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Resumen

El papel del laboratorio clinico en relacion con la exposicién al plomo se ha centrado clasicamente en el diagnéstico de
intoxicaciones que pusiesen en peligro la salud humana. Sin embargo, la concienciacién sobre la exposicion a este elemento
en las ultimas décadas del siglo XX, que culminé con la prohibicién de la utilizacién de la pintura y de la gasolina con plomo,
ha conducido a que este tipo de intoxicaciones agudas sean cada vez mas raras en los paises industrializados. A pesar de ello,
este es un peligro siempre latente que debe ser conocido por los clinicos. Como ejemplo se describen dos casos recientemente
diagnosticados en nuestro laboratorio.

Mas preocupante es si cabe la constatacion de los efectos perjudiciales que ejerce el plomo en nifios, incluso en concentraciones
que hasta ahora se consideraban seguras. Esto ha renovado el interés por la determinacién de este elemento en los laboratorios
clinicos para asi poder detectar y controlar todas aquellas mujeres embarazadas y nifios que puedan tener concentraciones de
plomo en sangre por encima de un valor umbral de conveniencia, que actualmente se ha establecido en 50 pg L' para ambas
poblaciones. Si esta situacion se acaba imponiendo, el papel del laboratorio clinico con respecto a la determinacién del plomo
experimentara un importante cambio. Se discute dicha posibilidad junto con un programa piloto desarrollado en nuestro hospital
con tal fin.

Palabras clave: cribado neonatal; gasolina; intoxicacion; pintura; plomo.

Abstract

The role of clinical laboratories in lead exposure has traditionally focused on the diagnosis of poisonings that pose a risk to human
health. However, the last decades of the twentieth century saw an increase in public awareness of lead exposure, which prompted
the banning of both lead-containing paint and petrol. As a result, acute lead poisonings are increasingly rare in industrialized

countries. However, this is always a latent danger that clinicians should be aware of. As an example of this we describe two cases
that we recently diagnosed at our laboratory.
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Even more worrying is confirming the harmful effects of lead on children, even at concentrations hitherto considered safe. This
has renewed interest in the determination of this element in clinical laboratories in order to find and control all those pregnant
women and children who might have blood lead levels above a suitable threshold value, which is currently set at 50 ug L™ for both
populations. If this situation becomes the norm, the role of clinical laboratories with respect to lead determination will undergo a
major change. This possibility is discussed in this paper, together with a pilot program developed at our hospital for such purpose.

Keywords: neonatal screening; petrol; poisoning; paint; lead.
Resumo

O papel do laboratério clinico sobre a exposicdo ao chumbo tem tradicionalmente focado no diagnéstico de intoxicacao que poe
em perigo a saude humana. No entanto, nas Ultimas décadas do século XX experimentou um aumento na consciéncia publica sobre
a exposicao ao chumbo, o que levou a proibicdo do uso de tintas e gasolina com chumbo. Como consequéncia, as intoxicacdes
agudas chumbo sao hoje em dia cada vez mais raras nos paises industrializados. No entanto, este é sempre o perigo latente que
deve ser conhecido pelos clinicos. Como exemplo, descrevemos dois casos recentemente diagnosticados em nosso laboratério.
Hoje, talvez mais preocupante, é a constatacao dos efeitos prejudiciais exercidos por chumbo em criangas, mesmo em concentragoes
até entdo considerados seguras. Este renovou o interesse na determinacgao deste elemento no laboratério clinico, a fim de detectar
e controlar todas as mulheres gravidas e criangas que podem ter niveis de chumbo no sangue acima de um limite de conveniéncia,
actualmente fixado em 50 pg L' para ambas as populacdes. Se esta situagao acaba por impor, o papel dos laboratérios clinicos
com relacdo a determinacdo de chumbo vai sofrer uma grande mudanca. Esta possibilidade é discutida no presente documento,
juntamente com um programa piloto desenvolvido em nosso hospital com tal fim.

Palavras-chave: rastreio neonatal; gasolina; envenenamento; pintura; chumbo.

