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Resumen

El plomo es un elemento que no tiene ninguna funcion
fisioldgica conocida en los seres humanos, pero cuyos efectos
adversos inciden sobre una diversidad de procesos
bioguimicos esenciales. Existe evidencia considerable acerca
de los efectos adversos sobre la salud de los nifios del plomo
en niveles que son comunes a distintas poblaciones en todo
el mundo. La intoxicacién aguda por plomo, que ocasiona
encefalopatia, a pesar de no ser frecuente, si pone en riesgo
la vida y requiere de un tratamiento agresivo y oportuno.
Es necesario tenerla presente en el diagnostico diferencial
de toda enfermedad no explicada que incluya anemia, convul-
siones, letargo, dolor abdominal, 0 vomito recurrente. Existe
una gran cantidad de nifios que padecen los efectos
subclinicos crénicos debidos a la exposicion de bajo nivel al
plomo, y que incluyen un desarrollo cognitivo deficiente,
trastornos en la conducta, ligera deficiencia en la agudeza
auditiva, y talla reducida. La evidencia disponible indica que
las Unicas intervenciones efectivas para evitar la intoxicacion
de bajo nivel por plomo son aquellas que se aplican para
controlar la exposicion a este metal. El texto completo en
inglés de este articulo esta disponible en: http://www.insp.mx/
salud/index.html
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Abstract

Lead is an element that has no known physiologic function
in humans but adversely affects a variety of fundamental
biochemical processes. A large body of evidence shows
adverse health effects of lead in children at levels common
in populations around the world. Acute lead poisoning with
encephalopathy, though infrequent, is life-threatening, requi-
ring timely and aggressive treatment. It should be conside-
red in the differential diagnosis of any unexplained illness
that includes anemia, seizures, lethargy, abdominal pain, or
recurrent vomiting. Many more children are harmed by
chronic, subclinical effects of low-level lead exposure that
include impaired cognitive development, adverse effects on
behavior, subtle impairment of hearing acuity, and reduced
height. Available evidence indicates that the only effective
interventions to prevent low level lead toxicity are those
that control lead exposure.The English version of this paper
is available at: http://www.insp.mx/salud/index.html|
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E 1 plomo es un elemento que no tiene ninguna fun-
cion fisiolégica conocida en el organismo humano.
Antes de que se comenzara a extraer plomo de las mi-
nas, la presencia de este metal en el ambiente era rela-
tivamente reducida, de tal manera que el nivel “normal”

de plomo en el organismo de los hombres prehistoricos
era de apenas tres 6rdenes de magnitud por debajo
de las cargas de plomo encontradas en el organismo de
adultos norteamericanos al principio de la década
de 1990.! Durante las dltimas décadas se ha acumulado
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una cantidad considerable de evidencia epidemio-
légica que demuestra que los niveles comunes de ex-
posicién al plomo en la poblacién mundial ocasionan
efectos adversos en la salud.? Como sucede con mu-
chos toxicos ambientales, los nifios en edad temprana
son mas susceptibles que los adultos debido a que
tienden a ingerir y a absorber mas plomo, en relacién
con su talla, y tomando en cuenta, por otro lado, la ve-
locidad del desarrollo cerebral a esa edad.?

En la mayorifa de los nifios intoxicados por plomo
los impactos son subclinicos, esto es, no ocasionan sig-
nos o sintomas evidentes al efectuar una revision clinica
de rutina. Sin embargo, los estudios a fondo sobre po-
blaciones infantiles muestran que la capacidad cogni-
tiva, la conducta y el crecimiento de esos nifios se ven
mas afectados, en promedio, cuando se les compara
con aquellos que han estado menos expuestos al plomo.
Estos efectos del plomo sobre la salud se han replicado
en diversas poblaciones en miiltiples estudios, y los
resultados de la mayorfa de éstos en animales son con-
gruentes con los llevados a cabo en humanos. La me-
dicién de los niveles de plomo en sangre (NPS) ha sido
ampliamente validada como un indicador de riesgo
para la salud, si bien la oportunidad y el grado de ele-
vacion de los niveles asociados con el dafio varian segin
el efecto que interesa.

En la siguiente parte de este estudio se consideran
los posibles mecanismos de la intoxicacién por plomo,
se describe la intoxicacion aguda por éste y se resume
la evidencia de su intoxicacion subclinica, crénica, en
nifos.

