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ABSTRACT

Lead poisoning is considered a public health problem worldwide due
to the ubiquity of this metal and its wide distribution. Millions of people
are at risk of suffering from lead poisoning; therefore, it is important to
preventive and monitoring plans.

Several studies have shown that even low blood concentrations of lead
can produce deleterious health effects, depending on the duration of
exposure. Lead poisoning can produce multisystemic involvement, so
it is necessary to perform an exhaustive study in those patients with
significant concentrations of this metal and to perform a chelating
treatment in those who need it.
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INTRODUCCION

La intoxicacion por plomo es un problema de salud pdblica a nivel
mundial. El aumento progresivo en la evidencia disponible acerca de
esta afectacion, sus sintomas y la gravedad de los mismos en funcién
de las concentraciones y el tiempo de exposicion hace que el interés
esté creciendo paulatinamente; no solo para la comunidad médica
sino también para las agencias de salud publica.’

El plomo es un metal de amplia distribucion en el ambiente, encon-
trandose naturalmente en mdltiples fuentes como el aire, el suelo y
el agua, siendo esta Ultima, el medio mds comdn de intoxicaciones
en el hogar. Ademds, se halla frecuentemente presente en produc-
tos de origen industrial, entrafiando un importante peligro tanto para
el personal que manufactura dichos productos como para el piblico
que los recibe.”?

La toxicocinética del plomo justifica los efectos perjudiciales de este
metal: presenta una gran capacidad de difusion por tejidos blandos,
con una especial avidez por los eritrocitos, a los que se une en un 90-
95%. La mayorfa de los efectos toxicos del plomo vienen derivados de
esta fraccion de este metal en el organismo. Por otro lado, los hue-
505 largos con tasas de osteogénesis elevadas son los més afectados,
ya que sirven de reservorio. La minima porcion de plomo que circula
libre en plasma es excretada en un 65-75% a nivel renal, inalterada,
y en un 25% a nivel biliar, aunque podemos determinarlo en sudor,
saliva y leche materna®. A nivel toxicodindmico, intercede con mdl-
tiples sistemas metabolicos. Por ejemplo, actta en el metabolismo
Gseo como agonista competitivo con el calcio. Ademds, interviene en
la generacion de especies reactivas de oxigeno (R0S), promoviendo
estrés oxidativo que induce dafio en maltiples estructuras celulares.
Este es también el mecanismo principal de dafio en el sistema ner-
vioso central. Asimismo, posee una alta capacidad de interaccidn con
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RESUMEN

La intoxicacion por plomo es considerada un problema de salud pu-
blica a nivel mundial dada la ubicuidad del metal y su amplia distri-
bucion. Son millones de personas la que se encuentran en riesgo de
sufrir intoxicacion por plomo; por lo tanto, es importante la realizacion
de planes de prevencion y seguimiento poblacional.

Amplios estudios han demostrado que incluso bajas concentraciones
de plomo en sangre pueden producir efectos deletéreos en la salud,
en funcion de la duracion de dicha exposicion. La intoxicacion por plo-
mo puede producir afectacion multisistémica, por lo que es necesario
realizar un estudio exhaustivo en aquellos pacientes con concentra-
ciones significativas de este metal y realizar un tratamiento quelante
en aquellos que sea necesario.

Palabras clave: Plomo, envenenamiento, exposicion.

grupos moleculares de un gran nimero de proteinas, siendo capaz
de inhibir enzimas esenciales para el organismo como las implicadas
en la formacion del grupo hemo, la calmodulina y mltiples proteinas
reguladoras de a transcripcién génica.*

Tanto la creciente frecuencia de la intoxicacién por plomo como la
gravedad de su sintomatologia ponen de manifiesto la necesidad de
profundizar en la epidemiologfa, las manifestaciones clinicas, los tra-
tamientos y las acciones de cardcter preventivo disponibles en la ac-
tualidad.

METODOS

Se realizd una bisqueda bibliografica en MEDLINE a través de los tér-
minos fead, poisoning, toxicity, exposure y filtrando por los resultados
publicados en espafiol y en inglés en los dltimos 30 afios. Los articu-
los fueron escogidos en funcion de la relevancia del texto completo
a discrecion de los autores que participaron en la redaccion del ar-
ticulo.

