre, es importante hacer notar
que una buena planeacidn del muestreo es decisiva
para obtener un panorama representativo del drea que
se desea cuantificar,

La toma de la muestra ¢s €] inicio de la evaluacion
de un problema y por ello deben observarse todas las
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precauciones posibles. El personal, adiestrado ex pro-
feso para este fin, solamente debe usar tubos al vacio
libres de plomo y realizar un aseo perfecto del sitio
de donde se tome la muestra, La proteccién de las
muestras para su transporte dependerd de la distancia
al laboratorio y del tipo de transporte usado; para dis-
tancias largas es recomendable refrigerar las muestras
y mantenerlas a 4°C. hasta antes del andlisis.

Con objeto de prevenir la contaminacidn del aire
dentro del laboratotio, es requisito indispensable que
existan Areas separadas para la recepcién, el almacena-
miento, la preparacién y el andlisis de las muestras,
ademas de contar con sistemas eficientes de aire acon-
dicionado, campanas de extraccidn, tanto para la di-
gestion de especimenes como para los equipos de ab-
sorcidn atémica, Debe mantenerse también una meti-
culosa limpieza de los pisos y de las mesas de trabajo.

En general, peto especialmente cuando se trabaja
con métodos muy sensibles, se recomienda efectuar
vigilancia periédica del aire interior. Es aconsejable
abatir al minimo el tiempo entre la toma de muestra
y el andlisis, pues con ello se evitan muchas de las
posibles causas de error en los resultados.
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V DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
EN LA INTOXICACION POR PLOMO

MiGUEL ANGEL ZUN1GA-CHARLES ¥

Se emplean dos categorias generales de pruebas de
laboratotio para diagnosticar intoxicacién o absorcion
aumentada de plomo:
1. Métodos quimicos para deteccién del metal en
tejidos y liquidos corporales, como son:
Plomo sanguineo

* Unidad de Investigicion Cientifica. Instituto Mexicano del
Seguro Social. Montetrey,
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Plomeo urinario
Plomo urinario después de administrar agente
“quelante”
Plomo en pelo
Plomo en dientes
Plomo en hueso

2. Bicensayos que directamente indican dafio ce-
lular producido por plomo como consecuencia
de alteraciones metabdlicas en la biosintesis del
grupo hemo como:
Determinacién de la actividad de la deshidratasa
del 4cido delta-aminolevulinico en eritrocitos
Acido delta-aminolevulinico en orina
Porfirina libre eritrocitica
Coproporfirinas en orina -

Para la medicién del contenido de plomo los dos
métodos principales son:

@) Los métodos colorimétricos con ditizona -

b) Los métodos de espectroscopia de absotcion até-

mica

Desafortunadamente hay una amplia variacion en
los resultados obtenidos por diferentes laboratorios.!

Los métodos de la ditizona requieren muestras
grandes, a menudo pierden especificidad, poseen una
0 mas caracteristicas técnicamente indeseables tales co-
mo digestion,? precipitacién de proteinas * y la adicién
de gran nimero de reactivos. Ademds consumen tiem-
po, pierden sensibilidad y muchas veces la extraccién
es incompleta.*

Entre los métodos de absorcién atémica altima-
mente han aparecido numerosas técnicas que utilizan
muestras pequefias (micrométodos)*° y si en los ma-
crométodos hay inexactitud en los resultados como
consecuencia de la falta de digestién y procedimientos
de separacidn,” en los micrométodos la contamina-
ci6n de la muestra es el problema mas grave, requi-
riéndose escrupulosa limpieza y revestimiento de la
piet con colodién. Los lavados con agentes “quelantes”
y otras técnicas pueden dar resultados en manos de
expettos, pero en trabajos de campo tales cuidados son
casi imposibles de observar, lo que conduce a valores
especialmente elevados de plomo.?®

No obstante sus inconvenientes, un microptocedi-
miento ofrece ventajas como son facilidad de colec-
cién, evitar la necesidad de venopuntura, aceptacion
por el paciente y simplicidad y rapidez del andlisis.

Abreviaciones sradas:

Pb-5 plomo sanguineo

Ph-17 plome urinario

DAAL  deshidratasa del 4cido delta-aminolevulinico
AALU cido delta-aminolevulinico urinario

PLE porfirina libre eritrocitica

CP-U  copropotfirina urinaria
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De solventarse'el problema de la contaminacién, una
microdeterminacidn podria ser una técnica bastante
prictica, aceptable y valida para detectar absorcién de
plomo.**

Uno de los estudios mds importante efectuado por
Kepplet y col. en los Estados Unidos de América para
evaluar la confiabilidad de los anilisis de plomo san-
guineo, en el cual participaron 66 laboratorios, mostré
que solamente cerca de la mitad de ellos emitieron
resultados de aceptable precision. Con respecto a los
métodos analiticos, el método colorimétrico (ditizona)
proporciond los mejores resultados. Los polarograficos
y, sorprendentemente, la absorcién atdmica, propotcio-
naron los resultados més variables, aunque de hecho
ningln método estuvo libre de variacién.® Un progra-
ma semejante entre 66 laboratorios europeos concluye
que el mayor factor que influye en la variabilidad de
los resultados lo constituyen los etrores sistematicos
de cada laboratorio, y que métodos analiticos y gra-
do de experiencia no parecen tener influencia signifi-
cativa en los resultados.™

