2\ . GET

o)
(PA]
o
>~

\j\ a/‘f,w(;u % -« | T D

HIGADO Y PLOMO
ASPECTOS DEL METABOLISMO DEL PLOMO EN DIVERSAS HEPATOPATIAS.
ESTUDIO DE SU POSIBLE INFLUENCIA EN LA PATOGENIA

DE LA HEPATOPATIA ALCOHOLICA

Tesis presentada para optar al
GRADO DE DOCTOR EN MEDICINA
por el licenciado

LUIS CASTILLA HIGUERO



Agradecimientos:

Este trabajo ha sido realizado en el Departamento de
Medicina de la Universidad de Sevilla, y en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitario Virgen de Valme.

Quiero manifestar mi agradecimiento al Profesor Perez Cano,
director del Departamento de Medicina, por haber aceptado y
apoyado la realizacién de esta tesis doctoral.

Al Dr. Grilo Reina y al Prof. Muniain Ezcurra, por su labor
de direccién.

Al Dr. Garcia Bragado jefe del Servicio de Medicina Interna,
y a todos los miembros del mismo, por las facilidades que han
brindado y por su espiritu de colaboracién.

A mis compafieros de la seccién de Digestivo, Pablo Guillén
Mariscal, Pedro Guerrero Jimenez, y especialmente a Manuel Castro
Fernandez, por haber contribuido a la realizacién de una parte
importante de este trabajo, y por su constante disposicién y
ayuda.

A los miembros de la seccién de Anatomia Patolégica, por su
valiosa colaboracién.

A los mienbros del Instituto de Toxicologia de Sevilla por
su ayuda en la determinacién de metales pesados.

A Jose Antonio Guerra, de la secién de Estadistica e
Informdtica, por su contribucién en el anélisis estadistico.

Y finalmente al personal auxiliar y de enfermeria, tanto de
endoscopia, como de planta, por ese trabajo ‘"extra" y
desinteresado.

Quiero expresar especialmente mi agradecimiento a mis
compaferos y amigos Javier Venero y Manolo Jimenez por iniciar
y mantener un estimulo que ahora culmina con la presentacién de
esta tesis.



INDICE




INTRODUCCION . v ¢ &« ¢ ¢ & o o o o o o s o s o s o o o o
INTRODUCCION GENERAL . . &« &« ¢ ¢ o o ¢ o o o o o o o
METABOLISMO DEL PLOMO . . &+ &+ ¢ ¢ o o o ¢ o o o o &

A.- FUENTES DE INTOXICACION POR PLOMO . . . . .

1.- EXPOSICION OCUPACIONAL Y ACCIDENTAL .

2.- FUENTES DE EXPOSICION EN LOS NINOS . .

3.-EXPOSICION AMBIENTAL . . &+ &« « s &« o

B.-METABOLISMO DEL PLOMO . . .« ¢ « &« o« ¢ « o &

1.- ABSORCION . & & & ¢ o o o o o« o o o &

2.- DISTRIBUCION . . . ¢ ¢ + o o o « « o« &

3.- ELIMINACION . . &« ¢ « &+ o« o o o o o =

TOXICIDAD POR PLOMO. PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA. . .

A.- SUSCEPTIBILIDAD A LA INTOXICACION POR PLOMO

Y FACTORES QUE LA INFLUENCIAN . . . . . .

l.-EBdad . . . « ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ v e e e e e e

2.-8€X0 . . 4 4 v e e e e e e e e e e e

3.- Factores nutficionales e e e e e e e

4.~ Enfermedades coexistentes: . . . . . .

B.~ RELACION DOSIS~EFECTO . . . &« &« « & o« o« o« &

1.~ EXPOSICION HABITUAL EN ADULTOS: LIMITES

ACEPTADOS . . ¢ ¢« « 4 o o s o o o o

2.- EXPOSICION HABITUAL EN NINOS: LIMITES

ACEPTADOS . . + v ¢ ¢« « « o o o o o

3.- EXPOSICION DE BAJO NIVEL: POSIBLES
EFECTOS SUBCLINICOS . . . + &« « &

4.- RELACION DOSIS-EFECTO EN LA INTOXICACION

nm ;N

11
12
16
16
20
24
26

29
29
29
31
35
36

37

39

40



CLINICA . .« « « « « o o o o o o o &
C.-EFECTOS TOXICOS DEL PLOMO SOBRE LA CELULA Y
LOS SISTEMAS ENZIMATICOS . . . « « « + o
D.- EFECTOS SOBRE LOS DISTINTOS ORGANOS Y
SISTEMAS . ¢« v &« o + o o o o o o o o o
1.- HEMATOPOYETICO . . . « ¢ ¢ ¢ o s o
2.- SISTEMA CARDIOVASCULAR . . « « « « +
a.- Efectos sobre el corazén . . . .
b.- Relacién con la hipertensién . .
3.~ SISTEMA NERVIOSO . . . . « « . .

4 .- REPRODUCCION, CRECIMIENTO Y DESARROLLO.

TERATOGENICIDAD . . « ¢« ¢ o« o ¢ o o
5 - - RINON . . . . . . . . . . . . . . .
6 [ HUESO . . . - . . . . . . . . . . . .

7.~ MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES .
HIGADO Y PLOMO . . . &« ¢ ¢ o ¢ o o o o o o o o o o =
A.- HEPATOPATIA EN EL CURSO DE INTOXICACIONES
AGUDAS Y CRONICAS POR PLOMO . . . . . . .

1.~ HEPATOPATIA EN EL SATURNISMO AGUDO .
2.- HEPATOPATIA EN EL SATURNISMO CRONICO .
B.- HIGADO Y METABOLISMO DEL PLOMO. POTENCIAL
HEPATOTOXICO DEL PLOMO. MECANISMOS . . . .
l.- METABOLISMO . .« « v « o ¢ o o« o o o«

2.~ EFECTOS DEL PLOMO EN EL HIGADO . . .
3.- INTERACCION DEL PLOMO CON OTROS METALES
PESADOS Y TOXICOS EN RELACION CON EL

HIGADO . . . ¢ o v ¢ ¢ ¢ « o o o o &

-ii-

42

45

47
47
50
51
52
63

68
71
73
74

75

76
76
78

80

80
84

87



PLANTEAMIE

MATERIAL Y

NTO DEL PROBLEMA . . . . . « .« « .

METODOS L4 L) . . L] L] . L] L . . . .

MATERIAL . . . . . . . . . . . . . . . .

PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS . .
A.- DATOS DE IDENTIFICACION .
B.- DATOS EPIDEMIOLOGICOS . .
C.- DATOS CLINiCOS o e e e e e
D.- DATOS ANALITICOS . . . . .

E. NIVELES DE PLOMO . . . . .

PACIENTES. CRITERIOS DE INCLUSION Y
MUESTRAS ESTUDIADAS . . . « « « + .
A * = SANGRE . . . . . . . . . .

B.-TEJIDO HEPATICO . . . . .

CQ- MUESTRAS DE AGUA . . . . .

EXCLUSION

D.-MUESTRAS DE BEBIDAS ALCOHOLICAS . . .

METODO + ¢ ¢ ¢ ¢ v ¢ v o o o « o

RESULTADOS

A.-RECOGIDA DE MUESTRAS . . . . . .
B.-TRANSPORTE DE MUESTRAS . . . . .
C.~-CONSERVACION DE MUESTRAS

D.~DETERMINACION DEL PLOMO . . . .
E.-OTRAS DETERMINACIONES ANALITICAS
E.-ESTUDIOS ESTADISTICOS . . . . .

A.GRUPO CONTROL Y GRUPO DE PACIENTES

A.A.EXPOSICION DE RESULTADOS EN EL CONJUNTO

-iii-

91

96

97

97

98

98
102
104
104
105
106
106
106
108
111
111
111
113
114
114
121
125
127
128



DE LOS PACIENTES, Y GRUPO CONTROL . .
A.A.1.CARACTERISTICAS GENERALES . . .
A.A.2.PLOMO EN SANGRE . . . . . . . .
A.A.3.PLOMO EN HIGADO . . . . « + .« .
A.A.4.0TROS METALES, COBRE, ZINC,

HIERRO, EN EL GRUPO DE PACIENTES

A.B.ANALISIS EN LOS DIFERENTES SUBGRUPOS DE

PACIENTES . « « o« « o o o+ o « o &
A.B.1.BEBEDORES/NO BEBEDORES . . . .
A.B.2.HEPATOPATIAS ALCOHOLICAS/NO
ALCOHOLICAS '« &« « 4 & + o o o &
A.B.3.HEPATOPATIA CIRROTICA/NO
CIRROTICA .+ « « + « « « « « &
A.B.4.ESTADIOS DE CHILD . . . . . .
A.B.5.HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN LA
BIOPSIA HEPATICA:
SIDEROSIS '+ « + « v o v o o« «
A.B.6.PACIENTES CON PROFESION DE
"RIESGO" PARA EL CONTACTO CON
PLOMO « « & & ¢ o o o o o o o
A.B.7.PACIENTES CON ANTECEDENTES

DE HIPERTENSION ARTERIAL . . .

A.C.CORRELACION ENTRE LA CONCENTRACION DE

PLOMO EN SANGRE Y PLOMO EN HIGADO, Y DE
ESTAS CON LAS DEMAS VARIABLES . . . .
A.C.1.CORRELACION PLOMO EN

SANGRE/PLOMO EN HIGADO . .

-iv-

128

128

130

134

137

139
139

139

140

141

142

143

144

144

144



A.C.2.CORRELACION PLOMO EN

SANGRE/RESTO DE VARIABLES

A.C.3.CORRELACION PLOMO EN

HIGADO/RESTO DE VARIABLES

B.GRUPO DE NECROPSIAS
C.NIVELES DE PLOMO
AGUAS . . . . .

D.NIVELES DE PLOMO EN

TABLAS DE RESULTADOS . . . . .
DISCUSION e e e e e 4 e e e .
CONCLUSIONES . . . . . . .« . .

BIBLIOGRAFIA . . . ¢ « « « « &

EN LAS MUESTRAS DE

BEBIDAS ALCOHOLICAS

144

146
147

147
150

151
180
197
201



INTRODUCCION




INTRODUCCION GENERAL

El saturnismo constituye alGn en nuestros dias un problema
de salud piblica. Este sindrome producido por el actmulo anormal
de plomo en el organismo humano, es conocido desde el segundo
milenio antes de Cristo. El dolor abdominal y 1la anemia
("c6licos y palidez") del envenenamiento por plomo fueron ya
descritos por Nikander de Colofén en el 250 a.c. Por otra parte
la amplia difusién de este metal ha sido causa de la gran
frecuencia de esta intoxicacién a lo largo del tiempo. La gota
saturnina fué una endemia en la clase alta del Imperio Romano
y tambien en la sociedad inglesa de los siglos XVIII y XIX. En
ambos casos la fuente fundamental fueron vinos con alto

contenido en plomo, como el Oporto importado por Inglaterra en



el siglo XIX, que contenian hasta 1900 mgrs/L de este metal.

(Ball GV, 1969; Ibels LS, 1986).

El cuadro sindrémico clésico del saturnismo se observa cada
vez mas raramente. La mejora en las medidas higienicas generales
y laborales han limitado la exposicién al plomo, especialmente
la ocupacional. Es por ello que la mayoria de los casos
comunicados en la literatura médica moderna son el resultado de

exposicién accidental.

La mayoria de las descripciones clésicas de saturnismo, se
basan en casos de intoxicacién por cantidades altas de plomo.
Posteriormente, el avance en los métodos diagnosticos y de
investigacién, ha permitido medir con fiabilidad los niveles de
plomo en sangre y otros tejidos, y poner de manifiesto 1la
existencia de dano y enfermedad en diversos érganos, (especial-
mente sistema nervioso central y periférico, gladndulas endocri-
nas, sistema hematopoyético, y —rifiones), en 1individuos
expuestos, con niveles no especialmente altos de plomo en el

organismo y con manifestaciones clinicas inespecificas.

Con estas evidencias, en lo Gltimos decenios el mayor
interés médico en este campo se ha centrado en el diagnéstico,
tratamiento y prevencidén de la toxicidad por plomo en trabajado-
res adultos ocupacionalmente expuestos y otros grupos de riesgo,

especialmente los nifos.



Sin embargo, coincidiendo con la creciente preocupacién
por la contaminacién del medio ambiente y sus sitiles efectos
sobre la fisiologia de los seres vivos, y con la evidencia de
una progresiva presencia del plomo, y otros metales pesados,
como contaminante habitual del agua, aire y alimentos, se estén
investigando e identificando alteraciones funcionales y orgéni-
cas, con frecuencia no manifiestas, o si lo son de manera
inespecifica y no reconocida. Estas alteraciones afectan a la
esfera neuropsiquiatrica, al desarrollo intelectual en nifios, al
sinergismo del plomo con otras noxas etc. y plantean una nueva

perspectiva con la que enfocar este problema.

Es conocida la afectacién hepAtica en la intoxicacién
aguda por plomo, pero hasta el momento actual no se considera,
al no existir manifestaciones clinicas evidentes, que la
exposiciébn moderada ocupacional, y aun menos la derivada de la
polucién ambiental, ejerzan ningﬁn efecto sobre el higado. Sin
embargo el higado ejerce un importante papel en el metabolismo
de este metal, y hoy son bien conocidas las acciones téxicas del
plomo sobre sistemas enzimaticos, especialmente sulfidril-
enzimas, que constituyen la base de importantes vias metabdélicas
en el higado. Por ello resulta sorprendente la notable escasez
de datos referidos al metabolismo del plomo en seres humanos,

particularmente en relacién con hepatopatias.



METABOLISMO DEL PLOMO

A.- FUENTES DE INTOXICACION POR PLOMO

El plomo es el metal no ferroso mas ampliamente utilizado.
Se encuentra naturalmente en la superficie terrestre en una con-
centracién de 13 mg/Kg. Los anédlisis de aguas subterré&neas han
revelado concentraciones entre 1 y 60 pg/l, y los de aguas
superficiales, entre 1 y 10 upg/l. En el aire, con mediciones
realizadas lejos de zonas civilizadas, la concentracién es del

orden de 0.0001 a 0.001 pug/m’® (OMS 1977). Al igual que en la



tierra, agua y aire, el plomo existe de forma natural en los
alimentos, oscilando entre los 120-140 ng/g en los de origen
vegetal no conservados, y entre los 80 y 130 ng/g en las carnes.
Estas cantidades aumentan significativamente cuando se trata de
alimentos manipulados industrialmente y sobre todo conservados
en recipientes con soldaduras (Catald R, 1977; Wolnik KA, 1983;
Wolnik KA, 1985; Cirugeda C, 1988). La mayoria de los paises,
incluyendo el nuestro, tienen por ello una legislacién que

limita este contenido.

La exposicién a niveles anormalmente altos de plomo puede
ocurrir en numerosas circunstancias, y varia ampliamente en las
diferentes partes del mundo , siendo en general mayor en las
areas industrializadas (Skerfving S, 1988). La importancia
relativa de las diferentes fuentes de exposicién varia segin las
zonas: el agua, las industrias locales, la cerémica usada para
cocinar o consumir los alimentos, la pintura con base de plomo,

el parque de automéviles, etc.

En general la exposicién del ser humano a concentraciones
altas de plomo puede esquematizarse en dos formas:

1) Intoxicacién por concentracions altas de plomo en
el aire agua o alimentos, que se producen en zonas limitadas,
afectan a individuos o grupos pequefios de poblacién, y cuyo
origen puede ser diverso (industrias locales, recipientes para
cocinar en cuya composicién entra el plomo, etc).

2) Exposicién a una contaminacién ambiental, difusa y



con concentraciones relativamente bajas de plomo (denominada de

bajo nivel), y que afecta a grupos amplios de poblacién.