INTRODUCCION determinacién del plomo va a perder protagonismo en

los laboratorios clinicos. Durante las ultimas décadas

Ya en 1817 el padre de la toxicologia, Mateo José
Buenaventura Ofrfila, escribia: “si fuésemos a juzgar el
interés que genera cualquier tema médico por el niumero
de escritos a los que da lugar, no podriamos dejar de
considerar el envenenamiento por plomo como el mas
importante de todos”". Hoy en dia, la exposicién al plomo
permanece como una de las mayores preocupaciones de
Salud Publica a nivel mundial®.

El papel del laboratorio clinico en relacién con
la exposicion al plomo se ha centrado cldsicamente
en el diagndstico de intoxicaciones que pusiesen en
peligro la salud humana. Presentamos dos casos en los
que, en ausencia de sospecha por no existir factores
predisponentes, el estudio de anemia con la valoracién
morfoldgica de los hematies facilité su detecciéon®. La
presencia de punteado basofilo, una de cuyas causas
puede ser una alta concentraciéon de plomo en sangre,
impulsé la determinacién de este metal pesado.

Sin embargo, este tipo de intoxicaciones suceden
de forma cada vez mas esporadica en los paises
industrializados, la mayoria de ellas provocadas
por medicinas naturales importadas desde paises
con menores medidas de control®. No por ello la
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se han constatado los efectos perjudiciales que ejerce
el plomo en el sistema nervioso en desarrollo de los
nifos, incluso en concentraciones sanguineas que
hasta ahora se consideraban seguras®. A raiz de estas
investigaciones, en paises como USA se estd abogando
por un cribado poblacional selectivo en nifios y mujeres
embarazadas que estén o hayan estado en riesgo de
exposicion>t, Ante la posibilidad de que esta situacion
se traslade a otros paises, nuestro laboratorio realizé
recientemente un programa piloto con el objeto de
evaluar la practicabilidad de implantar un cribado
poblacional selectivo de la concentracién de plomo en
sangre utilizando como espécimen biolédgico muestras
de sangre seca depositada en papel de filtro’. Este tipo de
muestra ofrece numerosas ventajas para los pacientes?
y se podria beneficiar de la logistica que ya se utiliza
en el cribado neonatal de enfermedades metabdlico-
endocrinas.

PRESENTACION DE LOS CASOS
Cason° 1

Mujer de 60 afos con anemia normocitica de
7 g dL' de hemoglobina con sintomas de astenia,
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dolores abdominales y lumbares (antecedentes de
patologia vertebral) y vdmitos. Tres afos antes ya habia
padecido un episodio de anemia que fue etiquetada
de refractaria simple con resolucién espontdnea en
varios meses. Descartada patologia abdominal en
urgencias, es transfundida y se cita en consultas para
estudio. Acude otra vez a urgencias e ingresa en UCl por
encefalopatia coincidiendo con la ingesta de somniferos
en dosis no toxicas. En el estudio de anemia se detecta
punteado basofilo en los hematies (figura 1) y signos de
diseritropoyesis en médula dsea sin criterios de anemia
refractaria. Al observar punteado baséfilo se solicita la
cuantificacion de plomo en sangre, resultando ser de
1050 ug L.

Figura 1. Extension de sangre periférica en la que se
aprecia un hematie con punteado baséfilo

Cason® 2

Mujer de 35 afos con anemia normocitica de
9,6 g dL' de hemoglobina, no carencial, y de 3 meses
de evolucién. Descartadas las causas mas habituales de
anemia, carenciales y de proceso crénico, se practica
revision O6ptica de sangre periférica detectando un
punteado basdéfilo en los hematies y aislados eritroblastos
circulantes. En el aspirado medular se observan signos
de diseritropoyesis, no suficientes para el diagnostico de
anemia refractaria. La concentraciéon de plomo en sangre
fue de 896 ug L.

Evolucién. En ambos casos se indicd tratamiento
quelante con EDTA disédico en perfusion venosa
(19/12hx5dias) asociando vitamina Cy acido félicoy tras
elevadas tasas de eliminacion de plomo por via urinaria,
disminuyeron apreciablemente los niveles de plomo en

sangre y se alcanzaron cifras normales de hematimetria.
Actualmente, ambas pacientes estan asintomaticas. La
paciente de mas edad (caso 1) permanece con cifras de
plomo en sangre algo elevadas y estabilizadas en torno
a 200 pg L7, aunque se consideran aceptables y que no
requieren tratamiento. En la paciente del caso 2 las cifras
de plomo en sangre ya estan por debajo de 50 pg L'
con una disminucién gradual en los sucesivos controles
realizados.