REVISION

Epidemiologia
La contabilizacion observacional de casos por intoxicacién por plomo
en adultos presenta varias complicaciones.

La incidencia reportada segin la evidencia actual probablemente se
encuentre muy infraestimada, porque se basa en su mayoria en es-
tudios con tamafios muestrales pequefios. Ademds, aquellos con po-
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blaciones mayores no abarcan toda la poblacion expuesta a este me-
tal. Un ejemplo son los estudios de vigilancia estadounidenses como
el programa ABLES? (Adult Blood Lead Epidemiology System). En este
sistema, no todos los organismos estatales participan, no todas las
empresas realizan determinaciones de plomo en sangre a sus em-
pleados segln las regulaciones legales y Ia mayorfa de pacientes sin
exposicion laboral no son testados de manera sistematica.

Ademds, los limites considerados normales de plomo en sangre han
variado durante los afios. Previo a 2008, se contabilizaban Gnicamen-
te los casos con concentraciones de plomo superiores a los 25 micro-
gramos por decilitro. En 2009, se modificé el limite a 10 microgramos
por decilitro°. Desde 2016, los estudios de vigilancia incluyen a todos
aquellos pacientes con niveles de mds de 5 microgramos por decilitro
de plomo en sangre, debido a la evidencia de dafio orgdnico con con-
centraciones menores a los 10 microgramos por decilitro establecidas
previamente como |imite.?

Antes de 2008

‘Se contabilizaban como
valores patogénicos los
pacientes con
concentraciones
superiores a los 25ug/dl

2009

Se modifica el umbral a
los 10pg/dl debido a la
nueva evidencia del plomo
como factor de riesgo en
el desarrollo de déficits
neuroldgicos o de
enfermedad
cardiovascular, ,

2016

Los limites se hacen mas
estrictos (Spg/dl) debido
a los hallazgos del plomo
como agente etiolégico en
el desarrollo de
hipertension arterial o
nefropatia

v

Figura 1. Evolucion temporal de los limites permitidos
de plomo en sangre.

Por Ultimo, la mayoria de estudios han sido conducidos en poblacio-
nes pedidtricas debido a su mayor incidencia con respecto a casos en
adultos: 1 de cada 3 nifios a nivel mundial (mds de 800 millones glo-
balmente), se encuentran en riesgo de presentar niveles superiores a
los 5 microgramos por decilitro, fundamentalmente debido a las prdc-
ticas propias del desarrollo pediétrico como la actividad mano-boca®.
Ademds, los nifios presentan una mayor probabilidad de sufrir dafio
orgdnico secundario debido al estado de crecimiento y neurodesarro-
llo en el que se encuentran.?’

Las agencias publicas estadounidenses calculan que més de 3 millo-
nes de trabajadores se encuentran en riesgo®. Segdn el ya mencio-
nado programa ABLES?, en la poblacion estadounidense durante el
afio 2013, la prevalencia de pacientes con concentraciones superiores
a los 10 microgramos por decilitro alcanzo los 20,4 adultos por cada
100.000 trabajadores. Ademds, este estudio sefiala la relevancia de la
exposicion laboral en la actualidad: de los 5.491 adultos (14,0 adultos
por cada 100.000 pacientes expuestos a causas ocupacionales 0 no
ocupacionales) que presentaron concentraciones superiores a os 25
microgramos por decilitro (utilizaron un punto de corte més laxo por
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la mayor proporcién de pacientes con datos individuales precisos),
4.547 adultos presentaron una fuente de plomo demostrable, siendo
un 93,7% de causa laboral. Los organismos aportaron el sector profe-
sional en 2.313 de estos pacientes. De este Ultimo grupo, la mayorfa
de los pacientes seleccionados pertenecian a sectores industriales:
destacando que 1.227 de ellos (53,1%) dependian de la industria de
fabricacién de baterfas. Del mismo modo y en menor grado, se vio
afectado personal laboral de la construccidn, en especial aquellos con
manejo de pinturas; servicios de descontaminacion y reciclaje; servi-
cios de reparacion eléctrica, mecanica o automotriz; trabajadores de
emplazamientos deportivos; y mineria de plomo u otros metales.>®

Fuente de plomo
laboral sin datos
individuales, 2234,
46%

stria baterias,
1227, 25%

Fuente de
no laboral
6%

Figura 2. Proporcion de adultos afectados
por fuentes laborales y no laborales.