El interés de esta clasificacién radica en que divide dos
formas distintas de "intoxicacién" por plomo, asi como dos
clases de poblacién afectada. En la primera, de mayor
intensidad, se pueden incluir las exposiciones profesionales,
accidentales, y en particular las intoxicaciones en la infancia.
Afectan a grupos muy concretos de poblacién, o a individuos
aislados, y pueden llegar a ser agudas y fatales. La segunda es
una exposicién continuada, de baja intensidad, de efectos aun
no bien conocidos, y que es sufrida por grandes sectores de la

poblacién general. Las analizaremos mas detenidamente.

l.- EXPOSICION OCUPACIONAL Y ACCIDENTAL: grupos de riesgo,

fuentes.

En la TABLA I se hace una relacién basica de industrias y
actividades que presentan un mayor riesgo de intoxicacién
ocupacional por plomo. En general el mayor riesgo se produce en
actividades que generan vapor o polvo de plomo, siendo 1la
principal via la inhalacidén, y en segundo lugar la ingestién
oral como consecuencia del depésito de polvo de plomo en agua y
alimentos, o en las manos. El problema de la intoxicacién
ocupacional pof plomo ha experimentado una disminucién

sustancial tanto en su incidencia como en la gravedad de los



TABLA I

INTOXICACION POR PLOMO

PROFESIONES Y SITUACIONES DE RIESGO

Fabrica de acumuladores electricos
Trabajadores del latén y bronce
Fundiciones

Industrias de cables

Recuperacién de chatarra y desguaces
Fabrica de pigmentos

Ciertas industrias del plastico
Ceramistas

Vidrieros y pulidores

Joyeros

Impresores (lino y electrotipia)
Soldadores

Fontaneros

Pintores

Trabajadores de gasolineras
Armeros

Practicantes de tiro al blanco
Mecanicos de automoviles

Narcoadictos



casos, bajo la existencia de una legislacién y unas medidas de
higiene laboral que han limitado la exposicién. Actualmente el
riesgo se desplaza a pequefnas empresas sin programas de higiene
industrial, o a actividades donde no se reconoce la existencia de
circunstancias peligrosas (OMS 1977).

Sin embargo continfian comunic&ndose casos de intoxicacién
accidental que en ocasiones revisten categoria de pequeiias
epidemias, a veces con graves consecuencias. Se han observado casos
de intoxicacién por plomo en obreros de demoliciones (siendo la
fuente el polvo de pintura a base de plomo) (Campbell BD, 1977),
asi como por eliminacién de pintura vieja en estructuras metélicas
usando mAquinas abrasivas y aire comprimido (Ibels LS, 1986).
Epidemias de saturnismo en poblaciones que consumen aguas
contenidas o conducidas por depésitos o caflerias de plomo, donde
el agua es blanda y con pH &cido (Gil Llano JR, 1985; Otero A,
1987). Se han comunicado también casos de intoxicacién en
poblaciones que consumian harina contaminada con polvo de plomo
procedente de una vieja muela de molino (Eisenberg A, 1984), o por
fabricacién casera de vino en vasijas con aleaciones de plomo
(Whitehead TP, 1960).

Especial interés por la frecuencia <con que continua
sucediendo, y por ser alin un endemismo en algunas zonas de nuestro
pais, son las intoxicaciones relacionadas con el uso de recipientes
y utensilios de cer&mica para cocinar, almacenar o servir
alimentos y bebidas. Estas vasijas de barro, est&n vidriadas con
compuestos de plomo que al exponerse a un medio &cido (vinagres

etc.) liberan gran cantidad de este metal (Beritic T, 1961; Harris



RW, 1967; Klein M, 1970; Acra A, 1981; Bird TD, 1982; Martinez J,

1982; Turabian JL, 1983; Grilo A, 1986).

Un caso particular de fuente de plomo lo constituyen los
restos de metralla o balas alojadas en el cuerpo, que aungue raro
puede ser fatal si no es reconocido. Las balas alojadas en
articulaciones o cavidades quisticas causan especialmente esta
complicacién, sobre todo si. se afiade una causa de "stress"

metabdlico (infeccién, hipertiroidismo) (Linden MA, 1982).

Se ha comprobado que el plomo acumulado en el hueso puede ser
movilizado y transferido hacia compartimientos donde es mas
biodisponible (plasma etc.). Una implicacién importante de este
hecho es que incluso con niveles bajos de exposicién al plomo, al
cabo de un periodo largo de tiempo se produce un gran aumento del
contenido de este metal en los huesos, que puede ser liberado en
cantidades toxicolégicamente significativas durante ciertos estados
criticos. Tres condiciones | en las que ©puede ocurrir
desmineralizacién ésea son el embarazo, 1la lactancia y la
osteoporosis. En ciertos —casos patolégicos puede ocurrir
osteoporosis clinica durante el embarazo y la lactancia, con
pérdida de hasta el 10% de la masa é6sea, y la consiguiente
movilizacién del plomo acumulado. Esta movilizacién puede tener
implicaciones téxicas, en primer lugar para el feto, y en segundo
lugar para los pacientes con osteoporosis. De hecho se ha
comunicado en un amplio estudio, en el que se valoraron otras

muchas variables, que el nivel de plomo en 1la sangre era
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significativamente mayor en mujeres postmenopausicas, y de estas
en las que no habian presentado embarazos previos (Silbergeld EK,
1988) . Igualmente se ha comunicado un casos de toxicidad aguda por
plomo en un paciente que estuvo expuesto durante su infancia, y que
desarrollé intensa osteoporosis en el curso de una celiaquia

(Coghlan JG, 1988).

Un grupo especial de riesgo est& constituido por los narcoa-
dictos. Se han comunicado numerosos casos de toxicidad por plomo
en heroinémanos, comprobandose la existencia de wuna alta
concentracién de este metal en la heroina que consumian. El1 plomo
afiadido a la droga puede provenir del proceso de extraccién, al
utilizar gasolina en sustitucién de otros disolventes orgénicos més
caros, o de afladir sales de plomo (acetato y nitrato que
constituyen polvos blanquecinos) para aumentar el peso. (Algora M,
1986; Montefort S, 1987; Parras F, 1987; Molina J, 1987; Alcott

JV, 1987; Carton JA, 1988).

2.~ FUENTES DE EXPOSICION EN LOS NINOS

Junto a los adultos que trabajan en determinadas industrias,
exposicidén ocupacional, los nifios constituyen el segundo grupo en
importancia en cuanto al riesgo de intoxicacién aguda o crénica por
plomo, especialmente los nifios menores de 5 afos. ‘Este hecho
constatado en numerosos estudios epidemioldgicos, se debe en primer

lugar a ciertos h&bitos naturales en 1la infancia como lamer,

-11-




masticar o ingerir objetos y substancias extrafas (se ha comprobado
una relacién entre el nivel de plomo en sangre y el presentar
habito o antecedentes de ingerir tierra, yeso, pintura etc ). En
segundo lugar a que absorben una tasa mayor del plomo ingerido, y
en tercer lugar a una mayor susceptibilidad al dafio orgénico por
este metal (Pueschel SM, 1972; Charney E, 1980 ).

Las fuentes principales en los nifnos intoxicados por plomo son
las pinturas a base de este metal, sobre todo en viviendas antiguas
(Griggs RC, 1964), y la contaminacién del suelo adyacente a la
casa, por industrias vecinas, o desgaste y caida de la pintura
de las paredes, rejas, etc, (Ter Haar GL, 1974; Rabinowitz MB,
1988). En este sentido, un estudio realizado cerca de una fundicién
de plomo demostré concentraciones elevadas de este metal en los
nifos pequefios de la zona, en comparacién con concentraciones
normales en los adultos. El contenido de plomo en el suelo de esta
zona estaba muy aumentado, siendo pues probable que la fuente fuese
el mayor contacto con el suelo y la tierra de los pequeiios
(Landrigan PJ, 1975). Por dGltimo existen juguetes y objetos que
contienen plomo. (En nuestro pais el Real Decreto 842/1985, de 25
de Mayo, BOE de 7 de Junio, limita 1las condiciones generales en
cuanto a contenido en plomo y cadmio en "..objetos susceptibles de

ser empleados o masticados por los nifios".)

3.-EXPOSICION AMBIENTAL

Estd en la actualidad bien probado, que los niveles de plomo

-12-



en el medio ambiente esté&n creciendo considerablemente. Este
aumento es significativo en zonas ricas e industrializadas, y se
estd8 extendiendo a las zonas del planeta mas alejadas de la
civilizacién. Hoy se considera que la contaminacién ambiental es
la mayor fuente de exposicién al plomo, inicié&ndose el ciclo con
los vertidos a la atmésfera y cerrindose al volver al hombre a

través del aire, agua y alimentos (Needkeman HL, 1977).

Este aumento del plomo en el ambiente es relativamente
reciente. Para poder evaluar la din&mica de la contaminacién actual
por el plomo, se han realizado estudios que reconstruyen los flujos
atmosféricos de este metal desde épocas remotas hasta nuestros
dias. Asi analizando nicleos de hielo a diferentes profundidades
en la Antartida, y en glaciares de Groenlandia, se confirma que mas
del 99% del plomo que actualmente existe en la tropbésfera proviene
de actividades humanas. Estos estudios han revelado que a partir
de 1750 la concentracién de plomo aumenté de manera continua hasta
1940, en que se acelerd, presentando las capas representativas de
los dltimos decenios, una concentracién 400 veces superior al nivel

badsico natural. (Murozumi M, 1969; Boutron CF, 1986).

La atmésfera es la via principal de transporte y distribucién
del plomo, como lo han demostrado los estudios sobre sedimentos
ocednicos (Veron A, 1987; Patterson C, 1987). Esto es asi por la
tendencia del plomo a formar compuestos de escasa solubilidad al
contactar con el suelo o el agua, y por la capacidad de las

substancias orgénicas para establecer uniones firmes con el plomo,

-13-



traduciendose todo ello por una répida depuracién de las aguas

cuando atraviesan el suelo.

Al estudiar la forma en que el plomo es transportado por la
atmésfera a partir de una determinada fuente se han podido
clasificar tres categorias: Una precipitacién cercana (primeras
decenas de metros), una precipitacién distante (primeros
kilémetros), y el transporte a grandes distancias de pequefias
particulas por el aire. B&sicamente estas formas dependen del
tamafio de las particulas, predominando con mucho las dos primeras
categorias, de tal manera que la méxima contaminacién se produce
en las cercanias de la fuente. Se ha estimado que las pequefias
particulas de plomo vertidas a la atmésfera permanecen entre 7 y
15 dias en la troposfera inferior, y entre dos y cuatro semanas en
la troposfera superior. El plomo de la atmésfera se transfiere al
suelo y el agua por sedimentacién, y especialmente por el efecto

de lavado de la lluvia (Huntzicker JJ, 1975).

La mayor parte del plomo inorgénico descargado a la atmésfera
proviene de 1la combustién de aditivos a base de derivados
alquilicos del plomo, que se afladen a la gasolina para elevar el
octanaje (poder antidetonante). El 70% del plomo contenido en la
gasolina pasa a la atmésfera, y el resto queda en los sistemas de
lubrificacién y escape de los vehiculos (OMS 1977). Otras fuentes
de contaminacién ambiental, aunque de menor importancia
cuantitativa, son las fundiciones de cobre, acero e hierro, plantas

esmaltadoras de metales, los insecticidas a base de arseniato de
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plomo, fertilizantes a base de fosfatos, 1las incineradoras
municipales de basura, y el reciclado de lubricantes usados para

fabricar asfalto.

La concentracién de plomo en el aire, suelo y vegetales, es
médxima en las cercanias de carreteras y autopistas, especialmente
en los primeros 30 metros. Dos principales variables que inciden
en el nivel de contaminacién son la densidad del trafico y las
condiciones meteorolégicas (Ho YB, 1979) . En algunas ciudades
europeas los niveles medios de plomo en las calles esté&n entre los
8 y los 10 ug/m3, con picos de hasta 25 p.g/m3 en las horas punta,
lo que contrasta con rangos entre 0.02 y 0.1 ug/nﬁ en las zonas no
urbanas. Estos niveles de plomo, tanto en suelo, aire, como
vegetales, descienden progresivamente conforme aumenta la distancia

a las vias de comunicacién (Goldsmith CD 1976).

Ha sido comprobada la existencia de una estrecha correlacién
estadistica entre los niveles de plomo en sangre y la cuantia de
la polucién ambiental por este metal (Dabeka 1986; Gilli G, 1988),
siendo en general 1los niveles sanguineos mayores en las

poblaciones urbanas que en la rurales. (OMS 1977).

Sin embargo no existen datos que aclaren en que proporcién
contribuyen el plomo inhalado versus plomo ingerido, al contenido
de plomo en el organismo humano, aunque se tiende a considerar que
la principal fuente lo constituyen los alimentos. Tampoco esta

claro en que proporcién la contaminacién atmosférica por plomo
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participa en el contenido total de plomo de los alimentos. Existen
estudios dispersos que prueban una larga permanencia (cientos de
aflos) de los metales pesados afiadidos al suelo (Giller KE, 1988),
asi como la incorporacién directa del plomo desde la atmésfera al
tejido de las plantas, quizas por la formacién de enlaces tras el
depésito en su superficie (Rains DW, 1971; TJjell JC, 1979). Sin
embargo sé6lo una proporcién de este plomo entra en la cadena
alimentaria y no necesariamente en una forma biodisponible (Gloag

D, 1981).
Existen otros factores, especialmente el hébito de fumar, y
la ingesta en bebidas alcohblicas que influyen significativamente

en el nivel de plomo del organismo. (Quinn MJ, 1987; Quinn MJ,

1988).

B.~-METABOLISMO DEL PLOMO

1l.- ABSORCION
El plomo puede penetrar en el organismo con la ingesta, con
la respiracién, y en cantidad practicamente despreciable, en

condiciones habituales, por la piel (Florence TM, 1988).

La principal via de entrada y absorcién de plomo es 1la

gastrointestinal, bien a través de los alimentos, bien al deglutir
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secreciones de vias respiratoriaas que "barren" el plomo inhalado

y depositado con la respiracién.

En el adulto se absorbe por termino medio entre el 10 y el 20
% del plomo contenido en los alimentos. Esta cantidad puede llegar

a ser del 35 al 50 % en los ninos.

Por otra parte el patrén de depdsito del plomo inhalado en el
tracto respiratorio depende del tamafio de las particulas. Las
particulas que presentan un di&metro aerodin&mico mayor de 5 um,
se depositan en las vias respiratorias superiores, y de ahi,
aclaradas por el sistema mucocilial de las células epiteliales
respiratorias pasan hacia la faringe y son deglutidas. Las
particulas con un di&dmetro menor de 1 pum se depositan en los

alvéolos. (Skerfving S, 1988).

La tasa de absorcién gastrointestinal de plomo no es
constante, y en el adulto parece existir una variacién interindi-
vidual significativa, existiendo factores que la modifican (Blake
KCH, 1976). Los factores nutricionales son importantes en este
sentido. Los resultados de un estudio mostraron que la concentra-
cién de plomo en 1la sangre de trabajadores ocupacionalmente
expuestos, se correlacionaba negativamente con el contenido de
fibra hierro y tiamina en la dieta. En un subsiguiente experimento
con ratas los mismos autores encontraron, que los niveles de plomo
en la sangre y el fémur de animales con una dieta rica en vitami-

nas, eran menores que en aquellos que seguian la dieta general del
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laboratorio . En los primeros se observé un aumento de la
excreccién de plomo en las heces, sin que variara en la orina (Ito
I, 1987). Igualmente en otra experiencia, pudieron observar que la
administracién de tiamina activaba el transporte y eliminacién de
plomo a través de la bilis (Ito Y, 1987). Korsrud comprobé una
mayor absorcién de plomo en ratas cuya dieta presentaba un bajo
contenido en fibra, lo que estéd de acuerdo con los datos
epidemiolégicos comunicados por Ito y cols. ya expuestos (Korsrud
GO, 1988). Asi pues existen datos que apoyan el hecho de que la
absorcién de plomo disminuye con la ingesta de ciertos nutrientes,
como tiamina, hierro y fibra, y de que la excreccién biliar es

estimulada por la tiamina.