Mecanismos de la intoxicacion por plomo

El plomo trastorna fundamentalmente los procesos
bioquimicos de, virtualmente, todas las células y los sis-
temas del organismo. Se une a las proteinas, particu-
larmente a aquellas de los grupos del sulthidrilo, de tal
manera que puede alterar su estructura y su funcion, o
bien competir con otros metales en los sitios de enlace.*
Puesto que el plomo es quimicamente similar al calcio,
interfiere con diversos procesos dependientes de éste.
Activa la proteina C quinasa (PCQ)?, que es una enzima
dependiente del calcio vinculada con el crecimiento y la
diferenciacién celular, la conservacion de la barrera he-
matoencefdlica, y la potenciacion a largo plazo que se
sospecha tiene que ver con la memoria.® De hecho, la
proteina C quinasa tiene una mayor afinidad con el plo-
mo queel calcio,” y la interferencia dependiente de dosis
del plomo con la PCQ carece de un umbral evidente.

La baja exposicién a plomo también interfiere con
la sintesis del grupo hem. Si bien éste causa anemia sélo
cuando los NPS se elevan a cerca de los 50 pg/dl la re-
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duccién en la reserva de hem del organismo, por NPS
mas bajos, puede tener consecuencias que incluyen la
disminucién de la produccién de la energia celular neu-
ral, niveles reducidos de la vitamina D -1.25 (OH), y
deficiencia de la accion metabdlica hepatica para medi-
camentos y toxicos ambientales.?

Intoxicacién aguda por plomo en nifios

En New Hampshire, en abril de 2000, una nifia de 30
meses de edad fallecié a consecuencia de intoxicacion
por plomo; se trata del primer caso pediatrico de muerte
por intoxicacién por plomo reportado en una década.’
La presentacion y el curso que sigui6 este caso ilustran
algunos aspectos importantes de la intoxicacién agu-
da por plomo en nifios, asi como las complicaciones
potencialmente fatales de la encefalopatia por plomo.
E129 de marzo de 2000 esta nifia fue llevada al servicio
de urgencias de un hospital de primer nivel de aten-
cion, pues desde el dia anterior presentaba fiebre baja
y vémito. Los resultados de los analisis que se le prac-
ticaron indicaron la presencia de anemia microcitica
con ocasional punteado basofilo de los eritrocitos. Se
le administraron antibidticos para combatir una su-
puesta infeccién por estreptococos en la garganta, asi
como un antiemético. El 17 de abril fue llevada de nue-
va cuenta al servicio de urgencias del mismo hospital
debido a que el vomito habia empeorado, y fue hospi-
talizada. Al dia siguiente fue transferida a un hospital
de tercer nivel de atencién donde se observé que pre-
sentaba un cierto estado letdrgico. A las pocas horas
de su ingreso al hospital la paciente stibitamente dej6
de responder; presentaba apnea y estaba hipotensa.
Fue transferida a un respirador artificial y se le admi-
nistraron medicamentos vasopresores para mantener
su presion arterial. Una tomografia mostr6 la pre-
sencia de edema cerebral difuso, con dilatacién de los
ventriculos. Por otra parte, los resultados de un exa-
men de plomo en sangre practicados en una muestra
tomada en dias anteriores indicaron un nivel de 391
pg/dL El nivel de protoporfirina eritrocitica era de
541 pg/dl. La paciente siguié sin responder a pesar
de habérsele administrado terapia de quelacion y de
que hubo un rapido descenso de los NPS. E1 21 de abril
se declard la muerte cerebral.

Afortunadamente hoy en dia la encefalopatia por
plomo es rara en los Estados Unidos de América, pero
tal cual lo ilustra este caso, la condicién puede tornarse
fatal rdapidamente. Como ha quedado descrito en la li-
teratura, los sintomas de la intoxicacién por plomo
pueden incluir anorexia, irritabilidad, disminucién de
la actividad lddica, y alteracion del patrén de suefo.
Estos sintomas se pueden presentar a partir de los
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50 pg/dl en adelante de plomo en sangre. Cuando
aumentan los niveles, o bien, se prolonga la exposi-
cién a plomo, puede haber dolor abdominal y vémito.
En el caso de la intoxicacién crénica por plomo, en oca-
siones aparecen las “lineas de plomo” en las encias, las
lineas de detencion del crecimiento que se pueden
apreciar mediante la radiografia, y el punteado baséfilo
de los eritrocitos. Empero, estos signos no bastan para
diagnosticar o determinar la intoxicacién por plomo: es
necesario detectar el NPS si se sospecha tal condicion. !’