El contenido de plomo se ha determinado en distin-
tos tejidos como pelo,t® M dientes,'> ¥ hueso,*™ ™* con
fines tanto epidemiolégicos como diagndsticos. La
cuantificacién del metal en sangre y orina es la que
mias se emplez, si bien la medicién de plomo sanguineo
(Pb-8), a pesar de los problemas en su determinaci6n,
es cominmente aceptada como la prueba mas vilida de
laboratorio para el diagnéstico de intoxicacidn o de alta
absorcién de plomo.*

La concentracién de plomo sanguineo en personas
no expuestas ocupacionalmente es menor de 40 pg./
100 ml. de sangre, mientras que en medicina indus-
trial el valor mdximo permisible se ha establecido en
80 ug./100 m].** Este valor ha sido algunas veces mal
interpretado, en el sentido de que una persona con
Pb-§ por arriba de 80 pg./100 ml. necesariamente estd
intoxicada.®* Valores que reflejan diversos grados de
exposicion pueden observarse en el cuadro 6.1% #

La magnitud del plome urinario (Pb-U) indica re-
ciente exposicidn o elevada concentracién sanguinea
que refleja limite en la capacidad del depésito en los
tejidos como consecuencia de exposicion en €l pasa-
do.'* La mayoria de los investigadores ha encontrado

Cuadro 6 Indices de absorcidn de plomo #

que la excrecidn urinaria de plomo en adultos es apro-
ximadamente de 30 pg./litro, con limites aproximados
de 10 a 80 pg./1. (cuadro 6).2 :

La determinacién de Pb-U requiere generalmente
una muestra de 24 horas; la excrecidén se ve influida
por la funcién renal, la ingestién de liquidos, la ad-
ministracién de agentes “"quelantes” y otros factores,?*

En pacientes con alto grado de exposicidn al plomo,
un meétodo confiable para demostrar depdsito aumen-
tado de este metal en tejidos, es la prueba de movili-
zacidn obtenida al administrar agentes “quelantes”.*
En adultos sin exposicién conocida al plomo, el limite
superior de excrecidn del metal después de ‘“'quela-
cién” es aproximadamente de 600 pg./dia.?s En tra-
bajadores expuestos ocupacionalmente se han encon-
trado niveles de 2 000 pg./24 horas después de trata-
miento con la sal cilcica disédica del 4cido etilendia-
minotetraacético.*® Otro agente “quelante”, la penici-
lamina, es menos efectiva en la induccién de excrecidn
de plomo.*® Hardy,” por otro lado, menciona que
pequefias dosis de D-penicilamina por viz bucal aumen-
tan la excrecién de plomo en cantidades adecuadas
para juzgas un contenido potencialmente peligroso.

Las alteraciones en la ruta biosintética del gmpo
hemo asociadas con el envenenamiento por plomo son
parte importante del cuadro clinico de esta enferme-
dad, de tal manera que han sido objeto de muchas
nvestigaciones.*”

Se conoce que el plomo inhibe vatias enzimas esen-
ciales en la biosintesis del hemo, como son la sintetasa
del 4cido delta-aminolevulinico (EC2.3.1.37), la des-
hidratasa del 4cido delta-aminolevulinico (DAAL)
(EC4.2.1.24) y la hemo sintetasa (EC4.99.11), dan-
do por resultado la acumulacién de precussores que
kacen posible su medicién tanto en sangre como en
orina.**

La enzima DAAL es parcialmente inhibida por
plomeo, antes de que cualquier otro efecto en el sistema
hemopoyético pueda ocurrir,?” ** * encontrindose es-
trecha cotrelacion entre el grado de inhibicién y la
concentracion de plomo sanguineo.®’: ¥ Sin embasgo,
se ha observado que la DAAL permanece inhibida por
largo tiempo después que la exposicién ha cesado.®
Ademés, su uso practico ha sido limitado por la va-

Prueba Normal

Plomo en sangre <40 ug. /100 ml.

Plomo en orina < 80 pg./.2
Coproporfirina urinaria <150 pg./l.
Acido delta-aminolevulinico urinario <6 mg./l.

Acepiable Excesiva Peligrosa

40-80 pg./ 100 m!l. 80-120 pg./100 ml, 120 pg./100 ml.
80-150 pg./1. 150-250 pg./1. =250 pg./L
150-500 pg./1. 500-1 500 pg./L. =1 500 pg./L
6-20 mg./L. 20-40 mg./1, =40 mg./l.

* Tomado de Barry, P. §.¥
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riedad metodoldgica, diferencias en la actividad not-
mal comunicada, y los marcados efectos, aun de pe-
quefias cantidades de plomo, sobre la actividad de la
enzima.* * Lo anterior puede llevar a la conclusion
de que la medicién de la actividad de la DAAL no
es de importancia primaria en la vigilancia médica de
trabajadores expuestos por grandes periodos de tiem-
po, aunque puede ser atil como prueba preliminar.®

Entre las medidas tomadas para la vigilancia médica
de los trabajadores que estin sujetos regularmente 2
exposicion de compuestos inorginicos de plomo se
efectiian determinaciones periddicas de la excrecidn
urinaria de 4cido delta-aminolevulinico (AAL) y de
coproporfirinas (CP), con la idea de que estas pruebas
estin entre los més dtiles indicadores del riesgo de
intoxicacién por plomo.*