Pero son el calcio, sobre todo, y el f6sforo, los nutrientes
con mayor, y mejor conocido, efecto en la absorcién gastrointes-
tinal de plomo. Existe la hipbétesis, ampliamente compartida, de que
tanto la absorcién, como 1a. distribucién del plomo por los
distintos compartimientos orgénicos, parece regulada por los mismos
mecanismos fisiolégicos que controlan el calcio y el fésforo. Ya
en la década de los cuarenta Lederer y Bing (1940) y Shields y
Mitchell (1941) comunicaron que la absorcién de plomo aumentaba con
contenidos bajos de «calcio y fésforo en la dieta. En
experimentacién animal los datos son concluyentes, comprobandose
que una dieta pobre en calcio aumenta en mé&s del 100% la absorcién
del plomo (Van Barneveld AA, 1985). El modo de la accién de estos
metales en la absorcién del plomo no est& clara, pero posiblemente

compitan por los sitios de transporte en la mucosa intestinal,
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existiendo datos que sugieren que el hierro puede actuar igual.
Como el calcio, muchos otros minerales de la dieta especialmente
hierro, zinc, cobre, y magnesio, pueden disminuir la absorcién
intestinal de plomo, y por el contrario sus respectivos déficits
la incrementan (Moore MR, 1979; Ashraf MH, 1985; Sullivan MF,
1987). Resultados de diversos estudios muestran claramente que los
sujetos ferropénicos absorben entre dos y tres veces mas plomo que
los sujetos normales. (Hamilton DL, 1978; Barton JC, 1978; Flanagan

PR, 1979; Watson WS, 1980)

Es posible que la vitamina D influya en la captacién de plomo
por el organismo. En situaciones donde se encuentra una alta
concentracién de esta vitamina (latitudes mas meridionales,
exposicién al sol), existe una mayor absorcién. En nifios la
toxicidad por el plomo aumenta en verano (Baetjer AM, 1959;
Rabinowitz MB, 1987). En experimentacién animal se ha comprobado
que la vitamina D aumenta la toxicidad por el plomo (Goyer RA,

1972).

Por 4ltimo, como se ha citado, la ingesta de etanol se asocia
a un incremento de la tasa de plomo sanguineo (Quinn MJ, 1987;

Quinn MJ, 1988).

La absorcién de plomo por el tracto respiratorio depende
fundamentalmente de la solubilidad del compuesto de plomo inhalado,
del tamafio de las particulas, y del volumen respiratorio por minuto

No se sabe mucho acerca de la forma quimica en que se encuentra
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el plomo en el aire ambiente. Ter Haar y Bayard (1971), estudiaron
la composicién de particulas de plomo atmosférico mediante un
analizador con microsonda de electrones, encontrando que la mayoria
del plomo procedente de los tubos de escape, se compone de haluros
que se convierten con el tiempo en 6xidos, sulfatos y carbonatos.
Existe también una proporcién de plomo alquilico (org&nico)

probablemente por la combustién incompleta de la gasolina.

Datos de diversos estudios sugieren que en las condiciones
habituales del medio ambiente se retiene un 30 t 10% del plomo
inhalado. Las oscilaciones en esta cifra dependen del tamano de las
particulas y de la profundidad y ritmo de la respiracién. Por otra
parte la velocidad con que se absorbe la fraccién de plomo
depositado depende fundamentalmente de su forma quimica, y del
tamafio de las particulas, ya que las mayores se depositan en tramos
mas superiores de las vias respiratorias y son arrastradas hacia
la faringe. Por término medio la absorcién del plomo que queda en
el pulmén es completa en las brimera 24 horas (Chamberlain AC,

1983).
2.- DISTRIBUCION

Independientemente de la ruta de entrada, una vez absorbido,
el plomo pasa a la sangre donde se distribuye en dos fracciones,
una no difusible fijada a los eritrocitos, y otra difusible,
contenida en el plasma. En los eritrocitos el plomo se enlaza

principalmente a la hemoglobina, y en menor cuantia a una proteina
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eritrocitaria de p.m. 10.000. En la fraccibén plasméatica el plomo
estd quelado a microligandos difusibles. La naturaleza de estos
microligandos es poco conocida, pero probablemente se trate de
péptidos o pequefios 4cidos orgénicos. El tamafio de esta fracciones
es muy desigual, y un 95-99% del plomo sanguineo se fija a la
superficie de los eritrocitos, y el resto, entre el 1-5% queda en
el plasma. Sin embargo la proporcién de estas dos fracciones no es
constante, aumentando la plasmdtica conforme aumenta el nivel de
plumbemia. La concentracién del plomo en la fraccién plasméatica se
equilibra ré&pidamente con el fluido extracelular. (Barltrop D,

1972; De Silva PE, 1981; Bakerman S, 1983; Manton WI, 1984).

Desde el plasma el plomo es distribuido a los diferentes
6rganos. Los estudios de Rabinowitz con el isétopo 204 del plomo
en voluntarios humanos muestran que, con una ingesta constante, el
tiempo para que se estabilize el marcador en sangre es de unos 110
dias, lo que refleja el tiempo medio de equilibrio entre ésta y los
tejidos. Igualmente establecié que tras cesar la ingesta, 1la
concentracién de plomo en sangre descendia con una vida media de
aproximadamente un mes. De sus experiencias dedujo que la cinética
del plomo seguia un modelo de tres compartimientos lineales. Dos
de ellos practicamente idénticos en cuanto a paré&metros de
cinética, representan el plasma y los tejidos blandos, el tercero,
el esqueleto, con un "turnover" muy lento (Rabinowitz MB, 1973;
Rabinowitz MB, 1974; Rabinowitz MB, 1976). Otros estudios confirman
esta distribucién bésicamente bicompartimental, entre esqueleto y

tejidos blandos incluyendo sangre. Estos presentan un periodo de
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semieliminacién de aproximadamente un mes (Skerfving S, 1983),
mientras que el plomo en el esqueleto se elimina con una vida media
de entre 10 y 20 afios. Esta cinética varia con el tipo de hueso,
siendo méds répida en las vértebras (hueso trabecular), que en

huesos largos (Steenhout A, 1982).

Tanto en estudios sobre necropsias de seres humanos, como en
experimentacién animal, se observa una diferencia en el contenido
de plomo de los distintos tejidos. Las ma&ximas concentraciones se
alcanza en los huesos, y entre los tejidos blandos en higado y
rifiébn, y las minimas en el misculo esquelético y cardiaco. No se
conocen las causa por esta diferente afinidad, aunque se postula,
en el caso particular de los tejidos blandos, que la vasculariza-
cién y la perfusién son los principales factores (Barry PSI, 1970;

Brune D, 1980; Villarreal CM, 1987).

El plomo atraviesa la barrera hematoencefdlica, y puede ser
que el paso al sistema nervioso sea mayor en los nifios que en los
adultos, si se juzga por los experimentos en animales (Skerfving

S, 1988).

La concentracién de plomo en la sangre de la madre, y del
cordén umbilical, es similar, y ambas se correlacionan significa-
tivamente, lo que confirma que el plomo atraviesa la barrera
placentaria. Se ha encontrado que en el 1liquido amniético la
concentracién de plomo es unas 1.6 veces mayor, Yy en las membranas

fetales el doble, que en la sangre del cordén umbilical, lo que
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sugiere que estas membranas, reabsorbiendolo a través del liquido
amniético, pueden participar en la eliminacién de este metal

téxico, del feto (Korpela H, 1986).

El reservorio principal en cuanto a contenido de plomo es el
hueso. El esqueleto contiene mas del 90% de la cantidad total del
plomo orgénico, principalmente como fosfato de plomo. Andlogamente
al calcio, existe una fraccién de plomo &éseo rapidamente
intercambiable, y otra de intercambio mas lento, dentro de la cual
se distinguen 1la perteneciente al hueso trabecular, y la
perteneciente al hueso cortical, siendo ésta la mas estable. En el
hueso la distribucién de plomo no es uniforme, y varia segin el
tipo de hueso, observndose una clara influencia de la edad en esta
distribucién. Hasta que el crecimiento 6seo cesa, hacia el final
de la segunda década, el plomo se acumula mas répidamente en la
trabécula, especialmente en los cuerpos vertebrales. Durante esta
fase la concentracién en este tipo de hueso excede a los
predominantemente compactos como la tibia. Cuando <cesa el
crecimiento acaece justamente lo contrario, el plomo se almacena

preferentemente en el hueso compacto, durante el resto de la vida.

El contenido total de plomo del organismo va incrementandose
desde el nacimiento, alcanzando en 1los adultos, no expuestos
ocupacionalmente, niveles que oscilan entre los 10 y 200 mgrs. En
trabajadores con exposicién ocupacional esta cifra puéde ser del
orden de gramos. (Ahlgren L, 1980; Skerfving S, 1985; Somervaille

L, 1985; Wittmers LE, 1988).
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La distribucién subcelular del plomo es importante por cuanto
se correlaciona con las alteraciones estructurales. El plomo tiene
afinidad por las membranas celulares, especialmente de las
mitocondrias. En contraste con otros metales (hierro, cobre) en los
lisosomas se encuentra poco plomo (Barltrop D, 1971; Russo MA,

1988).

3.- ELIMINACION

El plomo se elimina dificultosamente del organismo. Por lo que
una exposicién continua causa acumulacién. La excreccién del plomo
se realiza principalmente con la orina y con las heces. Las
experiencias con el isétopo Pbm4, estimaron la siguiente
proporcién de eliminacién: Orina 76%, secreciones gastrointesti-
nales 16%, y otras vias 8% (sudor, uflas, cabellos). Con exposicién
de bajo nivel la proporcién de eliminacidén entre orina y heces

tiende a equilibrarse, aunque siempre es mayor en la primera.

En la orina la excreccién es principalmente por filtracién
glomerular, y aumenta exponencialmente con el plomo sanguineo. Este
hecho probablemente sea la consecuencia del aumento de la fraccién
plasmatica, que como vimos previamente, ocurre con niveles mayores

de plumbemia (Manton WI, 1984, Skerfving S, 1985).

El plomo presente en las heces proviene, por una parte del

plomo de los alimentos que no ha sido absorbido, y por otra del
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eliminado a través de la bilis. Aunque existen muy pocos datos a
este respecto y no se conoce bien cual es la tasa de excreccién

biliar en el hombre.

Tanto las experiencias con animales, como estudios en el
hombre, demuestran una cinética de eliminacién del plomo muy de
acuerdo con un modelo tricompartimental. Despues de ser expuestos
e independientemente del nivel de exposicién, todos los grupos
presentan una rapida disminucién en la cifra de plomo plasmético.
Este periodo répido de eliminacién dura en la rata unos 5 dias,
comparados con los aproximadamente 30 dias que dura en el hombre.
Después de esta fase répida, existe una siguiente fase de
eliminacién mucho mas lenta, y cuya duracién depende estrechamente
del nivel de exposicién previo. Los grupos a los que se habia
administrado dosis mayores de plomo, presentaron periodos de
eliminacién mucho mas largos, hasta seis meses en ratas, y ahos en
humanos. Probablemente esto es debido a que el plomo eliminado del
plasma es sustituido por plomo procedente de los tejidos, y del
metabolismo del hueso. En los grupos expuestos a bajas dosis, esta
fase de eliminacién lenta es muy corta o no existe. Es posible que
en estos grupos sé6lo insignificantes cantidades de metal fueran

almacenadas en los tejidos (Rabinowitz MB, 1976; Grobler SR, 1988).
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TOXICIDAD POR PLOMO. PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA.

El plomo, en relacién con el hombre, siempre ha sido
considerado como un metal traza con efectos téxicos sobre el

organismo.

Practicamente cualquier 6rgano o sistema del cuerpo humano
puede afectarse en la intoxicacién por el plomo. En general 1los
efectos dependen de 1la cantidad acumulada, pero existe una

considerable variacién en la susceptibilidad a su toxicidad, y un
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nimero de factores han sido identificados como sinérgicos o
antagénicos. Asi existen factores que aumentan la absorcién de este
metal, y que se han descrito al hablar de su metabolismo; otros
dificultan su excreccién provocando el consiguiente acumulo, y
finalmente otros, aumentan la susceptibilidad a su toxicidad, a

veces por mecanismos no bien conocidos.

En la TABLA II se describen las principales alteraciones

producidas por la intoxicacién por plomo.

Los signos y sintomas mas prominentes de esta intoxicacidén se
manifiestan principalmente en tres 6rganos y sistemas: el sistema
nervioso, el sistema hematopoyético, y el rifiébn, que son también
los mas afectados. Los cuadros son distintos segin la gravedad de
la intoxicacién, variando desde sitiles alteraciones bioquimicas
o funcionales (afectando por ejemplo a la cadena metabdlica de
formacién del Heme, o a la conduccién nerviosa periférica), a

graves cuadros de encefalopatia, coma y muerte.

No son bien conocidos los efectos que pueda tener sobre el ser
humano los niveles de exposicién ambiental, aunque existen ya datos
concluyentes sobre alteraciones en el desarrollo del Sistema

Nervioso Central en nifios.

En las lineas que siguen analizaremos en primer lugar los

factores que influencian la susceptibilidad a la intoxicacién por

plomo, en segundo lugar las alteraciones que induce en la célula
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TABLA IT

PRINCIPALES ALTERACIONES CLINICAS PRODUCIDAS EN EL

HOMBRE POR LA TOXICIDAD POR PLOMO

DIGESTIVAS

- Anorexia

- Dolor abdominal
Constipacidn
Hepatitis aguda leve

NEUROLOGICAS

- Neurosiquiatricas (irritabilidad, baja atencién ..)
- Convulsiones

- Coma

Neuropatia periférica motora.

Pardlisis de pares craneales

HEMATOLOGICAS

- Anemia microcitica hipocroma
- Anemia hemolitica ‘

RENALES
- Glucosuria
- Aminoaciduria
- Insuficiencia renal

REUMATOLOGICAS

- Artritis (gotosa)

ENDOCRINAS Y SOBRE LA REPRODUCCION
- Esterilidad

- Teratogenicidad
- Mayor frecuencia de abortos
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y su metabolismo, y en tercer lugar los mecanismos patogenicos de

la toxicidad sobre los distintos organos y sistemas.

A.- SUSCEPTIBILIDAD A LA INTOXICACION POR PLOMO Y FACTORES QUE LA

INFLUENCIAN

Aunque generalmente la frecuencia y la severidad de las
manifestaciones por la intoxicacién por plomo, aumentan conforme
se incrementa el nivel de plomo en el organismo, existe una
variacién interindividual que debe ser explicada por la existencia
de factores coadyuvantes y protectores. En la TABLA III se expone

una lista de estos factores.

1.- Edad

La poblacién infantil presenta una mayor susceptibilidad a la
intoxicacién por plomo, aparte de que la tasa de absorcién es mayor
que en el adulto, como vimos. La intoxicacién aguda por plomo es
mds comin en los nifios, particularmente entre los 1 y 6 afos. La
llamada toxicidad subclinica del plomo se presenta en los nifios con
niveles de plomo sanguineo de 400 pg/L, mientras que en el adulto
esto no ocurre mas que por enzima de 600 ng/L. Adultos con
exposicién ocupacional pueden tolerar cifras de plomo en sangre de
800 6 1000 ng/L. Estas cifras en el nifio se asocian a la existen-

cia de encefalopatia con convulsiones y coma (Mahaffey KR, 1977).

2.- Sexo

En estudios de poblaciones, se ha observado la existencia de
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TABLA TII

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA TOXICIDAD DEL PLOMO

- Edad: mayor toxicidad en nifos
- Sexo: mayores niveles de plomo en el femenino.
- Factores nutricionales:

. estado de nutricién

. calcio y fosforo

. hierro

tiamina
. proteinas
. vitamina D

otros metales: Cd, Zn, Cu

- Enfermedades coexistentes
. Insuficiencia renal

Hemoglobinopatias
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menores niveles de plomo en el sexo femenino. Esta diferencia se
ha atribuido a un menor riesgo de exposicidén ocupacional, y a una
menor incidencia de otros factores coadyuvantes, como eltabagquismo
y el alcoholismo. No estd claro que el sexo femenino por si mismo
condicione una mayor susceptibilidad a la intoxicacién por este

metal (Manci EA, 1988).