Todo ello impide por tanto el desarrollo de politicas precisas de pre-
vencion, especialmente, cuando el tratamiento principal de la intoxi-
cacion por plomo es la localizacion y control de las fuentes de este
metal. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aporta una cifra
inexacta, pero aproximada, del alcance de esta entidad: alrededor de
900.000 muertes por efectos a largo plazo y 21,7 millones de afios de
vida ajustados por discapacidad en 2019.

Clinica

Las manifestaciones secundarias a la intoxicacién por plomo se pue-
den presentar tanto de forma aguda como cronica, en funcion de la
dosis y el tiempo de exposicion. A su vez, se puede presentar de ma-
nera sintomdtica y asintomatica, denomindndose al conjunto de se-
fiales subclinicas marcadores biologicos, que se consideran expresion
de un proceso continuo de intoxicacion®. La dosis de exposicion se
define segln la concentracion de plomo hallada en sangre, y se ex-
presa en microgramos por decilitro (Blood Lead Levels (BLLS)). La se-
mivida de eliminacion del plomo en sangre es de 40 dfas, por lo que
BlLs son una medida de exposicién a corto plazo®. Algunos autores®
realizan otra division seglin el tiempo de exposicion necesario para la
aparicion de la distinta sintomatologfa, diferenciando asf entre afec-
facién a corto y largo plazo segln si la clinica aparece en el primer
afio de exposicion.

Afectacion por érganos en intoxicacion por plomo
Signos y sintomas digestivos:
El tracto gastrointestinal es la principal via de absorcion y excrecion

de plomo.

Uno de los signos exploratorios mds conocidos es la acumulacion en
la mucosa gingival, denominado linea de Burton."



El higado es el principal tejido blando de almacenaje de plomo. Se
puede observar, especialmente en exposiciones superiores al afio,
una elevacion de enzimas hepaticas con cualquier patron analitico
(citolitico, colestdsico 0 mixto). En pacientes con concentraciones por
encima de 80 pg/dL en exposiciones a corto plazo o en concentra-
ciones entre 40-80 pg/dL en exposiciones a largo plazo, es frecuen-
te a presentacion clinica en forma de episodios de dolor abdominal
tipo cdlico, con nduseas, vémitos, estrefiimiento, meteorismo y ano-
rexia.* 0%

Signos y sintomas musculoesqueléticos:

El tejido dseo es el reservorio de mayor capacidad en el organismo,
hasta el 85% en adultos y 70% en nifios. La afectacion en nifios va li-
gada a la capacidad de este metal de interferir en el metabolismo de
la vitamina D*, mecanismo de menor importancia en adultos, y por la
actividad osteogénica aumentada que presentan. En adultos, el sis-
tema musculoesquelético cumple un papel etiopatogénico, como al-
macén tisular; no obstante, pueden observarse sintomas de menor
gravedad, como artralgias o mialgias.**®

Signos y sintomas neuropsiquiatricos:

Se produce una acumulacion de plomo en el sistema nervioso central
con una destruccion secundaria de la astroglia que conduce a la inca-
pacidad de mantener la homeostasis del tejido nervioso.”

La afectacién neuroldgica es variada, pudiendo producir desde suti-
les sintomas en las funciones superiores como la percepcion visoes-
pacial, la atencién, la memoria de reconocimiento y el aprendizaje;
pasando por trastornos afectivos hasta encefalopatia grave en intoxi-
caciones agudas a partir de exposiciones superiores a los 100-120
ug/dL en adultos. La aparicion de encefalopatia se fundamenta en
el dafio directo en sistema nervioso central por pérdida de volumen
cerebral 0 aumento de gliosis cerebral, y puede conducir a discapaci-
dad permanente, demencia o incluso la muerte.

