Intoxicacion por plomo.
Alternativas terapéuticas
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Introduccién

El plomo es un metal ampliamente explotado y
con imnumerables usos. El plomo inorganico se utiliza
en la industria de la ceramica, acumuladores, vidrio,
pinturas entre las mas resaltentes; y los compuestos
alquilicos del plomo (tetraetilo y tetrametilo) se utili-
zan como aditivos antidetonantes en la gasolina.

Aproximadamente 9 millones de toneladas mé-
tricas de plomo son extraidas anualmente en el mundo
y varios de esos millones de toneladas son reciclados.
En U.S.A, consumen anualmente un millon de tone-
ladas y aproximadamente las 2/3 partes son usadas en
la manufactura de acumuladores (APHA, 1991).

El uso mundial de millones de toneladas de este
metal, reconocido como toxico para el hombre, ha
ocasionado contaminacion laboral y del ambiente en
general, con un impacto negativo sobre la salud,
representando actualmente un problema de salud
publica. En Venezuela, la intoxicacién por plomoes la
tercera causa de morbilidad laboral, segin las estadis-
ticas registradas por la Direccion de Medicina del
Trabajo del LV.S.S.

La poblacién esta expuesta al plomo por la
ingestion de alimentos y liquidos contaminados, por
inhalacién de humos y polvos (la via de absorcién mas
importante) y por la absorcién por via dérmica (piel

indemne) en el caso particular de los compuestos
organicos. Los nifios pueden ingerirlo ademas por su
presencia en otros materiales, como es el caso de las
pinturas con contenido de plomo utilizadas en el
recubrimiento de inmuebles.

Aunque el sector industrial contribuye con la
emision de plomo al ambiente, en nuestros paises
latinoamericanos se calcula que 80% de la contami-
nacion, es debida a la combustién y transformacion
del tetraetilo de plomo proveniente de la gasolina.

La concentracion de plomo en el aire, estableci-
da como maxima permisible para el ambiente general
por la EPA (Enviromental Proteccion Agency), es de
1,5 pg/m?®; ademas, considera como nivel umbral de
Pb en sangre para la poblacion general 15pg/dl. Sin
embargo, recientes estudios demuestran cambios
neuropsicologicos en nifios con niveles de plomo en
sangre de 10 pg/dl, por lo que se ha establecido este
valor como el nivel de alerta que no debe ser sobrepa-
sado por la poblacion infantil (APHA, 1991).

En el caso de la poblacion laboral, los niveles de
Pb en sangre, establecidos como permisibles por la
0.M.S. en 1980, no deben ser superiores de 40 pg/dl
enadultos masculinos yde 30 pg/dl enmujeres enedad
fértil (Quer-Brossa, 1895).
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Manifestaciones Clinicas

Los signos y sintomas principales en la intoxica-
¢ion por plomo (Saturnismo) estan representados por
trastornos de los sistemas nervioso, digestivo,
hematopoyeticoy renalentre otros. El sistema nervio-
so es particularmente sensible al plomo; Jas manifes-
taciones mas frecuentes son: cefalea, mareos, astenia,
irritabilidad y trastornos del suefio. En formas graves
de intoxicacion se observa paralisis del nervio radial
y encefalopatia, esta ultima con una alta mortalidad si
no se hace el diagnostico precoz de encefalopatia
plimbica (Quer-Brossa, 1985). La encefalopatia
plimbica cursa con convulsiones, delirio, alucinacio-
nes, cdema cerebral y otros sintomas central. En los
casos de intoxicacion plumbica en los nifios, la ence-
falopatia es frecuente, con elevada mortalidad o se-
cuelas graves e irreversibles en los sobrevivientes
(Chisolm, 1991). La lesion de nervios periféricos se
caracteriza por debilidad, predominio de trastornos
motores y se debe a una degeneracién mielinica
segmentaria (APHA, 1991, Chisolm, 1991, Quer-
Brossa, 1985).