3.- Factores nutricionales

3.1. Estado de nutricién

Existe poca documentacién acerca de la posible interac-
cién entre el estado de nutricién y la toxicidad por plomo.
Especificamente, es posible que niveles bajos de plomo, combinados
con malnutricién, condicionen un mayor efecto sobre el sistema
nervioso. Briner, en un estudio sobre 37 niinos en edad
preescolar, comprobé una interaccién en el efecto del plomo y la
malnutricién en las funciones perceptivas y motoras

(Briner W, 1988).

3.2. Calcio y Fosforo

Hemos visto, como la absorcién de plomo por el tracto
digestivo, aumenta o disminuye en relacién con los niveles de
determinados minerales, entre ellos el calcio y el fosforo. Existen
datos que sugieren, que ademds, el déficit de estos minerales
incrementa la retencién de plomo por el organismo, al mismo tiempo
que potencia su toxicidad. Esto se observa en experiencias con

ratas, en las que el grupo con bajo contenido de calcio en la dieta
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presenta anemia mas severa, y mayor excreccién urinaria de ALA, en
respuesta a la misma cantidad de plomo que el grupo control (Six

KM, 1970).

3.3.- Hierro

Los nifios con intoxicacién por plomo presentan con
frecuencia anemia ferropénica. Esta asociacién, que sugiere una
relacién entre los dos cuadros, se explica por los siguientes
hechos: a) La anemia ferropénica es un condicién que se asocia al
hédbito de pica, que a es un factor de riesgo en la intoxicacién
por plomo en nifios, como ya vimos. b) Estéd comprobado que los
sujetos ferropénicos presentan una tasa de absorcién de plomo,
significativamente mayor que el resto de la poblacién. Por otra
parte la existencia de hierro en la dieta inhibe su absorcién
(Barton JC, 1978; Sullivan MF, 1987). c) En experimentacién animal,
el déficit de hierro, sin plomo afiadido a la dieta, se acompana de

una mayor concentracién de plomo en los tejidos (Goyer RA, 1972).

Los mecanismos por los que el calcio y el hierro aumentan la
susceptibilidd al plomo parecen diferentes. En animales con dieta
normal, sin plomo anadido, tanto el déficit de calcio como de
hierro inducen acumulo de plomo en el hueso. Ademés el déficit de
calcio induce tambien aumento de plomo en los tejidos blandos,
mientras que el de hierro no. Idéntico fenémeno ocurre si se afade
plomo a la dieta. En el grupo de animales con nutricién deficitaria
en calcio, la concentracién de plomo en los tejidos blandos es 25-

30 veces mayor si se compara, tanto al grupo de animales con dieta
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pobre en hierro, como al grupo control (Goyer RA, 1972). Asi pues
el metabolismo del calcio influye sobre la distribucién del plomo
en los tejidos blandos, que es donde ejerce precisamente sus

efectos patolégicos.

3.4. Tiamina

En estudios con animales, la tiamina induce répida eliminacién
del plomo de los tejidos, especialmente si se asocia a otros
quelantes (Flora SJ, 1986). En este sentido se ha comunicado que
la administracién de tiamina reduce la incidencia de intoxicacién
en animales a los que se administra plomo (Bratton GR, 1981). La
inyeccién de antagonistas de la tiamina (oxitiamina) induce acumulo
de plomo en sangre, higado y hueso de ratas expuestas, mientras que
disminuye la eliminacién por las heces y orina. Por el contrario,
dicha eliminacién aumenta significativamente al administrar
vitamina B,. Se concluye que la tiamina induce eliminacién de plomo
de los tejidos, probablemente formando complejos con este metal

(Ito Y, 1987).

3.5. Proteinas

Los estudios epidemioldgicos, que mostraban una mayor
frecuencia de intoxicacién por plomo en nifios de estratos
socioeconémicos bajos, sugerian la posibilidad de que el déficit
nutricional, y dentro de éste el déficit proteico, fuese un factor
influyente. En animales este efecto se observa con claridad. La
adicién de plomo a la dieta induce, aparte de otros efectos, una

disminucién en el crecimiento, y esta accién se potencia con una
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dieta hipoproteica. Si se suplementa esta dieta hipoproteica, con
el aminoacido metionina, se observa una proteccién contra los
efectos téxicos del plomo, tanto sobre el crecimiento, como sobre

la hematopoyesis (Latta DM, 1986).

3.6. Viatamina D y variacidén estacional

La intoxicacién clinica por plomo es mas comin en los
meses de verano (Baetjer AM, 1959). Estudios en voluntarios
humanos, con suplementos de plomo en la dieta, muestran una mayor
absorcién de este metal durante los meses de verano (Kehoe RA,
1961). Se dan dos explicaciones a este fendémeno: Que esté
relacionado con un aumento de la vitamina D, al incrementarse su
formacién por la mayor irradiacién de ultravioletas, o que sea
efecto derivado del incremento de temperatura. Existen datos que
apoyan las dos hip6tesis. Asi experimentos en conejos y ratas
muestran que tras la administracién de plomo, los grupos mantenidos
a 37 2C mueren en un promedio de cuatro dias, en comparacién con
los grupos mantenidos a temperatura ambiente y con iguales dosis
de plomo, que sobreviven. Por otra parte estudios en animales
muestran que la vitamina D induce aumento de la absorcién
gastrointestinal de plomo, su acumulo, y su toxicidad (Goyer RA,

1972).

3.7. Otros metales

Cadmio:

Existen datos que sugieren un posible sinergismo entre
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la toxicidad por plomo y por cadmio, tanto en humanos como en

experimentacién animal (Goyer RA, 1972).

Zinc:

El zinc ejerce un efecto antagénico sobre la toxicidad
del plomo. Estudios realizados sobre los efectos de este metal en
el sistema nervioso de trabajadores con exposicién ocupacional, han
encontrado que el zinc tiene un claro efecto protector. Igualmente
estudios de experimentacién animal confirman que los efectos
adversos del plomo sobre el crecimiento y la hematopoyesis,
disminuyen cuando la ingesta de zinc era la adecuada (Klauder DS,

1975; Araki S, 1986; Murata K, 1987).

Cobre:

Existe discrepancia sobre la influencia del cobre sobre
la toxicidad por plomo. Existen estudios que muestran, que al igual
que el zinc, el cobre antagoniza los efectos de la toxicidad por
plomo, principalmente sobre el sistema nervioso central (Klauder
DS, 1975; Murata K, 1987). Sin embargo otras observaciones en
animales, encuentran que la toxicidad por plomo se exacerba cuando

se aflade cobre a la dieta (Malhotra KM, 1982).

4.- Enfermedades coexistentes:

Determinadas enfermedades, aumentan la vulnerabilidad
hacia la toxicidad por plomo, bien de manera general, o en un
determinado sistema. Entre las primeras destacan las enfermedades

que de una u otra manera afecten la funcién renal, disminuyendo la
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excreccién de plomo y aumentando su toxicidad al favorecer su
acumulo. Entre las segundas, las hemoglobinopatias, particularmente
la drepanocitosis, y la talasemia, y el déficit de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa. Los pacientes con estas hemopatias
presentan facilmente anemia con niveles mucho menores de plomo en

sangre (Goyer RA, 1972).

B.- RELACION DOSIS-EFECTO

Como regla general se observa, que niveles mas altos de
exposicién al plomo se corresponden con niveles mayores de plomo
en sangre, y con mayor severidad de los efectos téxicos. Sin
embargo, cuando se desciende del estudio de poblaciones, al nivel
individual, se observa que esta relacién no es precisa y que
existen numerosos factores, como acabamos de ver, que influyen en

la absorcién, acumulo, y toxicidad del plomo.

Existe tambien una amplia variacidén individual en la relacién
que se puede establecer, entre la cantidad de plomo en sangre, y
su concentracién en los tejidos, como por ejemplo en rifién y
cerebro. Los factores que determinan esta particién son

desconocidos en su mayor parte, aunque ya vimos la influencia de
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los niveles del calcio.

Por todo esto, existe una gran dificultad metodolégica en
establecer la relacién entre determinadas dosis de plomo, y su
toxicidad orgénica en humanos, ya que, en sentido estricto, y desde
el punto de vista toxicoldgico, se entiende por dosis la cantidad
o concentracién de una sustancia quimica determinada en el sitio
del efecto, esto es, en el lugar donde su presencia origina la
accién determinada. Se comprende que es dificil aplicar esta
definicién en investigacién clinica, por lo que esta dosis se
estima de manera indirecta, efectuando mediciones en tejidos o
ligquidos orgénicos que, como la sangre, orina, heces, cabellos, son

de facil acceso.

A pesar de sus conocidas insuficiencias la determinacidén del
plomo en la sangre, es la mas frecuentemente utilizada en estudios
epidemiolégicos, aunque debe tenerse en cuenta que puede ser fuente

de graves errores de andlisis.

1.- EXPOSICION HABITUAL EN ADULTOS: LIMITES ACEPTADOS

No existe una cifra de plomo en sangre que pueda considerarse
"normal". Esta concentracidén es reflejo del nivel de exposicién,
y ésta, en la poblacién general, sin que exista una fuente
ocupacional o accidental, se considera que en su mayor parte
refleja el contenido de plomo de los alimentos vy bebidas,

existiendo datos que indican que pueden influir el habito de fumar
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y las bebidas alcoh6licas. El plomo inhalado con el aire sélo
representa entre un 6-20% del plomo captado diariamente por el

organismo. (Fell GS, 1984).

Varios estudios realizados en Estados Unidos e Inglaterra,
muestran que la dieta media de un adulto contiene aproximadamente
entre 150 y 250 pug de plomo por dia (Kolbye AC, 1974; Quinn MJ
1987; Quinn MJ, 1988), y la OMS propone que se establezcan las
medidas necesarias para que esta cifra se mantenga por debajo de

los 400 pg al dia.

De los estudios de Kehoe (Kehoe RA, 1961), sobre voluntarios
humanos, se deduce que una ingesta de unos 600 pg/dia, por el
periodo de un afio, resulta en un aumento de la eliminacién de plomo
por la orina, sin que ocurra incremento del plomo sanguineo. Una
ingesta de 1300 pg (1.3 mgrs/dia), ademds del aumento de la
eliminacién, induce ya, un aumento de la cifra de plomo en sangre.
Una ingesta de 2-3 mgrs/dia, provoca elevacién del plomo en sangre
por enzima de 800 pg/L, y esta cifra ya se asocia con alteraciones

del metabolismo del HEM.

Los estudios epidemioldgicos efectuados, han permitido a la
Comisién Europea de Salud y Seguridad establecer, que los limites
aceptables de plomo en sangre para la poblacién general pueden ser
definidos como sigue:

- Menos del 2% de la poblacién con valores

mayores de 1.7 pmol/L (352 ug/L).
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- Menos del 10% de la poblacién con valores
mayores de 1.5 umol/L (310 ng/L).

- Menos del 50% de la poblacién con valores
mayores de 1 pmol/L (207 ng/L).

(Fell G, 1984)

El estudio realizado por Mahaffey (Mahaffey KR, 1982), sobre
10.000 habitantes de Estados Unidos, con edades comprendidas entre
los 6 meses y los 74 afios, encontré que s6lo un 1.9 % de las
determinaciones de plomo en sangre, estaban por enzima de 1.4
pmol/L (290 pg/L). Estas cifras son muy similares a las

encontradas en paises europeos (Fell G, 1984; Quinn MJ, 1988).

2.- EXPOSICION HABITUAL EN NINOS: LIMITES ACEPTADOS

En los nifios no existen datos similares a los balances
metab6licos establecidos por Kehoe en adulto. Los datos existentes
provienen de la cuantificacién del plomo en heces y sangre de
nifios, bien "normales", o con alteraciones bioquimicas, o clinicas.
Existe una amplia controversia acerca de los limites superiores de
plomo en sangre aceptables en la poblacién pediétrica,
especialmente desde que es evidente, como veremos mas adelante, que
una exposicién de bajo nivel puede tener consecuencias sobre el
desarrollo y la funcién del sistema nervioso. En los nifios se dan
las circunstancias ya comentadas, de una mayor absorcién

intestinal, y un mayor riesgo de exposicién. Asi en el citado
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estudio de Mahaffey (Mahaffey KR, 1982), un 4% de los nifios entre
6 meses y cuatro afios, presentaban cifras de plomo en sangre por
enzima de 1.4 umol/L (290 upg/L), mientras que esta cifra se

encontraba sélo en el 1.9 % de la poblacién general.

El Centro para Control de Enfermedades en Estados Unidos, ha
establecido que el limite superior de plomo tolerable en sangre,

en nifios, debe ser menor de 250 ug/L (Ibels LS, 1986).

3.- EXPOSICION DE BAJO NIVEL: POSIBLES EFECTOS SUBCLINICOS

En general se observa como progresivamente ha ido disminuyendo
el nivel de exposicién al plomo en el que se demuestra efectos
sobre la salud. Como consecuencia, la concentracién de plomo en
sangre considerada lo suficientemente peligrosa como para necesitar
vigilancia médica, en nifios, ha disminuido desde los 600 pg/L en

la década de los 60, hasta los 250 ug/L actuales.

Actualmente existen pocas dudas de que una leve exposicién al
plomo, con niveles sanguineos de hasta 100-150 pug/1l, y posiblemente
menores, se asocian a efectos indeseados sobre el desarrrollo,
tanto sobre el feto, como en nifios. Estos efectos incluyen
alteraciones sobre el desarrollo neuropsicolégico, reduccién de la
edad gestacional) disminucién del peso al nacer, y posiblemente

alteraciones en el crecimiento (Davis JM, 1987).
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Niveles levemente mayores, se asocian con alteraciones
neuropsiquiatricas, disminucién de la inteligencia, y anomalias

funcionales en el sistema nerviosos periférico.

Exposiciones que inducen plumbemias por debajo de 600 ug/l,
en adultos, se han asociado con hiperactividad, y déficit motores
y sensitivos subclinicos, pero detectables en estudios funcionales.
Existen estudios que muestran pequefios pero significativos cambios
en la velocidad de conduccién nerviosa, que desciende, con niveles
de plomo en sangre por debajo de 600 pug/L. Este enlentecimiento en
la conduccién del impulso nervioso es interpretado por algunos
autores como una forma subclinica de neuropatia, sin solucién de
continuidad con la enfermedad clinica desencadenada por niveles

mayores (Ehle AL, 1986).

Estudios con test psicométricos, realizados en nifos,
mostraron disminucién del rendimiento en las areas del lenguaje,
tiempos de reaccién, y en la atencidén, asociados a un aumento del
contenido de plomo en los dientes, en comparacién con el grupo de
nifios que presentaba mejores resultados, y cuyo nivel de plomo
dentario era menor. Los nifios por otra parte estaban asintomaticos,

y con niveles de plomo en sangre "tolerables" (Needleman H, 1979).

En experimentacién animal, tambien se han observado efectos
significativos de la exposicién a bajas dosis de plomo, sobre la
conducta. Estudios sobre la actividad espontanea de ratones, a los

que se administra bajas dosis de plomo en la dieta, muestran
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alteraciones significativas en comparacién con el grupo control

(Donald JM, 1988).

4.- RELACION DOSIS-EFECTO EN LA INTOXICACION CLINICA

En la TABLA IV se muestran los sucesivos efectos observados
sobre el organismo, con niveles crecientes de plomo en sangre. A

continuacién pasaremos a revisarlos mas detalladamente.

4.1. Sistema hematopoyético

Se observa una relacién lineal negativa, entre el logaritmo
de la AALD sintetasa de porfobilinégeno, y los valores de plomo en
sangre, hasta wuna concentracién media de 600 pg/L. Con
concentraciones mas elevadas, la actividad de la AALD se estabiliza
en un bajisimo nivel. Concentraciones por debajo de 100 pg/L no

presentan efectos indeseables.