En pacientes con exposicion a plomo a largo plazo, también a do-
sis elevadas (>80 pg/dL) se pueden desarrollar neuropatia motora
(siendo la mds tipica la manifestacion de “mano y pie caidos”) o, en
menor grado, neuropatia sensitivo-motora distal, déficits neurocog-
nitivos mayores y clinica cerebelosa.?

En exposiciones moderadas a largo plazo (40-60 pg/dL) podemos en-
contrar sintomas neuropsiquidtricos, abarcando trastornos conduc-
tuales y afectivos como depresion, fobias y agresividad."

El estudio Louis ED et al.", con un tamafio muestral de 243 pacientes,
asocio el temblor esencial (una de las enfermedades neuroldgicas de
mayor prevalencia a nivel mundial, en torno al 1% de la poblacion)
con concentraciones de plomo en sangre elevadas; siendo suficiente
3,3 pg/dL para su aparicion.

Signos y sintomas hematoldgicos:

Exposiciones elevadas (>80 pg/dL), tanto agudas como crénicas, se
relacionan con defectos de la eritropoyesis y, en menor medida, he-
molisis intravascular. Su expresién directa es la aparicion de ane-
mia microcitica, bien normocrémica o hipocrémica, que puede venir
acompafiada de la elevacion de la formula reticulocitaria.®

La acumulacién de plomo en los eritrocitos conlleva la disfuncidn de
tres enzimas claves en la formacion del grupo hemo-: dcido 5-amino-
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levulinico dehidratasa (ALAD), dcido aminolevulinico sintetasa (ALAS)
y ferroquelatasa. Las insuficiencias enzimdticas mds comdnmente re-
lacionadas con la aparicién de anemias secundarias a intoxicacion
por plomo son: en primer lugar, la disminucion de la funcién de ALAD
(hasta del 90% con concentraciones superiores a 55 pg/dL); y, en se-
gundo lugar, el déficit funcional de ferroquelatasa, implicada en la in-
troduccion de Fe en el grupo hemo (aumentando las concentraciones
de protoporfirina eritrocitaria libre (FEP) y protoporfirina eritrocitaria
de zinc (ZPP)).”

El punteado basdfilo (basophilic stippling) relacionado con la degrada-
(ion de ARN eritrocitario, aunque cldsicamente relacionado con la in-
toxicacion por plomo, no es especifico ni consistente.

Riesgo cardiovascular:

BLLs elevadas constituyen en s mismas un factor de riesgo cardiovas-
cular independiente. En el momento actual, no se conoce el meca-
nismo etiopatogénico completo, pero se ha descrito la formacion de
ROS como probable origen de la arterioesclerosis acelerada resultan-
te. Este aumento se ha descrito recientemente incluso para niveles
menores de 10 pg/dL.'®

Al riesgo cardiovascular de estos pacientes contribuye el efecto sobre
la tensidn arterial de la intoxicacién por plomo. Como se recoge en
la revision de Kosnett?, incluso concentraciones menores de 20 pg/dL
pueden presentar efectos hipertensivos. Estudios posteriores afirman
que incluso niveles por encima de 6.87 pg/dL ya presentan asociacion
significativa entre ambas variables."”

Seguin la literatura vigente®, aumentos de 2 puntos en los niveles en
sangre de plomo se relacionan con incrementos entre 1,0-1,25 mmHg
en la presion arterial sistdlica y de 0,6 mmHg en la presion arterial
diastolica'. Esto traduce que, en exposiciones a largo plazo, una re-
duccion precoz de las concentraciones de plomo en sangre hasta ni-
veles <10 pg/dL podria disminuir de manera significativa la hiperten-
si6n asociada a intoxicacion por plomo.

Signos y sintomas nefroldgicos:

La exposicién aguda a plomo puede provocar alteraciones reversibles
a nivel proximal tubular, asf como fracaso renal prerrenal secundario
avasoconstriccién o a deplecion de volumen.®

En cuanto a la exposicion crénica, puede desarrollarse fibrosis inters-
ticial progresiva caracterizada por proteinuria en rango no nefrotico,
si bien se trata de algo infrecuente'®. Son varios los estudios que han
investigado la relacion entre la concentracién sanguinea de plomo y
marcadores de fracaso renal encontrdndose una correlacion lineal en
pacientes de edades avanzadas y en pacientes con otras comorbilida-
des asociadas como hipertensidn y diabetes mellitus, sin estar clara la
relacion entre la concentracion plasmatica de plomo y fracaso renal
en pacientes sin factores de riesgo cardiovascular.>*

Signos y sintomas de disfuncion reproductiva:

La literatura disponible muestra que la exposicién a plomo durante
el embarazo se relaciona con un aumento de la incidencia de estados
hipertensivos del embarazo y complicaciones del mismo, como défi-
its del desarrollo.