Las manifestaciones digestivas mas frecuentes
son los célicos abdominales (célico saturnino),
estrefiimiento, diarrea, nauseas.

De los muchos efectos toxicos del plomo, el mas
conocidoy estudiado es ¢l del sistema hematopoyético.
El plomo produce un sindrome anémico de tipo
microcitico hipocréomico por disminucién en la vida
media del globulo rojo y bloqueo enzimatico en la
sintesis del Hem (Chisolm, 1991).

Patologias como hipertension arterial,
bradicardia, lesiones del miocardioy dafio glomerular,
son también efectos toxicos descritos en caso de
exposicion prolongada al plomo en ambientes labora-
les . Otros efectos importantes y objeto de investiga-
cién muy activa, son los de tipo citogenético, especial-
mente el de anormalidades mitdticas en la médula dsea
y de aberraciones cromosomicas en cultivos de
leucocitos (Chisolm, 1991).

No se discute que la primera medida profilactica
en los casos de intoxicacion laboral al plomo es la
prevencion.

La prevencion primaria se lleva a cabo al susti-
tuir ¢l plomo por otras sustancias menos toxicas,
disminuir o eliminar la exposicion en los trabajadores,
al cambiar procesos y/o tecnologias y en general al

mejorar las condiciones de higiene y seguridad en los
centros de trabajo.

Sin embargo, la falta de condiciones adecuadas
hace que exista exposicion laboral y ambiental y por
ende enfermedad, por lo que consideramos necesario
revisar la terapéutica empleada en los casos de intoxi-
cacion plumbica.

Debido a que el plomo y otros metales tienen la
propicdad de unirse fuertemente a los grupos
sulfhidrilos de los componentes proteinicos de las
enzimas (metaloenzimas y otros), ademas de la fuerte
tendencia a que se depositen en los tejidos corporales,
como lo hace por e¢jemplo el plomo a nivel 6seo donde
se deposita en un 90 a 95%; el principal objetivo de la
terapéutica en los casos de intoxicacion, es la de
administrar drogas que aumenten su excresion, a
través de la formacién con el metal de complejos
solubles que seran eliminados fundamentalmente por
via renal (Grazziano, sf).

El concepto inicial atribuido a Seymour Kety
(1942) con su observacion de la capacidad solvente de
los citratos sobre el fosfato de plomo, es mejor defini-
do con ¢l desarrollo del BAL (British Anti-Levisite),
al ser utilizado como un antidoto para la intoxicacion
por Arsénico,al ser observada la afinidad de este
semimetal por las sustancias que contienen radicales
sulfhidrilos, sintetizandose asi compuestos sulfhidrilos
de bajo peso molecular tipo monotioles o ditioles. De
estos agentes quelantes los farmacos mas utilizados
desde hace 35 afios han sido el EDTA (etilendiamina
tetraacetato),el BAL (2-3 dimercapto-l-propanol) y la
D-penicilamina, como agente quelante oral (Chisolm,
19991; Deborah, 1988).

La mortalidad por enccfalopatia plambica antes
de que se iniciara la terapéutica con agentes quelantes
se estimaba en un 66%. Actualmente, con el esquema
combinado de EDTA+BAL, la mortalidad no ¢s ma-
yor de 2% (Chisolm, 1991). La rapidez con que se
realice el diagnostico es probablemente también el
factor critico; sin embargo, no queda claro que la
terapia quelante disminuya en forma significativa las
secuelas en los casos graves de la enfermedad.

Debido a las grandes dificultades para su admi-
nistracion intravenosay a los efectos adversos obser-
vados, se han estudiado otros agentes quelantes como
el dietilen-triaminotetra-acético (DTPA), el dibutyl-
ester de dietilendiamino-pentoacetato BU2DTPA) v
aunque han demostrado superioridad al EDTA en
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algunos aspectos farmacocinéticos, no lo han demos-
trado asi en su eficacia para la movilizacion del metal
en humanos, dada su rapida metabolizacion a formas
inactivas en el organismo (Goodman, 1991).