Existe una relacién lineal entre la concentracién de &cido
delta-aminilevulinico en orina, y la concentraciénde plomo en
sangre. El limite inferior por debajo del cual no se observan

efectos es de unos 400 pg/L.
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TABLA IV

RELACION ENTRE CONCENTRACION SANGUINEA DE PLOMO Y SUS

EFECTOS CLINICOS SOBRE EL ORGANISMO

conceptracion

sanguinea

pugr/L Efectos

< 100 Inhibicién de §~ALA deshidrasa

200-250 Aumento de porfirinas sanguineas (nifios)
200-300 Aumento de porfirinas sanguineas (adulto hembra)
250-350 Aumento de porfirinas sanguineas (adulto varén)
300-400 Inhibicién de la ATP-asa eritrocitaria

400 Aumento del ALA Y coproporfirinas urinarias
400-500 Neuropatia periférica (adultos)

500 Disminucién de hemoglobina (adultos)

500-600 Leve disfuncién cerebral (nifios)

600-700 Leve disfuncién cerebral (adultos)

600-700 Encefalopatia (nifios)

> 800 Encefalopatia (adultos)

Tomado de Ibels LS, Pollock CA,. Med Toxicology 1:387-410, 1986
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La concentracién de plomo sin efecto sobre las porfirinas
eritrocitarias libres, y las coproporfirinas en orina, es hasta

unos 200-300 pg/L.

Los efectos sobre las membranas de los eritrocitos, y el
sistema enzimatico Na-K-ATP-asa, empiezan a producirse a partir de

concentraciones sanguineas de plomo superiores a 500-600 pg/L.

Se observa anemia en adultos con plumbemias mayores de 500

ug/L, y en nifios de 400 pg/L.

4.2. Sistema nervioso
A partir de valores de aproximadamente 400 ug/L, aumenta la
frecuencia con que se detectan alteraciones electrofisiolégicas

periféricas, y en nifios se alteran los test psicométricos.
A partir de los 500 pg/L aumenta en los nifios la frecuencia
de disfuncién encefélica perceptible. En los adultos esto ocurre

a partir de los 600-700 pug/L.

La encefalopatia en nifios se observa con concentraciones
sanguineas de plomo mayores de 600 pg/L, y en los adultos de 800
nug/L.

4.3. Funcién renal
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Se estima que son necesarias largas exposiciones a concen-
traciones sanguineas mayores de 700 ug/L para que se produzca
nefropatia. No se ha precisado una concentracién minima sin efecto

deseado.

4.4. Parametros bioquimicos sanguineos

No se ha observado que concentraciones de plomo en sangre con
valores medios de aproximadamente 600 ug/L, produzcan alteraciones
sobre los siguientes parametros sanguineos: Calcio, fosforo,
glucosa, colesterol, proteinas, albamina, fosfatasa alcalina, LDH

y BUN.

Lo que se acaba de exponer tiene un valor aproximativo y
presenta importantes limitaciones. En primer lugar las derivadas
de la imprecisibén que supone basarse s6lo en las concentraciones
de plomo en sangre. En segundo lugar en la relativa escasez de
datos que existe, sobre todo de estudios prospectivos y con

sequimiento a largo plazo.

(OMS 1977; Mahaffey KR, 1977; Fell GS, 1984; Ibels LS, 1986)

C.-EFECTOS TOXICOS DEL PLOMO SOBRE LA CELULA Y LOS SISTEMAS

ENZIMATICOS

El plomo tiene una fuerte afinidad por 1las membranas

mitocondriales. Las mitocondrias aisladas a partir de células
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renales y hepéticas, de animales intoxicados por plomo, presentan
deterioro de la funcién respiratoria y de la capacidad fosforila-
tiva. Esta alteracién de 1la funcién se corresponde con una
alteracién de la estructura, cuando es observada al microscopio

electroénico.

Sin embargo, la mayor fraccién de plomo se almacena en el
nicleo celular, unido a un complejo proteinico en forma de cuerpos
de inclusién. Estos cuerpos de inclusién pueden observarse en los
hepatocitos, o en las células tubulares del rinén, de sujetos
intoxicados por plomo. Se estima que suponen un mecanismo
protector, mientras el plomo es transportado, ya que lo mantiene
"secuestrado" del citoplasma, donde ejerce sus principales acciones
toéxicas. Esta hipétesis se basa indirectamente en los estudios
experimentales, en los que se observa que los cuerpos de inclusién
aparcen antes de detectarse cualquier otro efecto téxico del plomo.
Constituyen un hallazgo tipico en las células renales, por otra

parte normales, de sujetos intoxicados con plomo.

Cuando los cambios morfolégicos de dafio celular van siendo mas
aparentes, se observa una distribucién mas difusa del plomo por el
citoplasma, especialmente en forma de particulas muy electrodensas
de unos 2-5 nm de diametro (Goyer RA, 1972; Russo MA, 1988). En la
seccidén siguiente se describiré mas especificamente la accién sobre

distintos sistemas metabdlicos y enziméticos orgénicos.
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D.- EFECTOS SOBRE LOS DISTINTOS ORGANOS Y SISTEMAS

1.~ HEMATOPOYETICO

Uno de los efectos mas importante y mejor conocido del plomo,

es la inhibicién que ejerce sobre la sintesis del heme.

Al menos cinco escalones en la sintesis del heme, a partir de
sus precursores glicina y succinil CoA, son afectados por la accién
t6xica del plomo (Figura 1). Las tres enzimas mas sensibles a esta
accién son la dcido-8-aminolevulinico deshidrasa, la
ferroquelatasa, y en menor grado la coproporfirinégeno oxidasa. El
plomo positivamente cargado, tiene una alta afinidad por los grupos

sulfidrilos, con carga negativa, de estas enzimas.

La inhibicién de la ALA-deshidrasa ocurre con concentraciones
de plomo tan bajas como 100-150 ug/L, y como consecuencia se elevan
los niveles de acido-§-aminolevulinico en plasma y orina, fenémeno
que ocurre cuando las plumbemias son del orden de los 400 ug/L. La
alteracién aislada de esta enzima no parece tener efectos clinicos

sobre la formacidén y funcibén eritrocitarias.

La inhibicién de la ferroquelatasa, y el consiguiente bloqueo
de la incorporacién del hierro a la molécula de heme, induce un
aumento de las protoporfirinas eritrocitarias, del hierro tisular

y plasmético, y una disminucién de la hemoglobina. (Fell GS,
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Figura 1

EFECTOS DEL PLOMO SOBRE EL METABOLISMO DEL HEME

Succinil CoA + Glicina

§-ALA sintetasa

Acido §-aminolevulinico

§-ALA DESHIDRASA

Porfobilinogeno

Urogen sintetasa

Uroporfirinogeno-III

Urogen decarboxilasa

Coproporfirinogeno-III

COPROPORFIRINOGENO
OXIDASA
Protoporfirinogeno
FERROQUELATASA
+
Hierro Heme

Las enzimas enmarcadas con linea doble ( == ) son inhibidas por el
plomo.
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1984; Ibels LS, 1986; Hindmarsch JT, 1986).

La membrana del eritrocito, estructura compleja con dos capas
de proteina y lipidos respectivamente, y una matriz estructural
subyacente -esqueleto proteico-, es responsable de muchas de sus
propiedades, y especialmente de la plasticidad y deformabilidad.
En estudios realizados en trabajadores expuestos al plomo, con
concentraciones en sangre préximas a los 600 pg/L, se han observado
cambios en las caracteristicas fisicas y quimicas de esta membrana.
Estos cambios resultaban en una disminucién de la resistencia
osmética y de la deformabilidad. Para algunos autores este efecto
del plomo es debido a una modificacién de la membrana lipidica
(Karai I, 1982 [a]) y a la interferencia en la actividad de la
enzima Na/K ATP-asa (Karai I, 1982 [b]), mientras que para otros
se debe mas bien a una alteracién del esqueleto proteico (Apostoli

P, 1988).

El déficit eritrocitario de la enzima pirimidin-5-nucleotidasa
se asocia a la existencia de anemia hemolitica hereditaria, una de
cuyas caracteristicas es un marcado punteado baséfio eritrocitario.
Esta enzima es necesaria para la degradacién del RNA-ribosémico en
los eritrocitos inmaduros. Como resultado de esta degradacién el
eritrocito dispone de nucleotidos purinicos como fuente de ATP. La
pirimidin-5-nucleotidasa es fuertemente inhibida por el plomo, y
su determinacién es un test biolégico Gtil para la monitorizacién
de la exposicién a este metal (Tomokuni K, 1988). De hecho 1la

existencia de un punteado baséfilo eritrocitario, es uno de los
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marcadores mas precoces y constantes de saturnismo.

La anemia es la manifestacién tardia, y consecuencia final,
de esta cadena de disturbios metabolicos y enzimAticos, que inciden
fundamentalmente en dos campos: alteracidén en la sintesis del HEME,
y alteracién en los mecanismos, estructurales y enzimaticos, que
mantienen la plasticidad y deformidad eritrocitaria, asi como su
resistencia a la lisis. Tiene pues esta anemia dos componentes, uno

ferropénico, y otro hemolitico.

2.- SISTEMA CARDIOVASCULAR
- Toxicidad cardiaca

- Hipertensién Arterial y toxicidad por plomo

Hace mucho tiempo que se conocen las serias, y en ocasiones
letales, alteraciones en la funcién cardiaca, durante 1la
intoxicacién severa por plomo. Los datos disponibles derivados de
la experimentacién animal, asi como de los estudios clinicos,
muestran de forma concluyente, como el plomo actua en maltiples
sitios dentro del sistema cardiovascular. Asi se han observado los
siguientes efectos: a) sobre la excitabilidad y contractibilidad
del corazén, b) sobre los vasos, alterando la distensibilidad y
contractibilidad de la musculatura lisa vascular, c) sobre diversos
mecanismos neurohormonales que regulan la tensién arterial,
existiendo datos que muestran una relacién directa entre 1los

niveles de plomo en sangre y las cifras de tensién arteria, d) y
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mas controvertida la accién sobre el metabolismo de los lipidos,
que contribuiria a la formacién de placas de ateroma. (Kopp SJ,

1988).

a.- Efectos sobre el corazén

Los casos comunicados en las revistas clinicas muestran
un amplio espectro de alteraciones cardiacas inducidas por la
intoxicacién aguda o crénica por plomo. Principalmente se han
descrito miocarditis, anomalias electrocardiogréaficas, y
alteraciones en la contractilidad. Estas anomalias suelen ocurrir
cuando las concentraciones de plomo en sangre rebasan los 600 ug/L
en nifios, y los 1000 ug/L en adultos. La terapia con quelacién las

revierte, generalmente sin secuelas.

La intoxicacién por plomo puede cursar con sintomas, signos,
vy hallazgos histolégicos especificos de miocarditis, objetivandose
cambios inflamatorios y degenerativos del miocardio. Esta
cardiopatia suele ser una de las causas de muerte en la intoxica-

cién aguda por plomo.

Igualmente se han comunicado alteraciones en la actividad
eléctrica del corazén, que incluyen, bradicardia sinusal,
extrasistoles ventriculares multifocales, inversién de la onda T,
diversos grados de bloqueo de la conduccién, y arritmias por ritmos
ectbpicos atriales. Estas alteraciones pueden tener una base en los

efectos del plomo sobre el equilibrio simpético-parasimpético, ya
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que existen datos que son consistentes con la existencia de un tono

vagal aumentado.

Se conocen tambien anomalias en la respuesta normal al
ejercicio en los sujetos expuestos al plomo. Estas anomalias
probablemente se deban a alteraciones en la funcién de los B-
receptores sistémicos, con una respuesta truncada del ritmo
cardiaco al ejercicio, que ademds induce un incremento exagerado
de la tensién arterial. En estos sujetos se ha demostrado una
marcada atenuacién de los efectos cronotrépicos positivos del

isoprotenerol, dato que confirma lo que se acaba de exponer.

La funcién contractil del miocardio tambien se ve afectada en
la intoxicacién por plomo, como se ha podido observar tanto en la
clinica, como en experimentacién animal. La severidad del dafio
depende de la dosis y del tiempo de exposicién, apareciendo
diversos grados de insufiencia cardiaca, y disociacién electrome-
cdnica en los casos extremos. Esquematicamente, la base fisiopa-
tol6égica consiste en dafio mitocondrial, con inhibicién de 1la
respiracién, y el consiguiente deterioro del metabolismo energéti-
co de la célula cardiaca, habiendose observado una relacién inversa
con el nivel de calcio extracelular. Una concentracién de calcio
inferior a 3.5 mM/L antagoniza este efecto, mientras que por
enzima de 5 mM lo exacerba.

(Kopp SJ, 1988)

b.- Relacién con la hipertensién
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Los datos de estudios en humanos, y en animales de
experimentacién, han aportado la evidencia de una asociacién entre

exposicién al plomo e hipertensién arterial.

a) estudios en humanos

Existen varios estudios epidemiolégicos sobre amplias muestras
de la poblacién general, donde entre otros factores, se analizan
las cifras de tensién arterial y los niveles sanguineos de plomo.
La mayoria de estos estudios encuentran una correlacidn positiva

entre estos dos parametros.

Los trabajos sobre esta asociacién, en humanos, se estratifi-
can en clinicos, generalmente observaciones sobre pacientes o
grupos de pacientes con intoxicacién de diverso grado de severidad,
epidemiolégicos sobre grupos especificos de poblacién, con un nivel
alto de exposicién profesional u ocupacional, y por altimo

epidemiolégicos sobre la poblacidén general.

Es conocido, por las observaciones clinicas que se vienen
publicando desde hace mas de un siglo, que la intoxicacién por
plomo se asocia con hipertensién y nefroesclerosis. Observaciones
recientes han confirmado la alta incidencia de hipertensién entre
los trabajadores con exposicién ocupacional a este metal. AdGn més,
existen trabajos donde se observa que grupos de pacientes con

hipertensién e insuficiencia renal de causa desconocida, presentan
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un contenido corporal de plomo mas alto que el grupo control, y que
este aumento es previo, y no secundario, a la mala funcién renal

(Batuman VB, 1983).

La médxima controversia en este campo ha sido originada por los
estudios realizados en la poblacién general. Existe la posibilidad,
segin muestran datos epidemiolégicos recientes, de gque el plomo,
en concentraciones sanguineas frecuentemente encontradas hoy en la
poblacién general, pueda inducir elevacién de las cifras de tensién
arterial. Esta posible asociacifén entre plomo e hipertensién esté
sujeta a un intenso debate, sobre todo por la trascendencia que
ello podria suponer, dada la importante y amplia repercusién que
supondria sobre la sanidad piblica, ya que cambios relativamente
pequefios en la distribucién y nivel de las cifras de tensién
arterial, inducen grandes efectos sobre la morbilidad y mortalidad

en la poblacién general (Tyroler HA, 1988).

En Estados Unidos, los daﬁos derivados del "National Health
and Nutrition Examination Survey II" (NHANES II), sobre 20.325
personas encuestadas entre 12 y 74 afios de edad, de las cuales
9.932 tenian determinacién de plomo en sangre, muestran una
relacidén significativa entre la plumbemia y las cifras de tensién
arterial. Esta relacién se mantiene independientemente del enfoque
estadistico del problema. En una primera aproximacién se compararon
los niveles de plomo en tres grupos, que resultaban de dividir a
la poblacién en normotensos (diastélica < 90 mmHg), hipertensos

(diast6lica > 90 mmHg), e hipertensos sist6licos (diastélica < 90,
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sist6lica > 160, mmHg). Se observaba una diferencia significativa
entre los  hipertensos y los otros dos grupos. En una segunda
aproximacién estadistica, una regresién simple entre el plomo y las
cifras de tensién arterial, mostraba una correlacién significativa
(Harlan WR, 1985; Pirkle JL, 1985; Schwartz J, 1988; Harlan WR,

1988).

La aplicacién de modelos de regresién maltiple, mostraba que
el plomo sanguineo seguia teniendo una relacién significativa con
las cifras de tensién arterial, afin despues de realizar ajustes
para la edad, indice de masa corporal, raza, estado de nutricién,
y otras variables que han demostrado su influencia sobre estas
cifras, en numerosos estudios epidemiolégicos. El zinc por el
contrario, ejerce una accibén antagonista, lo que era de esperar
dados los efectos metabblicos competitivos de estos dos metales

(Harlan WR, 1988).