Con una exposicién continua, los sintomas pueden
aumentar o disminuir, o bien, puede no haber sinto-
mas previos a la stibita aparicién de la encefalopatia,
la misma que ocurre, en la mayoria de los casos noti-
ficados, cuando los NPS son de 100 pg/dl o mas. Se ha
asociado la encefalopatia por plomo con un aumento
de la presion intercraneal, que se manifiesta por vomito,
ataxia, estado fluctuante de la conciencia, coma y
convulsiones.

La encefalopatia por plomo pone en riesgo la vida;
es imperativo administrar un tratamiento oportuno y
agresivo cuando existen NPS muy elevados." Debido
a que los signos y sintomas de la intoxicacién por
plomo no son especificos, ésta deberd considerarse en
todo diagnéstico diferencial de alguna enfermedad
inexplicable, que incluya anemia, convulsiones, letargo,
dolor abdominal, o bien vémito recurrente.

Efectos de la baja exposicién a plomo en
el desarrollo neuronal

La intoxicacién subclinica por plomo debida a exposi-
ciones “de bajo nivel” ha cobrado creciente importancia
en el drea de la salud ptblica, debido a la evidencia de
que los NPS de tan s6lo 10 a 20 pg/dl se han asociado
con una disminucién en el coeficiente intelectual (CI)
promedio, de 2.5 puntos!? y de un punto,’3 respectiva-
mente. A pesar de que una modificacion de ese orden
en el CI de un sujeto no resulta clinicamente evidente
o claramente indicativa del desempefio futuro, si tiene
implicaciones desde el punto de vista de la salud pu-
blica, ademads de otras de caracter econémico. Asi por
ejemplo, se ha estimado que un incremento de 10
pg/dl de plomo en sangre, en un nifio estadounidense,
reduce en mds de 10 000 ddlares™ el valor actual de
los ingresos econdmicos que percibird en el futuro. Con
la creciente participacion de la tecnologia en las
economias mundiales es muy probable que también
aumente el valor de la capacidad cognitiva en la fuer-
za laboral del futuro.

Sin embargo, hasta ahora no se ha identificado un
umbral claro para esa relacién dosis-efecto del plomo
en sangre y el CL,'2y parece que las deficiencias cogni-
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tivas debidas al plomo pueden persistir, al menos, hasta
la adolescencia.’® La baja exposicién a plomo también
se ha asociado con efectos adversos en la conducta,
incluyendo una disminucién en la capacidad de con-
centracién y un aumento en la impulsividad,'® asi como
a una sutil deficiencia en la agudeza actistica, medida
ésta con audiograma.'”

La neuropatia periférica es una complicacion, cla-
ramente descrita, de la intoxicacion crénica por plo-
mo. En el caso de los nifios que, a pesar de tener NPS
elevados no presentan ninguna neuropatia clinica, se
ha relacionado de manera inversa la cantidad de plo-
mo en sangre con la velocidad de la conduccién ner-
viosa.'®

Efectos del plomo sobre otros sistemas
del organismo

Ademas de la neurotoxicidad que afecta al desarrollo,
también han quedado bastante bien descritos los efec-
tos hematolégicos del plomo. El metal interfiere en
multiples puntos del proceso de biosintesis del grupo
hem, incluyendo deficiencias en la hidratasa del 4cido
aminolevulinico (ALA-D) y la hierroquelasa. Este tlti-
mo mecanismo impide la incorporacién del hierro a la
protoporfirina hem precursora, que se acumula en el
eritrocito en desarrollo.® La medicién de la protopor-
firina eritrocitica (PE) —conocida como protoporfirina
del zinc cuando se media con un hematofluorémetro
portatil- se utiliz6 alguna vez como medio para detec-
tar la intoxicacion por plomo. Sin embargo, puesto que
es imposible detectar los niveles elevados de PE,
atribuibles a la intoxicacién por plomo, cuando los NPS
son bajos, esto es, de 25 a 30 pg/dl, esta prueba no es
lo bastante sensible como para detectar NPS que hoy
en dia se consideran elevados.”