Otro aspecto que debemos sefialar es que la
accién quelante de estas drogas no es especifica en su
afinidad por los metales, provocando movilizacién y
deplesion de oligoelementos esenciales, como son el
calcio, zinc y magnesio. Por tal motivo se ha utilizado
la incorporacién de estos elementos, con el uso de
agentes como el EDTAZn y el EDTACaNa,, siendo
este ultimo el mas usado en los ultimos afios (Foornier
y Thomos, 1984).

El EDTACaNa,, a dosis de 1000 mg/m*/dia
reduce en un 47% el nivel de plomo en sangre en los
primeros 5 dias (Graziano y col., 1988), conuna gran
excresiondel plomourinario. Existen evidencias clini-
cas y de laboratorio que el EDTACaNa, produce una
gran movilizacion del plomo depositado a nivel 6seo,
lo cual provoca incremento a nivel sanguineo, tejidos
blandos y orina (Graziano y col., 1988; Dcborah,
1987, Bentur y col., 1987; Chisolm, 1991). Cory-
Slechta y col (sf), demostraron que al administrar
dosis unicas de EDTACaNa, se incrementaba la con-
centracién de Pb a nivel cerebral. La experiencia de
Chilsom en 1950 (Graziano y col., 1988) cn la que
nifios con encefalopatia plimbica aguda y niveles de
Pb en sangre mayor a 150 pg/dl, demostrd que las
manifestaciones en el sistema nervioso central, se
agravaron temporalmente después de iniciarse el tra-
tamiento con el EDTACaNa,. Esto es importante ya
que el tejido cerebral es el érgano critico en los casos
de intoxicacién por plomo.

El BAL (dimercapto-propanol), es una molécu-
la pequeiia que penetra bien a la célula y que protege-
ria contra el aumento de los niveles de Pb en el
compartimiento central. Su administracion es por via
intramuscular, en dosis de 4 mg/kg en nifios y 2,5
mg/kg en adultos, cada cuatro horas, en combinacion
con el EDTACaNa,. Provoca dolor local, reacciones
alérgicas ¢ hipertension arterial moderada, lo que
limita su uso.

Labusqueda de alternativas terapéuticas por via
oral promovié el uso de la D-penicilamina, en especial
por periodos prolongados, después de la hospitaliza-
cion, asi mismo cuando los niveles de plomo en sangre
eran “moderadamente altos”, a dosis de 20 mg/
kg/dia, después de las comidas cada 8 o 12 horas.

La D-penicilamina no es una droga altamente
efectiva y debe ser usada con mucha precaucion
porque se asocia a una gran variedad de efectos
secundarios adversos como son Eritema Multiforme,
Sindrome de Stevens Johnson y Sindrome Hemolitico
(Chisolm, 1991; Fournier y col., 1988), ademas de
estar contraindicada en pacientes alérgicos a la peni-
cilina.

Una alternativa relativamente nueva y por lo
demas interesante es acido 2-3 Dimercapto succinico
(DMSA).EIDMSA, soluble enagua, es una sustancia
quimica analoga al BAL, pero de menos toxicidad.
Fue por primera vez sintetizada en 1954 por Friedhein
y DaSilva (Graziano y col., 1985), su molécula fue
incorporada ala estructura del Mel W, droga arsenical
usada en ¢l tratamiento dela Schistosomiasis (Chisolm,
1991; Fournier y col., 1988; Graziano y col., 1988;
Graziano y col., 1985). Propuesta por Wang y col.
como droga quelante en la intoxicacion por metales
pesadosen 1965 (Grazianoy col., 1985), realizandose
estudios clinicos en la Republica Popular China,
Unién Soviética y Japon (Chisolm, 1991; Fournier y
col., 1988; Graziano y col., 1988; Graziano y col.,
1985). Con la publicacion en USA en 1975 del uso
potencial del DMSA como agente quelante en la
intoxicacion mercurial (Friedhein y Corvi), se inician
los estudios en animales que confirman es un agente
quelante oral relativamente poco toxico para el uso en
intoxicacioén por Pb, mercurio (Hg) y Arsénico (As)
(Graziano y col., 1978).