Normalmente, el acido delta-aminelevulinico se en-
cuentra en la orina a una concentracién menor de 5
mg./1.3% En el envenenamiento por plomo (y en la
porfiria intermitente aguda) el nivel aumenta, lo que
es de utilidad diagnéstica.® Varios estudios indican
que la concentracién urinaria de AAL es el mejor
indice de intoxicacién por plomo, mds que el nivel de
Pb-8.4-¢* Esta correlaciona, bien con la sintomatologia
clinica observada ** o con la concentracién de plomo
en sangre.*® Stankovic 4 encontrd de 3.8 a 285 mg./L
de AAL urinario en un grupo altamente expuesto,
mientras que en grupo testigo los niveles fueron de
0.23-4.4 mg./1. La significacién del aumento de AAL
respecto al grado de absorcion al plomo se observa
en €] cuzadro 6.

Se ha expresado que el AAL no es til en muestreos
masivos pata detectar intoxicacién plambica en ni-
fios.*® Chisolm,*" ** investigando cuil de los diversos
parametros utilizados es el mas apropiado en el ma-
nejo de pacientes individuales, ha encontrado que
plomo utinario y “quelable” estin significativa y li-
nealmente relacionados a AAL y a porfirina libre
eritrocitica (PLE), pero no a plomo sanguineo.

La determinacién de coproporfitinuria (CP-U) es de
considerable valor para la estimacibn de]l grado
de absorcién de plomo, cuando se tiene la certeza de
que no ha sido provocada por otra enfermedad.”” La
porfiria intermitente aguda, las hepatitis toxicas aguo-
das y el alcoholismo agudo pueden producir altos ni-
veles de CP-U como los observados en el envenena-
mjento pot plomo.*

Las pruebas cuantitativas para la medicién de copro-
porfirinas en la orina varian con la concentracién de
plomo en sangre, y menos estrechamente, con la con-
centracién de plomo en orina® La mayotia de los
investigadores concuerdan en que su utilidad clinica
estd limitada en nifios, porque ne identifica consisten-
temente aquellos con incrementos moderados de plo-
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mo.** En adultos con exposicién industrial es de mayor
utilidad la determinacién de CP-U (cuadro 6), ya
que prevalece correlacion significativa entre copropor-
firinuria y la presencia de plomo en sangre y orina.**
Urbanowicz*™ ha encontrado en personas expuestas por
primera vez que la respuesta en cuanto a grado de
excrecién de AAL y coproporfitinas es muy parecida,
sin que como indice exista superioridad de una sobte
la otra.

Una de las etapas finales en Ja biosintesis del grupo
hemo involucra la incorporacién de hierro a ia proto-
porfirina IX. En los casos de intoxicacidn plambica,
deficiencia de hierro y en las protoporfirias (errot
congénito del metabolismo de porfirinas), ia proto-
porfirina IX se acamula en los eritrocitos.** En los
dos primeros casos la fraccion predommante de la
protoporfirma es la metaloporfirina, cinc protoporfi-
rina IX, mientras que en la protoporfitia se halla
aparentemente en la forma “libre”.*¥ La metaloporfi-
rina, mediante los procedimientos de extraccidn, se
disocia, por lo que c¢s determinada como la forma
"hbre”.49

E[ nivel normal de * protoporflrma libte eritrociti-

" (PLE) es variable, dependiendo del método usa-
do, pero los valores raramente exceden de 250 pg./
100 ml. de eritrocitos,?* 'En la anemia por deficiencia
de hierro la concentracién de PLE puede ser de 5 a 10
veces mas alto de lo normal, peto en la protoporfiria
y en el envenenamiento por plomo clinicamente mani-
festado puede aumentar de 10 a 250 veces.*’

Varios estudios indican que la determinacion de
PLE es Gtil para la deteccién de absorcién anormal-
mente alta de plomo.*”* Piomelli ** ha encontrado
que la concentracion de PLE aumenta exponencial-
mente cuando la concentracidén de Pb-S crece.

Estudiado particularmente en nifios, e] potencial de
PLE en trabajadores ocupacionalmente expuestos a
plome no ha sido bien explotado en detalle. Tomo-
kuni % ha encontrado una fuerte correlacion entre
niveles de PLE y la concentracién de Pb-8. No. obs-
tante, se necesitan mis datos para establecer valores
de referencia normales de acuerdo 2 edad y. sexo,
determinados en sujetos sin deficiencia de hierro o
anmentada absorcién de plomo,

En suma, Jos efectos inhibitorios de plomo sobre la
sintesis del hemo estin caracterizados por el siguiente
patrén que es tipico del metal: disminucién de la
actividad de la enzima DAAL; incremento de AAL,
CP-U y PLE mientras que el porfobilinégeno y las
uroporfirinas se mantienen normales.
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'VI CONTAMINACION POR PLOMO
Y ESTUDIOS CROMOSOMICOS

Ratic GaRzA-CHAPA *

Las condiciones ambientales de la tierra, principal-
mente la comprendida en unos.cuantos metros sobre
y bajo su supetficie, que es lo que constituye el medio
ambiente en donde vive el hombre, han cambiado en
una forma sin precedente en el dltimo siglo. Estos
cambios, producidos por el propio hombre, represen-
tan riesgos parz su desarrollo, salud y herencia ge-
nética.