Estudio toxicolégico. En el caso 1 no se descubrié el
foco de exposicion. No se pudieron objetivar contactos
con toxicos en el trabajo, aficiones o habitos alimenticios.
La dosificacién de plomo en el agua domiciliaria no
mostré niveles contaminantes. En el caso 2 se sospeché
desde el principio foco doméstico, ya que mientras todos
los familiares de la paciente, residentes en otra ciudad,
mostraban concentraciones por debajo de 10 ug L', una
hermana suya, que le visitaba mas a menudo, mostré
una concentraciéon de plomo en sangre de 104 ug L.
El agua de esta vivienda presentaba unos niveles
que, aunque por debajo del limite legal que recoge el
RD 140/2003, es decir, 10 ug L7, eran algo elevados para
agua de bocay la afectada tenia el habito de ingerir gran
cantidad (directamente o a través de platos cocinados).
En concreto, las concentraciones de plomo en agua de
grifo estuvieron siempre entre 7,2y 9,1 ug L. Ante esta
circunstancia, la paciente decidié mudarse de casa. Las
cifras actuales de plomo en sangre de la paciente 2, que
contindan disminuyendo, refuerzan la hipotesis del agua
domiciliaria como causa de la intoxicacién y sugieren
que el foco de exposiciéon se ha eliminado. En el caso de
la paciente 1, el hecho que la concentracion de plomo
en sangre se mantenga estable y algo elevada, sugeriria
un contacto previo continuado y que el plomo se haya
depositado en hueso y tras la menopausia, etapa de
la vida en la que aumenta la resorcion ésea, se le esté
liberando este plomo acumulado.

DISCUSION

La incidencia de la exposicién al plomo en la salud
humana se conoce desde hace milenios, pues ya hay
referencias a la intoxicacion por este elemento en el
antiguo Egipto, 4000 anos antes de Cristo. El enorme
desarrollo industrial de finales del siglo XIX favoreci6 el
incremento del saturnismo que pasé a ocupar en 1915 el
primer lugar de la lista de enfermedades profesionales®.

Como es ldgico, las vias de exposicion al plomo
(respiratoria y digestiva) son consecuencia de sus
principales aplicaciones industriales. Asi, el plomo
puede entrar en los sistemas biolégicos (como Pb?*) via
alimentos (comida enlatada contaminada por el uso de
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soldaduras con plomo o conservacion de encurtidos
y bebidas en vasijas de barro contaminado), agua
(caferias de plomo), aire y suelo (por la combustion
de combustibles plomados) y, ademds, en USA y otros
paises, la mayor fuente de ingestion en poblacién infantil
han sido los restos y desconchados de paredes pintadas
antes de que se prohibiera el uso de plomo en pinturas'®.

El plomo ha tenido un extenso uso en pinturas
debido a su efecto protector frente a la corrosién y a
su durabilidad. En algunos paises la pintura blanca de
plomo (hidroxicarbonato de plomo 2PbC03'Pb(OH)2) se
empled no sélo en exteriores sino también en el interior
de edificios, muebles e incluso juguetes. En esta pintura,
el plomo puede constituir hasta el 40 % del residuo
sélido seco.

Desde muy temprano se sefnalaron los peligros

Tabla 1. Historia de la pintura con plomo y su relacién con
la salud humana (modificado de Gilbert y Weiss')

Autoridades médicas en USA diagnostican el

1887 envenenamiento infantil por plomo

El envenenamiento infantil por plomo se

1904 asocia a la pintura con plomo

Francia, Bélgica y Austria prohiben para

1909 interiores la pintura con plomo

Se describe un caso de muerte pedidtrica por

1914 comer pintura con plomo de una cuna

La compafia Nacional de Plomo (USA) admite

1921 que el plomo es téxico

La Liga de Naciones prohibe la pintura con
plomo para interiores. USA declina adoptar
dicha medida