Se ha calculado que el efecto de la concentracién de plomo
sanguineo, para una variacién de la plumbemia entre 140 y 300 pg/L,
puede ser estimado en 7 mmHg, sobre la tensién arterial sistélica,

y en 3 mmHg, sobre la diastélica, (Harlan WR, 1988).

Los datos de otro estudio realizado en Canad&d sobre 2.193
sujetos, entre 25 y 52 afios de edad, indican tambien una
correlacién positiva entre plomo y presién sanguinea. El rango de
la variacién relacionada con el plomo se establecié en s6lo 3 mmHg

para la diastélica. Sin embargo se encontré que el grupo que
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presentaba niveles sanguineos de plomo por enzima de 100 pg/L,
tenia un riesgo 37% mayor de tener una diastélica superior a 90

mmHg (Neri LC, 1988).

De los diversos estudios epidemiolégicos realizados se deduce,
que en la poblacién general de los paises industrializados, el peso
excesivo, la edad, y la raza negra, son los predictores mas
importantes de riesgo de hipertensién en adultos (estd siendo
dificil de demostrar el efecto del sodio de la dieta, aunque los
estudios interpoblacionales e interculturales, lo sugieren). Tras
ellos, el plomo ha demostrado ser el siguiente predictor mas

importante en el hombre (Schwartz J, 1988; Harlan WR, 1988).
b) estudios en animales de experimentacidn

La informacién obtenida de numerosos estudios experimentales,
muestra como en la mayoria se observa el desarrollo de hipertensién
asociado a la administracidén dé plomo en la dieta. El conjunto de
las experiencias disponibles podria resumirse de la siguiente

maneras:

l1.- En muchos de éllas, los animales desarrollan
nefropatia e hipertensién, quedando con frecuencia sin resolver la
pregunta de cual precede a cual. A lo largo de los Gltimos aifos
parece haberse acumulado evidencia de que a dosis altas se produce
primero nefrotoxicidad, mientras que a bajas dosis la hipertensién

s6lo se acompafia de leves alteraciones en la histologia renal.
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2.- Existen ya numerosos estudios de 1los que puede
deducirse, que a dosis bajas, el plomo tiene un claro efecto

hipertensor.

3.- A dosis muy altas, el plomo no se asocia tan
consistentemente con el desarrollo de hipertensién, e incluso
existen estudios, aunque aislados, en los que este metal actua como

hipotensor en animales hipertensos.

(Victery W, 1982; Wiecek A, 1986; Victery W, 1988)

c.- Mecanismos patogénicos

Se ha comprobado tanto en experimentacién animal, como
en estudios en humanos, que el plomo induce alteraciones en
diversos sistemas reguladores de la tensién arterial. Esto incluye
sistemas hormonales y neurolédgicos, cambios en la reactividad de
la musculatura lisa vascular, cambios en los sistemas de transporte
de cationes en 1la membrana celular, alteraciones sobre la
contractilidad cardiaca, y posiblememte efectos sobre la células

endoteliales vasculares (Victery W, 1988).

1- Efectos sobre es sistema renina-angiotensina:

En ratas, la administracién oral de dosis bajas de plomo
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durante varias semanas, induciendo concentraciones sanguineas entre
300 y 400 pg/L, incrementa aproximadamente un 50% la renina
plasmdtica basal, y en similar cuantia la concentracién renal de
renina. Este 1dltimo dato constituye una evidencia, aunque
indirecta, de que la causa del aumento de la renina es un aumento
de la secrecién renal de esta hormona. Esta conclusién se confirma
al demostrarse que el aclaramiento metabélico de renina no se

afecta por la administracién crénica de plomo (Vander AJ, 1988).

La exposicién al plomo, ya desde el desarrollo intrauterino
del animal (aporte de plomo a las madres), muestra resultados
diferentes sobre las cifras de tensién arterial, y el sistema de
la renina, dependiendo de las dosis empleadas, y del tiempo de la
exposicién:

- A dosis bajas existen resultados diferentes segin
el tiempo de exposicibén: a) Si se determina 1la renina a las pocas
semanas del nacimiento, se observa un significati&o aumento de la
renina plasmé&tica (Vander AJ, 1988). b) Sin embargo, si se continua
administrando el plomo hasta la edad adulta, en lugar de una
elevacién de la renina, se observa una reduccién significativa de

la misma (Victery W, 1982).

- La exposicién de estos animales a una dosis
apropiada, y pequefa, de plomo en la dieta, desde la vida
intrauterina hasta la edad adulta, induce una hipertensién no
secundaria a dafno renal, como lo evidencia una cifra normal de

creatinina plasméatica, y la ausencia de cambios histolégicos
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renales. Como se acaba de exponer, estas condiciones no inducen
aumento sino descenso de la renina plasmldtica, configurando un
modelo de hipertensién con bajo nivel de renina (similar al
observado en un 30% de la poblacién de hipertensos humanos), y
sugiriendo que el mecanismo patogénico sea una expansién de volumen

(Victery W, 1982).

La revisién de los siete estudios publicados, en los que se
examina la relacién entre intoxicacién por plomo y renina
plasmiatica, en humanos, muestra resultados muy variables. Cuatro
de ellos encuentran una cifra baja de renina plasmatica. En dos no
se observa una tendencia uniforme de la renina en el grupo de los
sujetos estudiados, encontrando cifras altas, normales, o bajas.
Por dltimo, un séptimo, realizado sobre 33 pacientes, muestra
cifras elevadas. En este Gltimo los pacientes presentaban una
exposicién ocupacional al plomo leve o moderada, 1lo que 1lo
distingue de los seis primeros, cuyos pacientes habian presentado

una exposicién severa (Vander AJ, 1988).

Las conclusiones generales que emergen de los estudios tanto
en el hombre, como en animales, es que los efectos de 1la
administracién crénica de plomo, sobre la renina, varian desde la
inhibicién a la estimulacién, dependiendo de la dosis, y el tiempo
de exposicién. Se ha querido explicar globalmente esta variabilidad
con la siguiente hip6étesis: La exposicién a cantidades moderadas
de plomo induce en los primeros periodos una elevacién de la renina

plasmatica por aumento de secrecidén. La exposicibén mas crénica, o
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mas severa induce descenso de estas cifras. El mecanismo final por
el que el plomo influye en esta secrecién de renina, podria
encontrar su explicacién en los nuevos conocimientos que existen,
sobre los mecanismos celulares que controlan la secrecibén de esta
hormona, y sobre la influencia que ejerce el plomo sobre el
metabilismo del calcio. Existen evidencias de que la secrecién de
renina varia inversamente a la concentracién de calcio en el
citosol de las células secretoras (células granulares del aparato

yuxtaglomerular) (Vander AJ, 1988).
2.~ Efectos sobre el transporte transmembrana de sodio:

El plomo, como otros metales pesados (vanadio, mercurio,
cadmio, uranio), es un potente inhibidor de la enzima de membrana
transportadora de Na, K, y activada por ATP, Na-K-ATPasa. Esta
enzima, clasificada como una sulfidril-enzima (en parte por su
inhibicién por mercuriales), tiene como funcidén primaria el
transporte de sodio y potasio a.través de la membrana celular, y
actua sobre una serie de funciones que incluyen, homeostasia de
sales y agua, transporte de no electrolitos, y la secrecién de K
y H por el tidbulo renal. Su actividad, regulada por una amplia
variedad de estimulos, principalmente hormonales (mineral vy
glucocorticoides, hormona tiroidea, insulina, catecolaminas,
hormona natriurética), sufre una inhibicién reversible por el
plomo, que es prevenida por la administracién de EDTA, y que parece
obedecer a una inhibicién competitiva entre el plomo y su sustrato,

el ATP. La inhibicién de esta bomba de sodio por el plomo en la
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musculatura lisa vascular, puede conducir a concentraciones
aumentadas de calcio intracelular, y por tanto a una mayor
respuesta constrictora a las hormonas vasopresoras (Kramer HJ,

1986; Weiler E, 1988).

Moreau et al. (1988) estudiaron, en 129 personas, el
funcionamiento de cinco sistemas de transporte de cationes en los
eritrocitos, encontrando una relacién inversa y significativa entre
la actividad del sistema de cotransporte de sodio-potasio, y las

cifras de tensién arterial y de de plomo en sangre.

3.- Efectos sobre la reactividad vascular y metabolismo

celular del calcio:

Existen evidencias de que la hipertensién inducida por el
plomo tiene uno de sus principales componentes patogénicos en la
alteracién de la reactividad vascular, relacionada principalmente
con cambios en el metabolismo celular de calcio. Es probable, segin
los datos disponibles, que esta anomalia asiente sobre una accién
especifica del plomo sobre la rama protein-quinasa-C del sistema

mensajero del calcio.

Ratas sometidas a dietas con plomo, muestran una respuesta
aumentada a la norepinefrina y a la angiotensina II, al comparar-
las con el grupo control (Chai S, 1988). Para diferenciar lo que
es respuesta cardiaca y respuesta vascular se han utilizado

sistemas aislados. Asi tiras espirales de arterias, obtenidas de
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ratas tratadas con plomo, generan una fuerza mayor en respuesta a
la metoxamina y norepinefrina, que las obtenidas del grupo control
(Webb RC, 1981). Concluyen que el plomo altera el estado de
contractibilidad de la musculatura lisa vascular, aumentandolo,
pudiendo disminuir por tanto el calibre vascular lo que contribuye

a elevar las cifras de tensién arterial.

Ya que el estado contrlctil de la musculatura lisa vascular
varia con la concentracién de plomo en el citoplasma de sus
células, se ha estudiado la influencia del plomo en este sentido
utilizando sistemas aislados. Se ha observado que la respuesta
contractil facilitada por el plomo, se ve atenuada cuando se
mantienen las preparaciones de musculatura lisa arterial en
soluciones libres de calcio. Por otra parte se ha comprobado que
el efecto inhibidor sobre la contractibilidad, de los bloqueantes
de los canales del calcio, es menos potente en las preparaciones
tratadas con plomo. Estos resultados se han interpretado de 1la
siguiente manera: El calcio es importante para el efecto vascular
del plomo, como lo sugiere la primera experiencia, y es probable
que este metal eleve el "pool" intracelular del mismo, como 1lo
sugiere la segunda experiencia (Webb RC, 1981; Tomera JF, 1986).
Evidencias que apoyan esto @ltimo la constituyen los estudios
utilizando Ca radioactivo, que muestran como se acumula més en el

tejido arterial de ratas tratadas con plomo (Piccini F, 1977).

La respuesta de la musculatura lisa vascular al plomo, se ve

modificada por los activadores y los inhibidores de la protein-
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quinasa-C. Esta encima, perteneciente al sistema mensajero deléﬂAg/

calcio, interviene en 1la fosforilizacién de las proteinas
estructurales y reguladoras que intervienen en la contraccién. En
los sistemas experimentales con tiras aisladas de arterias, el
plomo y el calcio han demostrado ser activadores de esta encima.
Aisladamente el plomo ejerce un efecto mas potente, y conjuntamente
ambos tienen un efecto sinérgico. Esta respuesta contréctil se ve
atenuada por el pretratamiento del sistema con inhibidores
selectivos de la protein-quinasa-C. Se concluye que la activacién
de esta encima puede ser otro de los factores que contribuya a la
hiperreactividad vascular y a la hipertensién inducida por el

plomo.

3.~ SISTEMA NERVIOSO

La encefalopatia aguda, y otras manifestaciones clinicas
tipicas de la intoxicacién severa por plomo se observan raramente

en la actualidad.

En los pocos casos comunicados en las Gltimas décadas, 1la
afectacién del sistema nervioso central ocurre principalmente en
nifios, siendo las convulsiones el sintoma mas frecuente, seguido
por la confusién, disfunciones motoras focales, cefalea, papiledema
y neuritis 6ptica. Son comunes, la elevacién de la presién en el
liquido cefaloraquideo, asi como de las proteinas y las células

(principalmente linfocitos).
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Por el contrario, la intoxicacién severa por plomo en el
adulto, suele afectar al sistema nervioso periférico. Clinicamente
se caracteriza por debilidad o parllisis que caracteristicamente
ocurren sin cambios sensoriales. Su distribucién es tipica, pues
usualmente se afectan las extremidades superiores, y predominante-

mente los extensores de los dedos de la mano.

En el estudio histolégico se pueden observar -en un amplio
espectro de intensidad segiin la severidad de la intoxicacién- los
siguientes datos: Infiltracién perivascular de monocitos vy
polimorfonucleres, dreas de desmielinizacién, y practicamente todos

los estadios de degeneracién neuronal y axonal (Ibels LS, 1986).

En el sistema nervioso periférico los datos mas tipicos son
la degeneracién de las células del asta anterior, y degeneracién
walleriana de las raices anteriores. Se observa tambien degenera-

cién axonal periférica.

Es de destacar que en los animales intoxicados con plomo puede
observarse, dependiendo de la especie, bien desmielinizacién o bien
degeneracibén axonal, como lesibén predominante. Esto tiene evidentes

implicaciones en el campo de la experimentacién. (Ehle AL, 1986)
Actualmente la atencidén se centra en las manifestaciones

subclinicas inducidas por la exposicién leve al plomo. Se han

comunicado una alta prevalencia de sintomas inespecificos tales
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como fatiga, irritabilidad, insomnio, cefalea, y astenia, en
subpoblaciones con niveles relativamente bajos (alrededor de 600
ug/L) de plomo en sangre. Por otra parte cuando se utilizan métodos
diagnosticos con mayor poder discriminativo se observan
alteraciones tales como pérdidas de capacidades neuromusculares,
cognoscitivas, sensoriales, coordinacién motora-visual, fuerza
muscular, e incluso indices precoces de depresién, con cifras de
plomo en sangre aidn mas bajas, de alrededor de 400 pg/L (Cullen MR,
1983; Yokoyama K, 1988) e incluso de 300 upg/L en un estudio

prospectivo (Skerfving S, 1988).

Los mecanismos patogénicos generales de la neuropatia por
plomo, podrian dividirse, para esquematizar, en dos campos: La
existencia de dafio neurolégico, generalmente inducido por
intoxicacién severa, y la induccién de alteraciones en la
fisiologia, generalmente por interferencia sobre receptores y
transmisores nerviosos. Sobre los primeros, los datos clinicos,
neurofisiolégicos e histopatolégicos son consistentes con la
conclusién de que en el hombre esta enfermedad es primariamente
neuronal, con degeneracidén axonal y escasa desmielinizacién. Sobre
los segundos, se sabe que el plomo afecta a la conduccién nerviosa
alterando el funcionamiento de los receptores y transmisores
nerviosos. Por Gltimo los mecanismos celulares de la neurotoxicidad
por plomo en el hombre son mal conocidos, siendo la mayoria de los
datos existentes derivados de estudios en animales o en cultivos
celulares, y presentando dificultad de extrapolacién (Tiffany-

Castiglioni E, 1988).
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Es hoy conocido que el plomo, al igual que otros metales
pesados, inhibe la transmisién sinéptica en el sistema nervioso
periférico y que los efectos son reversibles con la administracién

de calcio (Cullen MR, 1983).

En animales el plomo induce alteraciones significativas en la
funcién de los neurotransmisores cerebrales. La exposicidén a dosis
moderadas de plomo induce un significativo aumento de la histamina
y serotonina cerebral, con descenso simultaneo del acido gamma-

aminobutirico (GABA), en el C. batrachus (Katti SR, 1986).

En estudios con ratas se demuestra un descenso en la actividad
espontanea de las células cerebelosas de Purkinje, inducido por
exposicién crénica al plomo. Estos efectos son similares a los
causados por el aumento de la transmisién noradrenérgica en esta
regién del cerebro. Dado que se ha demostrado una hiperinervacién
inducida por el plomo, en el plexo autondémico del iris, y dado que
la frecuencia de descarga espontanea de la neurona de Purkinje esté
bajo regulacién inhibitoria ténica noradrenérgica, se ha postulado
que el plomo puede inducir un aumento de 1la liberacién de

norepinefrina en el cortex cerebelar (Oskarsson A, 1986).