La importancia del dafio genético potencial, debido
al cambio de las condiciones ambientales, se ha hecho
evidente en los filtimos aflos y principalmente sélo
para investigadores que trabajan en problemas genéti-
cos en general y en el humano en particular, pero ya
es tiempo de que otros profesionistas y la humanidad
en general se percaten de la importancia de este pro-
blema potencial y de que se comiencen a tomar las
medidas necesarias, a todos los niveles posibles, con
¢l fin de establecer una proteccién para el futuro.

Estos cambios se han presentado al agregarse al
medio ambiente una scrie de contaminantes tanto fisi-
cos como quimicos, los cuales, al estar la poblacion
humana expuesta a cllos, pueden inducirle trastomos
carcinogénicos, teratogénicos o mutagénicos, todos
ellos relacicnados desde el punto de vista genético.
Sobre los contaminantes fisicos, principalmente radia-

* Unidad de Investigacion Cientifica. Instituto Mexicano dei
Seguro Social. Monterrey.

ciones ionizantes, su peligro potencial se puso en evi-
dencia desde las investigaciones clasicas de Miiller en
1927, pero adquitieron mayor importancia después del
principio de la era atémica, publicindose al respecto
un gran numero de trabajos y monografias.!

La atencidn sobre la accién de los agentes quimicos
cn ¢l material genético ha sido mds reciente, ¢l cual,
por ser un problema diverso, ha originado una. serie de
trabajos, y algunos de ellos han sido sumarizados en
revisiones bibliograficas sobre la accién mutagénica
en diferentes organismos, incluyendo al hombre, de
medicamentos, drogas, aditivos de alimentos, parasi-
ticidas y productos industriales.” * En el caso particu-
lar de aberraciones cromosdmicas, Evans 4 publica una
lista de 32 productes quimicos de los que se ha demos-
trado que producen alteraciones cromosomicas en lin-
focitos de sangre periférica humana tanto 7z vizo como
in vitro (cunadro 7).

Al analizarse la informacién presentada en los tra-
bajos anteriormente citados, es interesante observar
que en ninguno de ellos se menciona al plomo o sus
compuestos como causaates de alteraciones de natura-
leza genética, a pesar de que este agente es el mas an-
tiguamente conecido potr sus efectos toxicos, el pri-
mero 2l que se reconocid como problema ocupacional
y sobre todo, acerca del cual mds se ha escrito en
cuanto a sus efectos clinicos, considerdndosele un con-
taminante importante, no sélo para las dreas indus-
triales sino también para la poblacién en general.® *®

Los aspectos de la importancia del plomo y sus
compuestos como contaminantes, su sintomatologia y
bioquimica en ¢l humano han sido tratados por los
demds participantes en este simposio, La accién car-
cinogénica, teratogénica y mutagénica, tanto en el hu-

Cuadre 7 Agentes quimicos en los que se ha demostrade induccién de aberraciones cromosdémicas en linfocitos de sangre periférica

humana *
Alquilantes y otros citostiticos Dyrogas, inhibidores de DINA, andlogos de bases Antibibticos
¥ Otros agentes
1. Ftileniminas (incluyendo: Trenimon, 11. Desoxiadencsina * 22. Mitomicina C®
Chinon 1, etc.)® 12. Arabindsido de citosina® 23. Estreptonigrina ®
2. Trictilenomelamina ® 15, Tioguanina® 24. Fleomicina ®
3. Mileran® 14. Hidroxilamina * 25. Daunomicina®
4. Imuran * 15. S-bromodesoxiuridina * 26. Actinomicing P
5. Nitrégeno mostaza * 16. S-flunrodesoxiuridina ® 27. Proflavina®
6. Piperazina* 17. 6-mercaptoputina **
7. Tiotepa*® 18. G-azouridina ® Otros productos vegetales
8, Ciclofosfamida (Citozan)® - 19. Dietilamida del 4cido lisérgico ** (LSD-25) 28. Cafeina®
v, MiracillD?¥ 20. Renceno® 29, §-etoxi-cafeina®
10. Pirimetamina ® 21. Factor plasmdtico " 30, Teofilina™

31. Heliotrina™®
32. 8-hidroxi-quinolina "

* Adaptado de Evans, H. [.*
" In vivo.
® In vitro.
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mano como en animales de laboratorio, ba comenzado
a ser publicada en los Gitimos afios (cuadro 8).

Asi, en animales experimentales tratados con dife-
rentes compuestos de plomo se ha descrito, en pollos,
la necrosis de epitelio de tébulos renales;”™ en ratas, el
desarrollo de adenomas y carcinomas renales,® asi co-
mo la induccidn de malformaciones congénitas en la
descendencia, particularmente del sistema nervioso
central,” y en ratones, la disminucién de la fertilidad
en Jos machos y aumento de mutaciones en su descen-
dencia.?