1922

Se prohibe en Espafa la pintura con plomo

1931 para interiores

Un informe concluye que comer pedazos de
pintura causa deterioro fisico y neurolégico y
problemas de comportamiento, aprendizaje e
inteligencia en los nifos

1943

Se aprueba en USA la Ley de “Prevencién del

1971 Envenenamiento por pintura con plomo”

Se prohibe en USA el uso en hogares de la

1978 pintura con base de plomo

El laboratorio clinico en la exposicién al plomo: ;del diagnéstico de intoxicaciones agudas al cribado neonatal? A propésito de dos casos

para la salud de los pigmentos de plomo'?, lo que hizo
que muchos paises europeos los prohibieran en las
primeras décadas del siglo XX (tabla 1). Sin embargo, a
pesar de los casos documentados de muertes infantiles
relacionadas con la ingesta de pintura de base de plomo,
que se desprendia o arrancaba de las cunas, en USA no
se promovio oficialmente su prohibicion hasta 1971. Con
la eliminacion gradual de todos los inventarios, hasta
1978 las casas en USA pudieron continuar pintandose
con pintura con plomo. A pesar de los grandes esfuerzos
realizados por la administracion norteamericana, con la
dedicacion de una ingente cantidad de recursos para la
renovacién de dichos hogares™, la pintura con plomo
continda siendo la principal fuente de exposicion al
mismo en nifos norteamericanos.

La historia del uso de la gasolina con plomo es
igualmente desalentadora™ (tabla 2).

Tabla 2. Historia de la gasolina con plomo y su relacién
con la salud humana (modificado de Gilbert y Weiss')

El tetraetilo de plomo (TEL) fue descubierto

1854 por un quimico aleman

Thomas Midgley Jr., trabajando en el
laboratorio de investigacion de General Motors,
descubre que el TEL amortigua el golpeteo del
motor

El Servicio de Salud Publica de USA advierte de
los peligros de la produccién del plomo y de su
uso en la gasolina

1921

1922

Se comienza la comercializacién de la gasolina

1923 con plomo

El 90 % de la gasolina vendida en USA

1936 contiene TEL

La EPA da publicidad a la propuesta de la

1972 eliminacién del plomo de la gasolina

Se completa la fase inicial de la eliminacién
de la gasolina con plomo en USA, aunque
permanece disponible hasta principios de los
afos 1990

1986

La Unién Europea prohibe la gasolina con

2000 | o

Espaia transpone la directiva europea con el

2000 | Rp'403/2000
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Algunos han considerado que laadicion de plomoala
gasolinahasidounodelosgrandesdesastresambientales
del siglo XX™. En 1972, la EPA (Agencia de Proteccion
Medioambiental de USA) propuso la eliminacién este
tipo de gasolina. Desgraciadamente, parece que esta
prohibicién estaba mas motivada por la interferencia
del plomo en los convertidores cataliticos de los tubos
de escape que en los efectos perjudiciales sobre la salud
humana. Hasta la eliminacion de todos los inventarios,
en USA permanecié disponible hasta principios de los
anos 1990. En la Unién Europea se prohibié en el afo
2000. Hoy en dia contintia comercializandose en algunos

paises del tercer mundo’s.

La intoxicacién por plomo es una enfermedad
crénica debida a su acumulacion en el organismo, en el
curso de la cual pueden producirse, o no, episodios con
sintomatologia aguda que normalmente coinciden con
periodos de sobre-exposicion activa. Los sintomas clinicos
de la intoxicacién por plomo son inespecificos por lo que,
para su diagnostico, es esencial el analisis de los niveles
de plomo del paciente, preferentemente en sangre. La
relacion entre la concentracién de plomo en sangre y los
sintomas clinicos que genera se refleja en la figura 2".

Figura 2. Manifestaciones clinicas producidas por el plomo en funcién de su concentraciéon sanguinea en nifios y en
adultos (modificado de Moyer'")
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El plomo es un téxico que afecta fundamentalmente
a los sistemas nervioso central y periférico, a la via de
sintesis del grupo hemo y al sistema renal. Aunque no
se conocen con detalle los mecanismos moleculares,
parece que el plomo se une a los residuos sulfhidrilos
de proteinas ricas en cisteinas e interfiere las acciones
intracelulares del ion Ca%,'® que resultan indispensables
para multitud de procesos bioquimicos, entre ellos los de
transduccién de senales™.