El tratamiento crénico con dosis bajas plomo induce diversas
alteraciones neurolégicas y del comportamiento en ratas,
especialmente hiperactividad y temblor. Existen datos que indican

que el estado funcional de varios sistemas de transmisién
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(colinérgico, catecolaminérgico, noradrenérgico, GABA-érgico y
peptidérgico) se afectan por ésta exposicién crénica, y que las
alteraciones en la transmisidén dopaminérgica tienen un papel clave
en estas anomalias. Los estudios bioquimicos realizados confirman
una alteracién de la transmisién dopaminérgica, tanto a nivel
presinéptico como postsindptico (Silbergeld EK, 1978; Moresco RM,

1988).

El plomo induce alteraciones en la retina. En trabajadores con
leve exposicién a este metal, puden detectarse precozmente
alteraciones en los electroretinogramas. Adicionalmente, estudios
realizados in vitro, demuestran un déficit selectivo en la funcién
de los bastones. En ratas sometidas a tratamiento con bajas dosis
de plomo se observa un dano difuso de la retina evidenciado por la
acumulacién de glucégeno en las mitocondrias, Y los
electroretinogramas muestran igualmente una alteracién selectiva
de la funcién de los bastones. Las conocidas alteraciones que el
plomo induce en 1la homeostasis del calcio, pueden ser una
explicacién a este fendémeno (aunque no se conoce porqué esta
alteracién se limita a los bastones), pero ademlds se demuestran
otras dos alteraciones bioquimicas que pueden ser tambien causas,
Y no necesariamente excluyentes: a) En estos animales se comprue-
ba una elevacién del GMP-c en los bastones de la retina. Esta
elevacién es probablemente secundaria a la inhibicién por el plomo
de la GMP-c-fosfodiesterasa (cambios similares ocurren en los
electroretinogramas de animales y hombres tratados con inhibidores

de la fosfodiesterasa). La elevacién del GMP-c induce apertura de
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los canales de sodio, y la consiguiente despolarizacién de 1la
membrana del baston. b) En el grupo de animales tratados con plomo
se objetiva una disminucidén en los niveles de rodopsina de un 30-
35% en comparacién con el grupo control (Fox DA, 1988(a); Fox DA,

1988 (b)).

4 .- REPRODUCCION, CRECIMIENTO Y DESARROLLO. TERATOGENICIDAD.

El plomo atraviesa la barrera placentaria y es causa de
deformaciones fetales y abortos espontaneos. El potencial téxico
del plomo sobre el feto se conoce desde hace tiempo. Los
inspectores de las f&bricas briténicas, a principio de siglo, ya
notaron la extraordinaria frecuencia de muerte fetal y neonatal en

hijos de madres que trabajaban en la industria cerémica.

En Boston, Needleman recogié en el momento del parto 4354
muestras sanguineas consecutivas del cordén umbilical, vy
correlacioné los niveles de plomo con diversos parametros del
recién nacido (peso, existencia de malformaciones mayores vy
menores..), registrando tambien datos de la madre tales como raza,
status, consumo de alcohol, tabaco y drogas etc. Encontré que el
plomo se correlacionaba significativamente con el riesgo de
malformaciones menores independientemente de 1la existencia de

ortros factores de riesgo (Needleman, 1984).

Existen cada vez mas evidencias de que el plomo actua como
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mutdgeno. In vitro se ha observado que afecta a la fidelidad de
reproduccién y sintesis de DNA, fenémeno que tambien se ha podido
observar in vivo (Choie D, 1979). En experiencias in vitro se ha
comprobado un leve aumento de la frecuencia de cromosomas
dicéntricos en linfocitos cultivados con presencia de plomo en el
medio (Beck B, 1974). En ratones el plomo induce aberraciones
cromosémicas (Deknudt GH, 1979), y en estudios con ratas se ha
comprobado que el plomo actua de manera similar a otros teratége-
nos como la mitomicina C, la ciclofosfamida, la etilnitrosurea etc.
alterando el intercambio cromatinico, y 1la frecuencia de
replicacién celular, de una manera significativa, en las células
fetales (Sharma RK, 1985). Por Gltimo en células humanas el plomo

inhibe la sintesis de DNA, RNA, y proteinas (Skreb Y, 1975).

En el desarrollo postnatal de los mamiferos, el plomo causa
incrementos de la tasa de mortalidad y enlentecimiento en el
crecimiento. No esté claro si esto es debido a la accidén téxica
directa del plomo, o por el contrario es un reflejo de desequili-
brios hormonales inducidos por el mismo (Zakrzewska M, 1988). Sin
embargo el riesgo prenatal es particularmente alto para el Sistema
Nervioso Central del embrién, siendo éste el mas sensitivo a las
acciones téxicas del plomo, incluso a niveles muy bajos (Kostial
K, 1974). Son numerosos los trabajos en donde se demuestra una
corelacién significativa entre los niveles de plomo del organismo
del neonato y del nifio, y la existencia de alteraciones en el
desarrollo neuro-psicolédgico, que incluyen reduccién de la

inteligencia, hiperactividad, dificultad para el aprendizaje,
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retardo en el habla, y problemas de coordinacién motora (Needleman
HL, 1979; Bryce-Smith D, 1987; Shucard JL 1988). En experimentacién
animal se observa como los cambios neurolégicos inducidos por el
plomo son persistentes e irreversibles si la exposicién ocurre

durante fases precoces del desarrollo cerebral (Winneke G, 1988).

En experimentacién animal la adicién de plomo a la dieta tiene
claros efectos en el desarrollo, siendo tipicos una menor talla,
con retardo del crecimiento y del desarrollo (Latta DM, 1986;
Perez-Coll CS, 1988; Gochfeld M, 1988). En estudios en nifios se
comprueba que los grupos con niveles sanguineos mayores de plomo,
tienen un peso y talla menor, hallazgo que ha sido discutido, y
atribuido a la coincidencia de otros factores (nivel socioeconémico
bajo, malnutricién etc). En un estudio disefiado para dilucidar este
problema, se comprobé el mismo fenémeno, independientemente del

estado de nutricién de los nifios (Mooty J, 1975).

Varios autores han comunicado los efectos adversos del plomo
en el sistema reproductor masculino. Se han descrito astenospermia,
hipospermia, teratospermia y déficits en el epitelio germinal
(Lacranjan I, 1975). Para algunos autores estos efectos provienen
de una toxicidad directa del plomo sobre la produccién y transporte
de esperma (Assennato G, 1987). Sin embargo existen estudios donde
se comprueba una disfuncién del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal
en trabajadores expuestos a este metal. Los datos existentes
sugieren que se afectan tanto la sintesis de testosterona en los

testiculos, como la de LH en la hipéfisis. Asi en un estudio
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reciente se observé que trabajadores con exposicidén reciente y leve
al plomo presentaban un aumento de los niveles plasmaticos de LH
(en comparacién con controles), siendo normales los de testostero-
na y testosterona libre. Con una exposicién mas prolongada se
observaba un fracaso en la produccién de testosterona, con descenso
en las cifras de testosterona libre plasmltica, y sin que aumentara
como seria de esperar la de LH. Los autores interpretan que en un
primer estadio se afecta la produccién de testosterona en el
testiculo, que por un mecanismo "feed-back" induce aumento de la
liberacién de LH, lo que a su vez consigue manterner la produccién
de la primera en rangos normales. Con una exposicién mas prolongada
se afecta tambien la produccién de LH por la hipéfisis (Rodamilans
M, 1988). In vitro se ha observado una interferencia del plomo
sobre la produccién de esteroides en el testiculo, tanto por accién
directa sobre la funcién de las enzimas que intervienen en su
sintesis, como por interaccién sobre los receptores hormonales de

LH (Wiebe JD, 1983).

5.- RINON

La nefropatia crénica por plomo es bien conocida, aunque es
una causa rara de morbilidad y mortalidad. AGn asi suele pasar
desapercibida ya que no suele considerarse en el diagnostico
diferencial de la enfermedad renal crénica. Los estudios
epidemiolédgicos realizados entre los trabajadores expuestos al

plomo muestran claramente una mayor frecuencia de muertes por
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enfermedad renal crénica, tipicamente nefritis crénica con rifiones
pequefios (Cullen MR, 1983). Ya se ha comentado el estudio de
Batuman y col. (1981), en donde se encuentran niveles mas altos de
plomo en el grupo especifico de pacientes con hipertension arterial
esencial e insuficiencia renal crénica, con datos que sugieren que

el acumulo de plomo es primario y no secundario a la nefropatia.

Numerosos estudios clinicos y de experimentacién animal han
ayudado a conocer el orden y la patogénesis de las manifestaciones
de toxicidad renal por plomo. En una fase precoz se producen
efectos tubulares reversibles, con los tipicos cuerpos de inclusién
intranucleares en las células del tabulo proximal. Estos cuerpos
contienen plomo y estan compuestos de un complejo plomo-proteina.
La aparicién de estos cuerpos se acompana de aminoaciduria,
glucosuria y fosfaturia. En una siguiente fase se desarrollan
cambios mas severos en el epitelio tubular renal, observandose
hiperplasia y degeneracién quistica. Por Gltimo aparece fibrosis
intersticial con atrofia de las.células tubulares, y desaparicién
de los glomerulos. Estos Gltimos cambios son irreversiblees y se
acompafnan de azoemia e hiperuricemia. Es posible que el hiperpa-
ratiroidismo secundario que aparece en la fase de insuficiencia
renal libere plomo de los huesos, contribuyendo a agravar las

lesiones (Craswell PW, 1987).
En la nefropatia plimbica la gota usualmente sigue a la

enfermedad renal, aunque existe cierto grado de discusién a este

respecto, sobre todo por clinicos que tienen experiencia de la
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aparicién primero del episodio de gota, y afos mas tarde de la
insuficiencia renal. Se aduce que es posible la existencia de una
nefropatia subclinica que durante afios haya sido responsable de una
disminucién en el aclaramiento del &cido drico, aunque no existen
muchos datos a este respecto (Labeeuw, 1987). En un reciente
estudio disefiado para detectar alteraciones en la funcién renal de
38 trabajadores expuestos al plomo, y asintomdticos, se observé que
el aclaramiento de creatinina era normal en todos ellos. Sin
embargo uno de ellos era hiperuricémico, tres presentaban una
excreccién aumentada de fA-2-microglobulinas, y un quinto tenia
alterada la capacidad de acidificacién urinaria. En la mitad de
estos trabajadores (52 %) la capacidad méxima de concentracién
urinaria fue anormal. Por Gltimo el nivel de plomo se correlacioné
inversamente con el fésforo plasmatico (Greenberg A, 1986). No estéa
claro si esta hipotética disminucién del aclaramiento de &cido
drico est& basada en un aumento de la reabsorcién tubular, o en una
disminucién de su excreccién. Tampoco est& claro el posible papel
inhibidor del plomo sobre la guanina-aminohidrolasa, enzima del

metabolismo de las purinas (Cullen MR, 1983).

6 .- HUESO

El hueso no ha sido considerado generalmente un sitio donde
el plomo ejerza su accibén téxica. Sin embargo existen datos de que

la exposicién a este metal reduce la actividad de formacién de

hueso en perros con niveles saanguineos entre 500 y 800 pgrs/L, y
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en conejos (Silbergeld EK, 1988). Ademds algunos efectos bien
conocidos del plomo intervienen en la patofisiologia de 1la
osteoporosis: el plomo disminuye la absorcién del calcio de la
dieta, interfiere en la liberacién de TSH (Huseman CA, 1987), e

inhibe la 1-hidroxilacién de la vitamina D (Rosen JF, 1980).

7 .- MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

Es posible que el plomo interfiere con 1los receptores
nerviosos espllcnicos alterando la motilidad intestinal e
induciendo el estrefiimiento y el dolor célico tan tipicos de la
intoxicacién severa por plomo. Se han descrito casos bien
documentados de megacolon téxico en el curso de intoxicacién aguda
por plomo, y que remitieron con quelacién (Cullen R, 1983). Se ha
comprobado, que aparte de la intoxicacién aguda, el dolor abdominal
c6lico es un sintoma muy frecuente en personas expuestas
crénicamente al plomo y con conéentraciones sanguineas variables,

muchas de ellas en rangos bajos (400-800 ugr/L) (Beritié T, 1971).
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HIGADO Y PLOMO

El plomo en relacién con el higado presenta dos aspectos
fundamentales: En primer lugar el higado es un 6rgano importante,
junto con el rifién, en el metabolismo y eliminacién de este metal.
Presumiblemente el déficit de funcién hepatica debe alterar este
metabolismo, aunque sobre este aspecto existen muy pocos datos en
la literatura. En segundo lugar existen datos que definen al plomo

como un téxico para el higado. Este aspecto es mas conocido en los
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casos de intoxicacién aguda por este metal, y mas discutido en los
casos de intoxicacién crénica. Por tGltimo se desconocen casi
completamente cuales son los efectos de este metal sobre el
metabolismo, estructura o funcién hepética a los niveles que se

describen en la poblacién general.

Salvo en casos aislados de pacientes con saturnismo
agudo y afectacién hepatica, no existen, en nuestro conocimiento,
datos de niveles de plomo en higado, en seres humanos vivos. El
conocimiento de estos niveles proviene de estudios en necropsias,
y oscilan entre 0.8 y 1.4 pg/gr en los nifios, y 0.4 y 7.5 ug/gr
en los adultos, de tejido seco (menos de 1 pg/g de tejido himedo)

(Barry PSI, 1970; Barry PSI, 1975).

A.- HEPATOPATIA EN EL CURSO DE INTOXICACIONES AGUDAS Y CRONICAS POR

PLOMO

1.~ HEPATOPATIA EN EL SATURNISMO AGUDO

En las seeries publicadas de pacientes con saturnismo
agudo se puede observar la existencia de alteraciones hepéticas,
inmersas en un cuadro general mucho mas severo de afectacién
multiorgédnica, donde predominan la encefalopatia y la insuficien-
cia renal. Sin embargo Beathie y cols.(1981) describen seis casos
de dafio hepdtico agudo por intoxicacién severa y aguda por plomo,

desencadenada por la inyeccién intravenosa de una solucién
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preparada con pildoras de opio y acetato de plomo. Uno de los
casos fallecié en insuficiencia hepédtica por necrosis masiva del
higado. En estos pacientes los niveles de plomo en sangre oscilaron
entre 1035 y 2608 pg/L, y en un paciente el nivel hepatico medido
tras la autopsia fue de 7.85 umol/Kg (1.62 upg/g) de tejido

hiimedo (!) (Beathie AD, 1981).

En nuestro pais Carton y cols. comunican 10 casos de
hepatitis té6xica por plomo entre 85 casos de saturnismo agudo
por un brote "epidémico" debido a una contaminacién accidental de
harina por este metal. Todos los casos se presentaron en el grupo
de pacientes con un cuadro mas severo de intoxicacién, en el
contextoo de un cuadro clinico tipico de saturnismo agudo con
insuficiencia renal, encefalopatia, sintomas gastrointestinales y
anemia hemolitica. Asimismo los niveles de plumbemia estaban

tambien entre los mas altos, oscilando entre 800 y 1700 pg/L.

Las manifestaciones de hepatopatia se limitaron a
alteracién de la bioquimica hepética, con elevacién moderada (x 4-
5) de 1las transaminasas, y normalidad o 1leve aumento de la
bilirrubina y la fosfatasa alcalina. Estos autores encuentran una
relacién exponencial entre la plumbemia, la bilirrubina indirecta,
la SGOT y SGPT, bilirrubina total y GGTP, por este orden. 1E

estudio histolégico de las biopsias practicadas mostré areas de

!, Unos 7 pg/gr de tejido seco.
(para convertir concentraciones de tejido seco en tejido

himedo se multiplica por 0.234)
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necrosis centrilobulillar, leve esteatosis y siderosis, y ligera
infiltracién de neutréfilos en los sinusoides. Ninguno de los

pacientes biopsiados tenia antecedentes de etilismo.

Las manifestaciones de hepatopatia revirtieron
rapidamente en una o dos semanas tréds la separacién del toéxico,
incluso antes del tratamiento quelante. Asi pues el cuadro de
hepatitis plumbica, en estos casos, resultdé leve y répidamente
reversible, sin manifestaciones <clinicas evidentes, y con
alteraciones moderadas de labioquimica y de la biopsia hepética.