En el humano no se encontraron diferencias signifi-
cativas al compararse la frecuencia de neoplasias ma-
lignas entre una peblacién testigo con otra de obreros
.de una fibrica de acumuladores;’’ perc por otra parte,
s¢ Ira informado ** ** gue la intoxicacién por plomo
reduce la fertilidad y aumenta la frecuencia de abortos
y mortinatos, y Gilfillan '* sugiere que una de las
causas del deterioro de la civilizacién romana pudo
haber sido la intoxicacién por plomo de las clases
ricas, en la cual la frecuencia de esterilidad, mortalidad
infantil y retardo mental en la descendencia era alta.
Recientemente * se comentan articulos importantes
_que han sido publicados sobre el efecto de la intoxica-
cidn con plomo en la capacidad intelectual y compot-
tamiento de los nifios. La informacidén anterior hace
pensar que el plomo puede tener cierto efecto sobre el
material genético, pero hasta ahora, los estudios efec-
tuades en animales de laboratorio y en el hombre,
tanto in rito como in vitro, han dado lugar a resulta-
dos contradictotios.

Ha sido observada la presencia de un filamento
largo y delgado que une a dos o mis cromosomas
acrocéntricos en linfocitos de una persona intoxicada
por plemo.** También se menciona aumento en las
alteraciones tipo brecha y fractura en las cromadtides
de leucocitos en ratones intoxicados con acetato de
plomo,'” en tanto que en el himster chino intoxicado
con el mismo compuesto slo se observd aumento de
alteraciones tipo brecha.® En el hombre, estudios iz
vivo e i vitro en linfocitos de sangre periférica,*®-**
han mostrado aumento significativo de alteraciones al
nivel de cromitide y cromosoma, en obreros expuestos
a intoxicacién por plomo y en linfocitos cultivados en
medios con distintas concentraciones de acetato de
plomo.

Por otra parte, en estudios realizados tanto iz vivo
como i1 vitre, en himster chine *# y en el hombre,* 2
no se encontté mayor nlimero de aberraciones cro-
mosOmicas en los casos problema que en los testigos.
Igualmente ** al analizarsc uoa poblacién humana nu-
merosa, expuesta a contaminacién por plomo y com-
patada con dos tipos de testigos, no se encontraron
diferencias excepto en dafio a cromitides entre obteros
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Cuadro 8 Efectos ptoducidos por plome que pueden tener
implicaciones genéticas

Efecto Especie Referencia
Necrosis del epitelio renal Pollo Simpson ’
Adenomas y catcinomas re-  Rata Hass ®
nales
Fritrocitos anucleados Pollo Coburn
Malformaciones congénitas Rata Ferm®
Disminucidn de la fertilidad  Ratdn Varma ™
Hombre Weller ™*
Gillet *
Ahortos ¥ mortinatos Hombre Weller
Gillet *
Asociacion cromosomica Hombre Carfagna *
Mutagenicidad Ratin Varma **
Daiio en crométide y/o cro-  Raton Muro ¥
mosoma Héimster chino Bauchinger *
Hombre Deknudt ™
Schwanitz * #

Garza-Chapa ®

expuestos a plomo y uno de los grupos testigos no
implicados.

Al compararse el tipo de alteraciones producidas en
linfocitos de sangre periférica de hombres ocupacio-
nalmente expucstos a plomo y de linfocitos en cultivo
expuestos a acetato de plomo, puede obsetrvarse que
en todos los informes el porcentaje de alteraciones a
crométide es mayor que al cromosoma (cuadro 9}. Sin
embargo, para ambos tipos de dafios existen diferen-
cias entre testigos y problemas. La Gnica poblacién eu
que no se encuentran diferencias entre los expuestos y
los testigos es la de O'Riordan,*® quien solamente
menciona una diferencia para dafio en crométide cuan-
do compara los expuestos con ottos hombres, pudiendo
ser debido a que sn pablacién testigo trabajaba cerca
de una fuente de contaminacién,

Tgualmente puede observarse en el cuadro $ que en
estudios realizados #n vitre, cuando los linfocitos son
expuestos a acetato de plomo, la frecuencia de altera-
ciones aumenta considerablemente en comparacidn con
los estudios in vivo.

Se ha investigado la posible asociacién eotre algunos
factores en personas expuestas a plomo y el incremento
de dafio cromosdmico observado en ellos, Asf, Schwa-
nitz,®* en un estudio citogenético en ocho obreros
expuestos a plomo, menciona un coeficiente de corre-
lacién de 0.742 con una “p” < 0.05, entre el potcen-
taje de mitosis alteradas y la excrecién urinaria de
acido delta-aminolevulinico, Posteriormente, el mismo
autor,® al estudiar 105 obreros, no encuentra correla-
cién entre el porcentaje de metafases alteradas con los
niveles de acido delta-aminolevulinico en orina, con la
concentracion de plomo sanguineo y con el tiempo de
exposicién a contaminacién con plomo,
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Cuadro 9 Resultados obtenidos iz véve e in witro por varios autores en andlisis cromosdmicos de linfocitos cultivados en personas ex-

puestas a plomo

Categorija y autores No. personas

Plomo en sangre

No. de células %% de células con % de células con

estudiadas ng./ 100 ml. estudiadas aberracién en aberracion en
cromitide cromosoma

Schwanitz ®
{in vive)
Testigos 15 I 1500 4.13 2.20
Expuestos 8 62-68 200 14.75 8.75
{in wvitre)
Acetato de sodio — —_ 100 7.00 _ 3.00
Acetato de plomo {107° M) — — 100 26.00 17.00
O'Riordan ™
(in vivo)
Teestigos 31 < 40-120 3 100 4.46 0.42
FExpuestos 335 40->>120 3 500 516 0.69
Otros hombres 285 — 3107 2.18 1.146
Garza-Chapa ™
(in vivo} .
Testigos 15 15-35 1507 1.79 0.25
Expuestos 44 30~75 4 390 4.1% 0,77
Beek *
(in witre}
Acetato de sodio — —_ 400 7.25 0.50
Acetato de plomo (107 M) —_ — 600 33.82 5.66

En el faboratorio del autor, en una poblacién de 44
obreros,®® tampoco se encontrd relacién directa entre
dafio cromosémico con el aumento en los niveles de
plomo sanguineo, pero si con el tiempo de exposicidn
(fig. 11}. En cuanto a este factor, cuando se compa-.