La literatura ha descrito una relacién entre las concentraciones de
plomo en hueso tibial materno y el peso del feto.
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Con todo ello, se puede afirmar que una forma de presentacion de
importante gravedad a corto plazo es la exposicion aguda a plomo.
En inhalaciones de grandes cantidades de particulas en el ambien-
te laboral o la ingestion de residuos de pintura en pacientes pedid-
tricos, se puede producir un cuadro potencialmente letal con varios
de los sintomas previamente descritos: desde c6lico abdominal o es-
trefiimiento hasta neuropatia periférica, encefalopatia, convulsiones
0coma.®

DIAGNOSTICO

La aproximacion diagndstica a la intoxicacion por plomo requiere un
alto nivel de sospecha. Las manifestaciones clinicas mas comunes son
muy inespecificas; por lo tanto, el diagndstico se basa en la anamne-
sis, blsqueda de signos y sintomas compatibles e historia de expo-
sicion a este metal, con confirmacion analitica mediante niveles de
plomo en sangre.®

La solicitud de la concentracion de plomo en sangre viene condicio-
nada por la presencia de clinica y cronologfa compatibles con una
intoxicacion aguda. Ademds, la indicacidn se extiende a la vigilancia
de pacientes con exposicion epidemioldgica (laboral o de otro tipo)
persistente al plomo.®

La sensibilidad de la medicion de concentraciones de plomo en san-
gre disminuye en valores bajos (especialmente por debajo de 10 g/
dL) debido a las propiedades farmacocinéticas del plomo y su distri-
bucidn en los distintos compartimentos celulares. Como respuesta a
este problema surgen otras herramientas diagndsticas, destacando
entre ellas la valoracion con fluorescencia de la concentracion de plo-
mo en hueso tibial. Como deciamos previamente, el compartimento
Gseo es el principal reservorio organico de plomo?, por lo que su me-
dicién puede ser clave, especialmente en la valoracion de pacientes
con clinica secundaria a exposiciones bajas y crénicas, como la hiper-
tension o la anemia.”

PREVENCION

Las agencias de salud publica priorizan la exposicion al plomo como
uno de los problemas de salud piblica de mayor relevancia por las
implicaciones que presenta. Se enfrentan a varias complicaciones: la
ausencia de niveles seguros, la imposibilidad de eliminar completa-
mente los niveles de plomo ambiental y la falta de evidencia sobre
el balance riesgo-beneficio de realizar screening poblacional sistemd-
tico.”?

Entre los programas de screening disponibles, destaca la medicion de
concentraciones de plomo en sangre en poblacion pedidtrica selec-
cionada: seglin la Academia Americana de Neurologfa”, se recomien-
da la blsqueda activa en lactantes en viviendas de construccion pre-
via a 1950, expuestos a remedios populares con contenido de plomo,
sintomatologfa de deficiencia de hierro o victimas de maltrato infantil
e, incluso, provenientes de familias con bajos recursos. Muchos de
estos factores de riesgo se encuentran hoy dia en revisién, plantean-
do considerar de alto riesgo los domicilios o centros de ensefianza
previos a las regulaciones aprobadas en 1978 y ampliar la edad ob-
jetivo hasta los 5 afios, cuando todavia es posible encontrar actividad
mano-boca.”
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En cambio, en paciente adulto, la seleccién de poblacién en riesgo
es mds estricta: el cribado poblacional se realiza en centros labora-
les, midiendo los niveles de plomo ambiental. Segin las recomen-
daciones estadounidenses, con niveles superiores a 30 pg/dL/m? se
aconseja la realizacion de estudios complementarios y la medicion de
niveles en sangre al menos cada 6 meses.”

TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de la intoxicacién por plomo se basa en la apli-
cacion de medidas preventivas, tratamiento de soporte y, en el caso
de clinica secundaria grave y/0 niveles elevados en sangre, en la ad-
ministracion de quelantes de plomo.

El pilar fundamental del tratamiento es la eliminacion de cualquier
fuente (profesional o no) de plomo. Esta medida suele ser suficiente
en caso de exposiciones crénicas a bajas dosis, siendo eficaces, por
ejemplo, para conseguir una reduccion precoz de las concentraciones
sanguineas. De hecho, alcanzar niveles menores a 10 pg/dL podria
disminuir de manera significativa la hipertension asociada a intoxica-
cion por plomo, como se ha descrito previamente.

En cambio, como recomiendan Kosnett et al?, los pacientes con ex-
posiciones a corto plazo y niveles superiores a 100 pg/dL suelen be-
neficiarse del tratamiento con quelantes. Este subgrupo de pacientes
suele presentar una clinica florida que puede progresar a cuadros
neurologicos graves. Los pacientes con niveles entre 80-99 pg/dL,
presenten o no sintomas, también se pueden beneficiar de este tra-
tamiento. La controversia aumenta en caso de concentraciones me-
nores y la individualizacién se convierte en la herramienta clave, es-
pecialmente en pacientes sintomaticos.”

El principal farmaco quelante recomendado es el dcido dimercapto-
succinico (DMSA o succimer) por su perfil de seguridad y efectividad.
Permite tanto la via oral como intravenosa y su mecanismo de accion
se basa en el aumento de excrecion urinaria de metales pesados.
Aunque la evidencia de su uso es escasa, no hay dudas de su capaci-
dad para la reduccion de la neurotoxicidad en casos de intoxicacion
moderada-grave. Como principal complicacidn, se puede producir un
efecto rebote con aumento de los niveles de plomo, especialmente
tras exposiciones a largo plazo. Esto se debe a la redistribucion del
plomo almacenado en hueso, que se libera tras la disminucion de su
concentracion en tejidos blandos por el DMSA.%

De segunda eleccion podemos encontrar otros quelantes como las
sales de calcio de dcido etilendiaminotetraacético (CaEDTA) o la D-Pe-
nicilamina®, que se pueden utilizar en pacientes sin encefalopatia o
en intoxicaciones leves-moderadas.?*

CONCLUSION

La intoxicacion por plomo continta siendo una patologfa de elevadas
incidencia y prevalencia en la actualidad. La vigilancia epidemioldgica
de poblacidn en riesgo de exposicion es la principal herramienta para
lograr una disminucidn de los casos.

Desde 2016, la literatura evidencia como umbral de aparicion de ma-
nifestaciones clinicas las cifras menores a los 5 pg/dL en sangre; sin



embargo, no hay valores seguros de plomo en el organismo. Cual-
quier cifra puede suponer un riesgo de afectacién de mltiples apara-
tos y sistemas, destacando su papel en la arterioesclerosis acelerada
0 en la etiopatogenia de la hipertension arterial.

Aun asf, el mayor riesgo a corto 0 medio plazo viene ligado a las gran-
des exposiciones. En este tipo de eventos, es fundamental el alto nivel
de sospecha debido a I ausencia de signos clinico-analiticos patog-
nomonicos, obligando a un diagndstico basado en una anamnesis y
exploracion detalladas: conocer la caracteristica distribucion bimodal
de poblacion pedidtrica y de profesionales en riesgo, como aquellos
empleados en la fabricacion de baterfas; la afectacidn gastrointestinal
inespecifica asociada a alteraciones conductuales y otras manifesta-
ciones neurologicas; algunos signos exploratorios tipicos como la If-
nea de Burton; y alteraciones analiticas derivadas de la hemdlisis in-
travascular por el depdsito de este metal pesado. El tratamiento clave
es la erradicacion de cualquier fuente del toxico; sin embargo, en los
(asos mds agudos es necesaria la asociacion de quelantes de metales
pesados como DMSA.

Por lo tanto, esta entidad requiere un abordamiento multidisciplinar
con la participacion de agencias gubernamentales, servicios de salud
plblica, clinicos y poblacion general para su correcto manejo.
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