En la actualidad las intoxicaciones agudas, con riesgo
para la vida, son muy poco frecuentes en los paises
industrializados, aunque son un peligro siempre latente
como lo demuestran los casos descritos anteriormente.

La intoxicacién por plomo puede debutar con signos
y sintomas inespecificos, a veces dificiles de interpretar
por su diversidad y su escasa transcendencia clinica.
La ausencia de factores predisponentes, laborales o
domésticos, complican su deteccién o sospecha. La
anemia es uno de los hallazgos mas comunes. La
interpretacion etiolégica de la anemia no siempre es
facil una vez descartadas sus causas mas frecuentes. Por
lo tanto, en los casos de anemia persistente, sin causa
aparente, una prueba sencilla de laboratorio como es la
revision morfoldgica y busqueda de punteado baséfilo
en los hematies puede contribuir a la sospecha de
intoxicacion por plomo?, que debe confirmarse con una
dosificacién en sangre, para posteriormente tratar de
localizar el origen de la exposicion.

Ademds de los casos de intoxicacion aguda, mas
preocupante si cabe es el nivel de plomo en la sangre
de los nifhos, pues cada vez existen mas evidencias de
que disminuye su capacidad intelectual’. Los ninos
pequenos tienen mas ocasiones de exposicion al
plomo que los adultos (tendencia a llevarse objetos a
la boca, proximidad al suelo cuando gatean) y, ademads,
su absorcion intestinal es mucho mas elevada, ya que
pueden absorber el 50 % del plomo tomado por la dieta e
incluso mas si va acompanado de deficiencia nutricional
de hierro, cinc o calcio.

La mayoria de estudios epidemiol6gicos®®** han
confirmado que los niveles de plomo en sangre alcanzan
un maximo aproximadamente a los 2 afos de edad y
luego disminuyen sin ninguna intervencién. A esta edad,
el sistema nervioso todavia en desarrollo, es bastante
mas vulnerable a los efectos toxicos del plomo que el
cerebro maduro.

Las concentraciones de plomo elevadas en nifos

estan asociadas con un menor cociente intelectual de
entre 2y 7 puntos'®y pueden afectar al comportamiento
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de forma que suelen ser niflos menos atentos,
hiperactivos, desorganizados y menos capaces de
seguir directrices. Tras un seguimiento a lo largo de
los aflos se han constatado mayores tasas de fracaso
escolar e incluso delincuencia adolescente, aunque no
estd claro que estos comportamientos estén causados
directamente por el plomo o sean efectos secundarios
de sus dificultades cognitivas'?,

Hasta el afo 2012, el Centro para el Control y
Prevencion de las Enfermedades (CDC) norteamericano
habia establecido en 100 pg L (nivel de preocupacion)
el valor limite de plomo en sangre a partir del cual se
consideraba que podria provocar efectos toxicos en nifos.
Aunque hoy en dia todavia un porcentaje significativo de
ninos de paises en vias de desarrollo y del tercer mundo
presentan concentraciones por encima de este umbral
(por ejemplo, es uno de los problemas pediatricos mas
comunes en China, un pais en el que rebasaban el nivel
de preocupacion un 38 % de los niflos en 1998)%%, en
los paises desarrollados este numero se ha reducido
considerablemente 12,

A pesar de esta favorable tendencia, en 2012, el
CDC publicé nuevas recomendaciones en este sentido,
eliminando el término “nivel de preocupacién’, puesto
que no hay concentracién de plomo en sangre que
pueda considerarse segura?. En su lugar, el CDC esta
utilizando un valor de referencia para identificar nifos
con concentraciones de plomo elevadas, que deberian
ser sometidos periédicamente a analisis de sangre para
controlar dichas concentraciones. Este valor de referencia
estd basado en el percentil 97,5 de la poblacion de
referencia. La ultima estimacién de este percentil entre
los nifos norteamericanos de entre 1 y 5 aios es de
50 ug L7, de forma que habria aproximadamente 450 000
ninos en USA por encima de este umbral®