:erm.’tid.
: = Cramogoma
=[roms T 545
._Cnmatide+_:;nmosnrnl £ 35
F
5 353
507G
1475 3
5 520 5
5725 454

]

%Dl CRLULAS CON DAND EN CROMATEIDE Y CROMOSOMA

TESTIGO MENQS DEUN  DE 122 AR0S BE dall ANDS
ARo 8/12 &/12

TIEMPQ BE EXPOSICION

11 Porcentzje de dafio cromosdémico en relacidn al tiempo de
exposiciébn e¢n personas expuestas a plomo,
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raron las dispersiones en Ja poblacion por medio de
varianzas, se observé que éstas se hacen mayores al
aumentar e} tiempo de exposicién, lo que puede indi-
car que el trastorno cromosémico producido por el
plomo es mayor con exposicion crénica.

¢Qué significacién tiene ¢l hecho de encontrar in-
cremento en €l daflo cromosdmico en los linfocitos de
personas expuestas al plomo? Lo anterior solamente
constituye una evidencia de que los cromosomas de
células de un tejido en particular, se ven danados en
las personas expuestas a un contaminante determinado,
peto jes este mismo efecto extrapolable a otros teji-
dos? En animales de laboratorio se ha informado de la
induccién de necrosis, adenomas y carcinomas en epi-
telio, ® asi como de la produccidn de malformaciones
congénitas.” En cuanto a si altera el plomo el tejido
germinal, se ha mencionado ** que en ratones machos
alimentados con acetato de plome disminuye la ferti-
lidad y aumenta la frecuencia de mutaciones en la
descendencia, y en el humano se informa ** % de dis-
minucién de la fertilidad y de aumento de abortos y
mortinatos, pero esta Gltima informacién no ha sido
corroborada recientemente.

¢Es lo anterior motivo de preocupacion? ;Tiene el
plomo accidn carcinogénica, teratogénica y mutagéni-
ca en el humano? Se piensa que para apoyar o descar-
tar lo anterior es necesario efectuar estudios con
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diferente enfoque y planeacién de los que se han rea-
lizado hasta el presente. Por ejemplo, desde el punto
de vista de la acciébn mutagénica, se han observado
alteraciones gruesas de cromatide o de cromosoma,
pero faltan estudios del efecto al nivel genético, por
lo que seria necesario utilizar con este proposito mar-
cadores genéticos bioquimicos y ver si la frecuencia
de los mismos es modificada por la accién del plomo.

Debido a que la contaminacién por plomo del me-
dio ambiente en donde se desarrolla [a humanidad es
una realidad, y de que existe un peligro potencial de
que se produzcan alteraciones genéticas que puedan
manifestarse en forma de cincer, malformaciones con-
génitas y anormalidades enzimaticas, seria conveniente
el desarrollo de mds estudios para determinar los ni-
veles criticos de contaminacion que no afecten la fre-
cuenciz de mutaciones que normalmente se presentan
en el humano y que a través de millones de afios han
alcanzado un equilibrio, ya que ¢l tipo de genes que
producimos es la herencia genética que dejaremos a
las generaciones futuras.
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VII TERAPEUTICA

GILBERTO MOLINA-BALLESTEROS

Existen en la actualidad tres agentes principales para
la terapéutica especifica de Ia intoxicacién por plomo
y son ellos: el dimercaprol, el dcido etilendiamino
tetraacético y la penicilamina. Su administracién de-
pende en parte del cuadro satirnico de que se trate,

Dimercaprol, (2,3-dimercapto-1-propanol, British
Anti-Lewisite, BAL). El dimercaprol se desarrollé
durante la Segunda Guerra Mundial y se usé como
antagonista de la lewisita, Se considera al BAL como
el agente “quelante” de eleccién en fa intoxicacién
por arsénico, oro y mercurio. Aunque es un efectivo
“quelador” de plomo, recibié poca atencién en este
campo, debido quizids 2l advenimiento casi contempo-
rineo del EDTA. Entre los efectos colaterales inde-
seables de este compuesto se incluyen: elevacion de las
presiones sistolica y diastdlica, nansea y cefalea.

Este agente no se usa generaimente como droga
inica, 'sino que se recomienda en combinacién con el
EDTA, especialmente en cuadros de saturnismo ence-
falico agudo, como el observado principalmente en
nifios, 2
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Acido etilendiamine tetraacético (EDTA, Verse-
ne®}. Este agente se usa preferentemente como “que-
lato” cdlcico con el fin de evitar en lo posible el riesgo
de una hipocalcemia. Tiene una gran afinidad por el
plomo, que desplaza al calcio de su molécula y forma
un “'quelato” muy estable ¢ hidrosoluble.