El acido 2-3 dimercapto-succinico (DMSA) es
un efectivo agente quelante oral con relativa selectivi-
dad y eficacia, esta selectividad reduce el riesgo de
deplecion de oligoelementos, que si esta asociado con
los agentes quelantes antes descritos (Chisolm, 1991).

Los estudios de Graziano y col., Fournier y col.,
Benton y col., Chisolm, A. Cory-Slechta y col., han
demostrado los beneficios del uso del DMSA en el
tratamiento de la intoxicacion por plomo ya que este
agente quelante reduce en un 78% cl nivel de plomo en
sangre a dosis de 30 mg/kg/dia por 5 dias., en compa-
racién a un 47% en el caso del EDTACaNa,. Es el
primer agente quelante indicado para el tratamiento de
laintoxicacion en nifios con niveles de plomo ensangre
de 45 pg/dl. Los mejores resultados se han observado
en casos de incrementos moderados y pequeiios de
plomo en el organismo (Grazziano, 1988).

Uno de los aspectos mas importantes a conside-
rar con este agcnte quclantc, €5 qu¢ no provoca
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movilizacion del plomo hacia ¢l tejido cerebral, por el
contrario, se observa una reduccion significativa de
los niveles en este tejido en cortos periodos de tiempo
(Chisolm, 1991; Graziano; Singh, 1989).

A pesar de todos los beneficios hasta el momento
descritos, no tiene indicacion de uso profilactico y
debe identificarse la fuente de exposicion y removerse
al trabajador durante el periodo de tratamiento.

Debido al comienzo insidioso y a las manifesta-
ciones sub-clinicas o inespecificas en la intoxicacion
por plomo, a menudo se estima la carga corporal del
metal en los individuos expuestos en forma cronica
utilizandola “Prueba o Test de Movilizacion”, siendo
el EDTA el agente quelante mas utilizado (Emerson,
1963).

Esta prueba no se realiza en pacientes sintoma-
ticos, en aquellos cuya concentracion de plomo san-
guineo sea mayor a 150 pg/dl (Goodman y Gilman,
1991). La movilizacion y redistribucion del plomo
producida por el EDTACaNa,, implica que se exami-
ne la necesidad y uso de esta prueba (Deborah, 1987).
Sin embargo, un estudio un estudio realizado en el
Instituto de Tecnologia de Israel, demostré que ¢l ac.
2-3 dimercapto succinico (DMSA), puede ser utiliza-
do para realizar dicha prueba, sin que s¢ observaran
efectos adversos (Bentur, 1987).

Conclusiones

El beneficio de un tratamiento oral, sencillo y
eficaz, en los casos de intoxicacion laboral por plomo
(o por cualquier otro toxico) , no puede ser sustituto a
las alternativas de adecuadas condiciones de Higiene
y Seguridad en el Ambiente de Trabajo.

El uso de drogas “Preventivas”, en individuos
expuestos ocupacionalmente, es una medida peligrosa
que contribuye a agravar ¢l riesgo de efectos irrepara-
bles sobre la salud de los trabajadores por intoxica-
cion plumbica crénica.

Los agentes quelantes no deben ser administra-
dos sin la previa remocion de la exposicion y por otro
lado deben ser usados con precaucion ya que pueden
causar efectos adversos ¢ irreversibles como es dafio
renal.

Consideramos, que la terapia con agentes que-
lantes debe limitarse a los casos de:
- Encefalopatia plumbica.
- Colico plumbico.
- Manifestaciones sistémicas por exposicién croni
ca v niveles elevados de plomo en sangre.

En caso de niveles elevados de plomo en sangre
y pacientes asintomaticos la remociénde la exposicion
es lo mas indicado.®
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