Cuando los NPS se elevan por primera vez, el PE
se incrementa tnicamente con la produccién de
eritrocitos. Asi entonces, si el nivel de plomo en san-
gre es considerablemente elevado, un PE normal su-
gerird un incremento reciente de plomo en sangre. El
aumento de PE también puede deberse a una defi-
ciencia de hierro.!” Si bien los decrementos de los de-
pendientes de dosis en hematocrito (dose-dependent
decreases in hematocrit) pueden ocurrir cuando los
NPS son muy reducidos —20 pg/dl-, es poco usual
encontrar una franca anemia atribuible a la exposicion
a plomo en niveles de éste en sangre por debajo de los
40 pg/dL®

En los nifos gravemente intoxicados por plomo la
intoxicacion renal muy a menudo se presenta como una
disfuncién tubular proximal con glucosuria, amino-
aciduria y fosfaturia 2! manifiestas, conocida como sin-
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drome de Fanconi. A pesar de que generalmente se con-
sideran reversibles estas manifestaciones agudas se
notificé la persistencia de glucosuria y de aminoaciduria
de 8 a 13 afios después de haberse aplicado el trata-
miento para la intoxicacién pediatrica grave por plo-
mo.?Considerando que los NPS de los nifios afectados
eran en promedio de 18.5 pug/dl —es decir, muy bajos
para tomarse en cuenta como causa de una franca dis-
funcién renal-, parecia tratarse mas bien de la per-
sistencia de una lesién tubular aguda. En un estudio
de seguimiento de nifios intoxicados por plomo en
Queensland se notific6 un exceso de muertes por ne-
fritis e hipertension, a menudo con hiperuricemia y
gota coexistentes.”>?! La evidencia de intoxicacion re-
nal cronica en nifios sin antecedentes de intoxicacion
aguda por el metal es limitada, pero se ha notificado
una relacién directa de plomo en sangre con la excre-
cién de proteina en urina.?®

Los estudios en adultos arrojan una evidencia mas
amplia de intoxicacién renal crénica por plomo. Es
posible que en los adultos que estdn laboralmente ex-
puestos, y que presentan elevados niveles de este metal
en sangre por periodos prolongados, la tasa de filtracion
glomerular haya disminuido o bien que presenten fran-
ca azotemia. Los hallazgos patolégicos en la intoxicacion
renal crénica por plomo no son especificos. La intoxi-
cacién crénica también se ha vinculado con la gota y la
hipertension. Los estudios de poblaciones de adultos
que presentan niveles mas bajos de plomo en sangre
muestran una relacién inversa de los NPS con la elimi-
nacion de creatinina. La excrecion de ciertas proteinas
tubulares aumenta ante niveles medianamente bajos de
exposicién a plomo.?

Los NPS se han asociado directamente con la
presion arterial en adultos, inclusive cuando dichos
niveles llegan a ser de 5a 10 pig/dl.” No obstante, existe
cierta incongruencia en los estudios respecto a si la
presion sistélica o didstolica fue afectada funda-
mentalmente.”® Los estudios de seguimiento de largo
plazo de nifios intoxicados por plomo apoyan la
posibilidad de un riesgo incrementado de hipertension
y enfermedad cardiovascular. Los estudios llevados a
cabo en animales son congruentes con los datos ob-
tenidos en humanos.

En los estudios transversales y longitudinales el
peso de la evidencia indica la existencia de un ligero
efecto adverso del plomo sobre la talla.?** En nifios
mexicano-norteamericanos de 5 a 12 afos de edad que
participaron en la Encuesta para Analizar la Nutri-
cién y la Salud de la Poblacion de Origen Hispéanico
-Hispanic Health and Nutrition Examination Survey
(HANES, por sus siglas en inglés) la estatura de los
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nifios que tenian NPS por encima de la mediana (~10
pg/dl) era, en promedio, 1.2 cm inferior a la de los nifios
cuyos niveles estaban por debajo de la mediana.”®

Conclusion

Existe abundante evidencia en humanos en cuanto a que
la intoxicacion por plomo, en particular la neurotoxi-
cidad ambiental, ocurre en los nifios cuando el plomo
en sangre se encuentra en niveles que son bastante
comunes en todo el mundo. Esta evidencia es el resul-
tado de varios estudios llevados a cabo en diversas
poblaciones y en los cuales se aplicaron diversos dise-
fos, y estd apoyada, a su vez, por evidencia procedente
de estudios en animales. La intoxicacién aguda por
plomo puede presentarse con sintomas no especificos
sutiles, o bien con ningtin sintoma, antes de que ocu-
rra un rapido deterioro. Se requiere de un elevado
indice de sospecha, asi como de la medicién de los NPS,
para poder efectuar un diagndstico oportuno. No
obstante, debido a la distribucién log-normal del plomo
en sangre, hay muchos mas nifios afectados por los
efectos subclinicos de la exposicion de bajo nivel a
plomo, que por la intoxicacién clinica de dicho metal.
La evidencia disponible indica que las tnicas
intervenciones efectivas en la prevencién de la
intoxicacion por plomo de bajo nivel son las mismas
que se aplican para controlar la exposicién a este metal.
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