Al igual que con otros agentes de este tipo y debido
2 que sélo es “quelable” el plome no depositado, es
necesario hacer pausas en el tratamiento con el fin
de permitir un reequilibrio entre los almacenes corpo-
rales de plomo y plasma.

Toxicoldgicamente el principal problema del uso
del CaEDTA lo constituye la posibilidad de lesiones
renales, asi como de alteraciones en el equilibrio cor-
poral del calcio,

Penicilamina (beta, beta-dimetilcisteina, Cuprimi-
ne®}, Es un buen agente “quelador” de varios metales
como cobre, mercurio y plomo. En el caso de saturnis-
mo, los niveles urinarios de plomo son mas bajos por
accién de este farmaco que los observados con el
edetato calcico, pero la penicilamina presenta una gran
ventaja sobre los otros “quelantes’ debido a que puede
ser administrada por via bucal.

La penicilamina es un compuesto aminoacidico que
se origina de la hidrélisis de [z penicilina y del cual se
usa en clinica el isémero D, que es menos téxico que
¢f racemato y la forma L. _

En la administracidn a largo plazo de esta droga se
han observado neuritis opticas y sindrome nefrético
reversibles. También se pueden encontrar signos de
irritacién gastrica y reacciones alérgicas a esta droga
que consisten principalmente en manifestaciones dér-
micas, fiebre y Jeucopenia.

En la Unidad de Investigacion Cientifica del Nor-
este, a partir de septiembre de 1975 se han recibido
77 pacientes con diagnéstico de probable intoxicacién
por plomo; la mayoria presentaba sdlo absorcion au-
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mentada del metal. La intoxicacién subaguda fue con-
firmada por el laboratorio en 33 casos.

La penicilamina fue usada en 30 de los pacientes
con intoxicacién subaguda. En estos casos se utilizaron
diversos medios de diagndstico paraciinico y al mismo
ttempo se observé su evolucion clinica. En cuatro
casos se observaron alteraciones de tipo alérgico (urti-
caria). Todos estos pacientes provienen de fabricas en
las que hay alta exposicidn a plomo,

Casos clinicos

Las siguientes grificas ilustran los resultados obtenidos.
La figura 12 se refiere a un paciente con c¢lico intenso -
gue fue internado con los diagndsticos probables de clculos,
tlcera perforada y otros, entre ellos saturnismo. Los exdme-
nes de laboratorio confirmaron el diagnéstico de intoxicacidn
por plomo. Sus cifras de laboratorio fueton las siguientes:

Pb-$ 95 1g./100 ml.
Ph-O 85 ug./L
Coproporfirinas +4 4+
Acido delta-aminolevulinico urinario 46 mg./L.

El paciente se tratd cen penicilamina a la dosis de 1.5
gramos diarios. Como se observa en la figura 12, durante
la administracién de penicilamina las coproporfirinas desapa-
recieron de la orina y el icido delta-aminolevulinico bajé a
niveles normales. Este paciente estuvo en obsetvacidn por
mas de 15 dias. Su evolucién clinica fue satisfactoria; antes
de 24 horas desaparecié el cdlico v el estrefiimiento intenso
que acompafiaba a su cuadre clinico.

El segunda caso (fig. 13) corresponde a otro paciente con
la misma sintomatologia del paciente anterior, en el cual se
encontrd:

Pb-§ 100 ug./100 ml.
Pb-O 130 pg./1.
Coproportirinas o+ 4+

Acido delta-aminolevulinico urinario 35 mg./L

Se establecid el mismo tratamiento. Los sintomas clinicos
desaparecieron durante las siguientes 24 horas. Sin embargo,
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por plomo.

en este caso, al término de la administracién de penicilami-
na, se observé en los siguientes dias una elevacién tanto de
las coproporfirinas como del acido delta-aminolevulinico y al
mismo tiempo el paciente empezé a tener algunas meolestias
generales de tipo digestivo, La determinacién de plomo san-
guinec en ¢se instante mostraba un nivel hemitico de 50
£8./100 ml. Se establecid un nueve tratamiento y como se
observa en la grifica, las coproporfirinas se volvieron a ne-
gativizar y el dcido delta-aminolevulinico regresd a limites
normales. El paciente se mantuvo en observacion por una
semana después de su tratamiento, se continud vigilando las
variables antes mencionadas, las cuales se mantuvieron den-
tro de limites normales y el paciente se dio de alta clinica-
mente, libre de sintomas.

1
40 Dras

El signiente paciente (fig. 14) también presentaby cuadro
delorose de vientre acompafiado de otras molestias digesti-
vas: nauseas, vomito biliar, estrefimiento y ademais anemia.
Las determinaciones iniciales de dcido delta-aminolevulinico
y coproporfirinas fueron altas; sin embargo, el plomo hemd-
tico fue solo de 55 pg./100 ml. La terapéutica se establecis
de inmediato, desapareciendo el c¢olico en las siguientes 2.
horas. Después de ocho dias el tratamiento se suspendio.
Como se puede ver en la grafica, dias después se presents
un nueve incremento en las cifras de coproporfitinas vy de
acido delta-aminolevulinico. El paciente presentd moleitias
no especificas de intoxicacidn como anorexia y ndusea, Se
instald un nuevo tratamiento, el cual se repitit en una oca-
sibn mas basta que sus cifras quimicas se mantuvieron en
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niveles normales. Durante las dos Qltimas ocasiones que sc
administtd la terapéutica, los sintomas clinicos eran muy
generales. La grifica también muestra las cifras de hemoglo-
bina y hematdcrito, observindose que se encontraban muy
bajas. El paciente se recuperd de su anemia sin necesidad de
terapéutica colateral fuera de la penicilamina.