Por otra parte, considerando que la resorcion 6sea
aumenta durante el embarazo y la lactancia, las mujeres
con exposicion previa al plomo y sus bebés pueden
estar en riesgo de una exposicion continuada al plomo
movilizado desde los huesos de la madre (donde se
acumula hasta el 90 % del plomo en el cuerpo humano
adulto), incluso mucho tiempo después de que las
fuentes de exposicion ambiental se hayan podido
eliminar®. En tales casos, es altamente recomendable
un control selectivo de los niveles de plomo en mujeres
embarazadas cuando haya habido riesgo de exposicion®.
Se estima que aproximadamente un 1 % (totalizando
unas 600 000) de todas las mujeres norteamericanas en
edad fértil (14 - 49 anos) presenta concentraciones de
plomo en sangre por encima del valor de riesgo?, que
también se ha fijado en 50 ug L.
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Recientemente, nuestro grupo de investigaciéon
desarrollé un programa piloto para la determinacion
de la concentracion de plomo en sangre en neonatos y
mujeres embarazadas’, utilizando como espécimen de
andlisis muestras de sangre seca depositada en papel
de filtro clinico, que se denominan DBS por sus siglas en
el inglés (Dried Blood Spot). Esta muestra aporta varias
ventajas®, entre ellas logisticas, permitiendo su recogida
fuera de centros sanitarios, por ejemplo en el hogar de los
pacientes, parasuposteriorenvioporcorreoordinarioalos
laboratorios de anlisis. Esto puede redundar en mayores
participaciones en programas preventivos poblaciones o
facilitar el acceso a los andlisis en poblaciones remotas.
Ademas es el espécimen biolégico utilizado en todos los
programas de cribado neonatal en todo el mundo para el
despistaje de enfermedades metabolico-endocrinas. En
este estudio piloto, con mas de 500 muestras analizadas,
constatamos que cerca de 1 % de ellas superaban el
valor umbral de 50 pg L' (3 muestras de neonatos y 2 de
mujeres embarazadas). Puesto que nuestro laboratorio
se encarga de los analisis de plomo en todas las muestras
clinicas de Aragoén, y teniendo en cuenta que en Aragéon
nacen unos 12 000 nifos al ano, estas cifras significan
que al menos deberiamos hacer un seguimiento de unos
150 bebés y 150 mujeres embarazadas cada ano.

El método de analisis desarrollado por nuestro grupo
puede proporcionar una poderosa herramienta que se
aproveche de la estructura logistica ya implantada en
los programas de cribado neonatal, proporcionando
a los Servicios de Planificacién y Prevencion y Salud
Publica la metodologia necesaria para la determinacién
de plomo en todos los recién nacidos, ademds de en
mujeres embarazadas, si, a la luz de las investigaciones
antes mencionadas, la comunidad médica y cientifica lo
considerara oportuno.

De todo lo expuesto se deduce que la determinacién
de la concentracién de plomo en sangre va a continuar
siendo una tarea habitual de los laboratorios clinicos,
aunque tal vez moviéndose desde una situacion de
diagnostico de intoxicaciones agudas hacia una actividad
de prevencion relacionada con la Salud Publica.

CONCLUSION

Los casos presentados indican que las intoxicaciones
agudas por plomo, aunque detectadas de forma cada vez
mas esporadica, son un peligro siempre latente que debe
ser tenido en cuenta en el adecuado contexto clinico.
Sin embargo, hoy en dia la mayor preocupacién de los
efectos dela exposicién al plomo recae sobre el desarrollo
neurolégico de bebés y ninos. Si las investigaciones
confirman que es aconsejable evaluar la concentracion

sanguinea de plomo mediante un cribado selectivo en
ninos y mujeres embarazadas, la carga de trabajo de los
laboratorios clinicos se elevara notablemente. El método
desarrollado en nuestro laboratorio puede ser una
alternativa al tradicional analisis de sangre, con ventajas
para los pacientes y aprovechandose de la logistica que
ya existe para el cribado neonatal de enfermedades
metabolico-endocrinas.
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