Otro caso similiar al anterjor, se observa en la figura 15.
Este paciente exhibia:

Pb.§ 86 ug./100 ml.
Pb-O 60 ug./l.
Acido delta-aminolevulinico urinario 124 mg./L
Copreporfirinas 4+ +++

Fue necesario administrar cuatro tratamientos; después del
primeroc el Pb-S descendio a 45 ug./100 ml. Al terminar cada
fase de la terapéutica, dos o tres dias después, empezaban a
aumentar nuevamente sus cifras de icido delta-aminolevuli-
nico ¥ coproporficinas. Al finalizar el tratamiento después

que sus datos de laboratorio se estabilizaron, el paciente fue
dado de alta.

Accién de penicilamina en la eliminacién
de plomo

En las figuras 16 y 17 se muestra una comparacién
entre el nivel de plomo urinario antes y durante Ja
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16 Nivel de plomo urinario antes y durante la administracién
de penicilamina.
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17 Nivel de plomo urinaric antes y durante la administracién
de penicilamina.

administracion de penicilamina, relacionéndola con los
niveles del dcido delta-aminolevulinico urinario. En la
primera, correspondiente a uno de los casos anterior-
mente mencionados, el nivel urinario de plomo esta
cerca del limite que podria ser considerado como not-
mal. En ese instante el cuadro clinico eta critico; sin
embargo, tanto la cifra hemética como-la urinaria eran
relativamente bajas, Durante la administracién de pe-
nicilamina, la eliminacidén urinaria fue muy alta duw-
rante los primeros dos a tres dias. Informes similares
los han dado otros investigadores.® ¢ Cuando se sus-
pendié el agente “quelante” la eliminacién urinaria
de plomo regresé a niveles bajos y como se observa en
la grafica, el dcido delta-aminolevulinico urinario em-
pezo a elevarse. Esto sugiere que existe nuevamente
dafio celular mds o menos intenso, Cuande se vuelve
a administrar penicilamina, se observa de nuevo el
incremento de la eliminacién urinaria de plomo y
el descenso del nivel del acido delta-aminolevulinico
ufinatio.

Es probable que como piensan otres investigado-
res,™ 7 [a movilizacién de plomo del esqueleto a tejidos
blandos dé origen nuevamente a inhibicidn enzimitica,
produciendo incremento hematico y urinario de los
precursores del hemo antes mencionados.
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ACERCA DE LA INTOXICACION POR PLOMO
EN EL SIGLO XIX

Este mal, funesto porque ataca por su base el movimiento
progresivo de una poblacidn numerosa, muy fécil seria de
evitar si la autoridad prohibiera el uso del barniz de esta
loza, castigando severamente 4 aquellos que lo pusieran
en la superficie que debe estar en contacto con las sustan-
cias alimenticias,

Yo deseara que la autoridad se penetrase del deber en
que se encuentra de atender al remedio de tan funesto
mal, pues de otro modo, y si las cosas continllan bajo ¢l
mismo pié que hasta hoy, mas tarde, la degeneracién visi-
ble de la raza, hard fijar la atencién en un mal para
entonces irtemediable,

Por fortuna es ¢l plomo un veneno que puede elimi-
narse por si solo, desde el momento en que su ingestion
disminuye ¢ desaparece; por eso no llama la atencion el
que personas tobustas puedan resistit 4 sus efectos, y que
gocen de salud floreciente; y por eso también es tan comun
que personas enfermizas y valetudinatias, sufriendo de
afecciones gastro-intestinales, encuentran la salud tan pron-
to como saliendo de aqueilos lugares se ponen fuera del
alcance del funesto veneno.

Querria tambien que los facultativos que ejetcen en
Oaxaca, fijaran su atencion sobte los hechos sefialados, y si
ellos se penetraran de la justicia de mis deducciones, pu-
sieran en juego todo su valer y todos sus recursos, 4 fin
de cortar de raiz un mal de tanta trascendencia. No dudo
que pueda yo estar alucinado, y que habré visto tal vez
més de lo que en realidad exista; pero comprendiendo
bien la posibilidad de mi error, me parece haber sefialado
algunos hechos que estin fuera de duda, y que nunca
estariz autorizado el préctico 4 dejar pasar desapercibidos.

La opinion de los médicos tendria influencia decisiva
sobre Jas personas que usan la loza venenosa, y éstas por
si mismas harian que los fabricantes, renuentes siempre 4
cualquiera innovacion, quitaran el barniz con que cubren
la superficie interna de las vasijas. Esta modificacion seria
quizd antieconémica porque disminuiria los efectos calori-
ficos; pero esto seria un mal tan insignificante, que no
podria tomarse en consideracion, vistos los grandes per-
juicios que ese barniz origina. (Ruiz Sandoval, G.: Enve-
nenamiento lento por el plomo en los habitantes de Oaxa-
ca, Gac. MfEp, MEx. 713:393, 1878.)