(Cartén JA, 1985).

En un caso de hepatopatia en el curso de un saturnismo
agudo, comunicado por Algan M, y cols., los hallazgos histolégicos
consistieron tambien en esteatosis, siderosis y un infiltrado
inflamatorio sinusoidal. El paciente presenté ictericia con una
bilirrubina de 4.1 mgr% y leve aumento de las transaminasas (Algan

M, 1983).

2.- HEPATOPATIA EN EL SATURNISMO CRONICO

Existen datos contradictorios en cuanto a la afectacién

hepética en el curso del saturnismo crénico.

Banciu y cols. estudiaron 350 pacientes con saturnismo

crénico y observaron 38 pacientes (10.4 %) con algin dato de
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afectacién hepatica, una vez excluidos los que presentaban
antecedentes o datos de hepatopatia viral o etilica. Ninguno de los
pacientes presentaba sintomas o signos de hepatopatia, siendo la
inica expresién de ésta una alteracién de las enzimas hepéticas,
que en un 86% de los casos consistié en una elevacién moderada de
las transaminasas. De nuevo los casos con afectacién hepética
estaban entre los gque presentaban datos mas acentuados de
impregnacién por plomo, con una plumbemia media de 1060 ug/L,

frente a la de 400-600 pgr/l del resto de los pacientes.

Se realiz6 biopsia hepdtica a 20 de estos 38 pacientes,
y el examen histolégico revelé lesiones inesespecificas, que
consistieron en un 45% de los casos en necrosis unicelulares e
incluso zonales, y en el resto signos de degeneracidén hepatocita-
ria con balonizacién y granulacién del citoplasma. En un 11% de los
casos se encontrd un infiltrado inflamatorio polimorfonuclear y
fibrosis, que correspondieron a los casos mas severos,. Estos
autores remarcan que no observaron lesiones biliares o sugestivas

de colestasis (Banciu T, 1967).

Morel JJ y cols. comunican once casos de saturnismo
crénico con datos de hepatopatia, vistos en un servicio de Medicina
Interna. Tres de ellos tenian antecedentes de etilismo. Las
manifestaciones hepAticas en los restantes fueron ictericia 1leve
en un paciente y en los demds leve alteracién de las tansaminasas.
La biopsia hepé&tica de estos pacientes, sin etilismo, no mostré

datos ni al microscopio 6ptico ni al electrdénicodos (Morel JJ,
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1974).

B.- HIGADO Y METABOLISMO DEL PLOMO. POTENCIAL HEPATOTOXICO DEL

PL.OMO. MECANISMOS.
1.~ METABOLISMO

El higado puede influir en el metabolismo de los metales
pesados y particularmente del plomo, por varios mecanismos: 19
Regulando la concentracién periférica de estos metales actuando
como O6rgano de dep6sito. Los estudios comparativos de
concentraciones pldimbicas en tejidos humanos, en circunstancias
normales, han puesto de manifiesto que las mayores concentraciones
se dan en el higado (Barry PSI, 1970). 22 Su papel esencial en la
homeostasis de proteinas hacen que indirectamente influencie el
transporte y distribucién de estos metales, mayoritariamente
ligados a proteinas. 3¢ Medianté su concentracién en la bilis es,
junto con el rifién, el érgano encargado de su excreccién (Ritland

S, 1987).

En base a lo anteriormente expuesto las enfermedades
hepdticas pueden afectar el metabolismo de estos oligoelementos,
de los que cada vez es mejor conocido su importante papel en las
funciones de la célula hepadtica como componentes de metaloprotei-
nas y metalofermentos. El estudio de las alteraciones de estos

oligoelementos en el curso de hepatopatias puede ayudar, y de
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hecho ha ayudado, a comprender datos patogénicos de afecciones

hepaticas (Arias Vallejo E, 1987).

La mayoria de los datos disponibles que se refieren al
metabolismo hepédtico del plomo y a su potencial hepatotéxico

provienen de estudios en animales, y no son muy abundantes.

La adicién de diversas cantidades de plomo a la dieta de
animales de experimentacién induce una respuesta lineal en las
concentraciones hepéticas de este metal (Korsrud GO, 1988). L a
mayoria de los estudios realizados est&n de acuerdo en que el plomo
capatado por el hepatocito se deposita fundamentalmente en las
mitocondrias. Sin embargo los porcentajes varian segun la técnica
de laboratorio empleada. Con técnicas histoquimicas la proporcién
de plomo que se queda en el citosol es del 8%, siendo de un 35-45
% con tecnicas de fraccionamiento celular (Castellino N, 1969; Brun
A, 1973). Datos mas recientes sugieren que esta Ultima cifra
obedece a un artefacto de técnica, inducida por 1la répida
redistribucién del plomo tras el fraccionamiento celular y la
centrifugacié ulterior (Mittelstaedt RA, 1984). Pounds y cols.
disefnaron un modelo cinético del plomo en el hepatocito, tras
desarrollar un modelo experimental de "intoxicacidén" in vitro, con
hepatocitos de rata. Como se observa en la Figura 2 la mayoria del
plomo se acumula en la mitocondria, que a su vez es el
compartimento con mayor inercia a su movilizacién (Pounds JG,

1982).
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Se calcula que con la bilis se excreta aproximadamente
el 50% del plomo eliminado por el organismo en circunstancias
normales. No obstante existen muy pocos datos al respecto y se
desconocen con exactitud los mecanismos intimos (Manton WI, 1984,
Skerfving S, 1985). Esta eliminacién biliar de plomo se ha
comprobado en higados aislados y perfundidos de ratas, y se ha
observado que es influida negativament por el déficit de tiamina

(Ito Y, 1987).

De estudios realizados en ratas se deduce que el higado
debe poseer un potente mecanismo de eliminacién de plomo, ya que
con dosis repetidas y mantenidas de intoxicacién por este metal,
la concentracién del mismo en tejido hepatico se estabiliza al cabo

de tres dias (Wigfield DC, 1986). Igualmente por estudios en
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Figura 2
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Fig. 2 Modelo cinético del metabolismo del plomo en el hepatoci-
to. Los nimeros subrallados, al lado de la linea de puntos, indican
el tiempo medio de saturacidén y desaturacién de cada compartimento
en minutos. Se indican los tantos por ciento del total del plomo

subcelular contenido en cada compartimento. (Tomado de Pounds et
al. 1982)



ratas se comprobd que tras una sola dosis oral de plomo el higado
era el 6rgano que mids rapidamente aclaraba este metal, volviendo
a su concentracién normal al cabo de tres dias, lo que contrastaba
con el rifién que necesitagba 14 dias (Korsrud GO, 1988). En un
estudio con ratones, se encontrdé que tras inyectar una sola dosis
de plomo, el higado habia eliminado el 90% al cabo de una semana,
y el 96% a las dos semanas, comprobandose con técnicas
autoradiogrédficas que la mayoria del que restaba se localizaba en
las células endoteliales de los sinusoides hep&ticos (Sorensen EM,

1988).
2.- EFECTOS DEL PLOMO EN EL HIGADO

El plomo es sobre todo un téxico mitocondrial. Su
afinidad por los grupos SH activos, induce inactivacién de las
enzimas sulfidrilicas, desacoplando la fosforilizacidén oxidativa
y la respiracién intracelular (Granick JL, 1978). En segundo lugar
el plomo inhibe el sistema micrésomial oxidativo del citocromo P-
450 (Alvares AP, 1976). Se comporta igualmente como un potente
antagonista de los iones de calcio, lo que en la mitocondria induce
bloqueo de los mecanismos de intercambio energético fosforilativo.
Por Gltimo el plomo bloquea el paso de hierro a la mitocondria y
su incorporacién al heme, lo que se traduce en un aumento de la
ferritina en las células reticulohistiocitarias y en el propio

hepatocito (Mahaffey KR, 1980)

El estudio al microscopio electrénico de tejido hepético
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de rata a las que se habia administrado oralmente 600 pg/dia de
plomo, mostraba lesiones localizadas en la regién periportal. Las
células mas afectadas fueron las endoteliales y las células de
Kupffer, que mostraban la existencia de gran numero de pequefias
particulas (2-5 nm) de alta densidad electrdénica (probablemente
plomo) en el citoplasma. Esta células presentaban alteraciones que
oscilaban desde minimos cambios degenerativos hasta necrésis.
Respecto a las células parenquimatosas, en los hepatocitos que no
mostraban alteraciones las particulas descritas fueron menos
numerosas y contenidas principalmente en vesiculas o en el
interior de particulas de grasa. Sin embargo en los hepatocitos
donde se objetivaba serio dano estructural existian gran namero de
estas particulas electrodensas, difusamente distribuidas por el
citoplasma. Estos hepatocitos dafnados se agrupaban en la regién
periportal, y siempre relacionados con la existencia de dafo en las

células de Kupffer adyacentes.

Es probable que esta afectacién principalmente periportal
se deba ‘a que la sangre portal tenga aqui las mayores
concentraciones del plomo ingerido oralmente. Las células
endoteliales y de Kupffer pueden actuar protegiendo a las células
parenquimatosas adyacentes secuestrando la mayor cantidad de plomo
posible. Cuando son lesionadas, los hepatocitos quedan mas
expuestos vy quizas intenten protegerse de un posible dafo
confinando las particulas (posible plomo) en vesiculas (Russo MA,

1988).
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E1l glutation, que juega un importante papel en la
detoxificacién no oxidativa de numerosos farmacos y compuestos
quimicos, quizds intervenga tambien en los mecanismos de defensa
celular contra el plomo. Esto parece deducirse indirectamente de
estudios en los que la administracién de plomo en la dieta induce

disminucién del glutation hepético libre (Korsrud GO, 1988).

En otro experimento, en cobayas, se indujeron diversos grados
de intoxicacién por plomo: aguda, subaguda y crénica. Se observéd
que el denominador comin era una afectacién mitocondrial y de las
células sinusoidales. Sin embargo en la intoxicacién aguda las
lesiones eran mas difusas, afectaban tambien a los hepatocitos, y
subcelularmente se afectaban todas las organelas, sobre todo las
mitocondrias que al micorsocopio electrénico estaban tumefactas y
con destruccién de las crestas. En la intoxicacién subaguda las
lesiones se limitaban més a las células del sinusoide (endoteliales
y de Kupffer). En la intoxicacién crénica el aspecto de las células
era practicamente normal al micréscopio 6ptico, pero al electrénico
se observaban alteraciones en las mitocondrias, asi como
formaciones electrodensas granulares en el citoplasma. En algunas
preparaciones se podian observar protofibrillas de coldgeno (Banciu

T, 1968).

La administracion a ratas de dosis bajas de plomo via
oral, durante seis semanas, indujo un incremento del colégeno total
hepdtico, que presentaba tambien cambios en la proporcién de sus

distintas fracciones, con un aumento del col&geno insoluble, y
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disminucién de la fraccién soluble. El mecanismo por el que se
produce este fenémeno es deconocido, siendo posible que sea
secundario al dano hepatocitario. Por otro lado se ha comprobado
que otros metales influyen en el metabolismo del colageno (cobre,
hierro), o ejercen accién tbébxica sobre &€l asi como sobre 1la

elastina (cadmio) (Kucharz EJ, 1986).

Segin muestran estudios en animales, el plomo induce
hiperplasia hepatocitaria, vy consiguiente hepatomegalia. El
aumento del tamafio hepdtico en ratas, tras dosis Gnicas o repetidas
(20 veces menores - 1 mgr/Kg de peso-) intravenosas, es de hasta
el 71 %. Esta hiperplasia se considera una respuesta adaptativa,
como lo demuestra el aumento de sintesis de DNA, y de las mitosis
en ausencia de necrosis celular (Columbano A, 1983; Ledda-Columbano

GM, 1983).

3.- INTERACCION DEL PLOMO CON OTROS METALES PESADOS Y TOXICOS

EN RELACION CON EL HIGADO.

Es un hecho bien establecido que el plomo incrementa
enormemente (10.000 a 30.000 veces) la letalidad de endotoxinas
bacterianas (Selye H, 1966; Bertok L, 1968; Jones RB, 1977).

La mayoria de las experiencias realizadas empleaban dosis que
tenian como resultado el desarrollo de shock en el animal de
experimentacién. Kuttner y cols. estudiaron en ratas los efectos
de pequenas y diferentes dosis de endotoxina de E.Coli, junto a

pequenas dosis de plomo, sobre la funcién y metabolismo del
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hepatocito. El1 hecho mas importante es que observaron profundos
cambios en el metabolismo de los hidratos de carbono, con dosis de
toxina extremadamente pequefias, si se acompafiaban simultaneamente
de la administracién del plomo. Si esta administraci6én se realiaba
45 minutos después el efecto sinérgico desparecia. Aungque el
mecanismo por el que se produce este sinergismo no es conocido,
existe la hipétesis de que el plomo bloquee el sistema
reticuloendotelial sinusoidal, impidiendo la captacién de toxinas,
y facilitando su accién sobre las células parenquimatosas (Kuttner

RE, 1984).

Un capitulo de gran interés y poco conocido hasta el
momento lo constituyen el metabolismo, efectos, e interacciones de
diversos oligoelementros, especialmente calcio, hierro, cobre,
zinc, selenio, y plomo, en relacién con el higado. El higado es un
6rgano central en el metabolismo de estos elementos, y las
enfermedades hep&ticas pueden alterar su homeostasis (del Rio
Vazquez A, 1979; Aasett J, 1986; Ortufio JA, 1986; Zarski JP, 1987).
La patogenia y la significacién clinica de la mayoria de estas
alteraciones permanecen en su mayoria en el plano de la hipétesis,
aunque es muy probable que contribuyan de alguna forma en la
produccién de alguna de las manifestaciones clinicas presentes en
los pacientes con hepatopatia crénica. Asi se ha comunicado un
mayor déficit de zinc en los pacientes cirréticos que presentan
encefalopatia hepitica (del Rio Vazquez, 1979), y un estudio doble
ciego mostré una mejoria de esta complicacién tra una

suplementacién oral con zinc (Reding P, 1984).
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Ademéds del zinc, se han comprobado niveles bajos de otros
metales, especialmente selenio, en pacientes con hepatopatia

alcoh6lica (Aaseth J, 1986; Kdrkkdinen P, 1988).

Tanto el selenio como el 2zinc tienen probablemente
profundos efectos en la proteccién contra la lipoperoxidacién. La
enzima selenio-dependiente glutation peroxidasa, y la cobre/zinc-
dependiente superoxido dismutasa, protegen contra la accidén de las
lipoperoxidadas y otras especies t6xicas de oxigeno, producidas por
ejemplo por el metabolismo del etanbol, o la fagocitosis (Aaseth

J, 1986; Arias-vVallejo E, 1987; Ritland S, 1987).

Existen evidencias de una relacién entre el metabolismo
del plomo, y el de los citados metales, como se ha discutido en
péginas anteriores. La administracién a ratas de plomo, a niveles
correspondientes a una exposicién de bajo nivel en humanos, induce
hiperzincuria e hipercalciuria, asi como disminucién del =zinc
plasmatico y de su concentracién en determinados tejidos como los
testes, hueso y cerebro. La eliminacién urinaria de estos metales
adopta unos patrones que sugieren un efecto competitivo del zinc
y del plomo en una via reabsortiva comin en el tidbulo renal
(Victery W, 1987). Miller y «cols. encontraron, que la
administracién de pequefias dosis de plomo a ratas desde su
nacimiento, inducia una disminucién significativa de zinc en

cerebro, higado, rifién y fémur (Miller GD, 1984).
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Una de las acciones mas conocidas del plomo es la inhibicién
de las enzimas zinc-dependientes, como la 8§-acido-aminolevulinico
sintetasa, clave en la sintesis del hem, y por tanto para el
sistema microsomial hepAtico. Sin embargo no existen datos en
cuanto a la relacién plomo, metales pesados y hepatopatia, por lo

que en este campo nos movemos en el terreno de la hipétesis.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA




Las manifestaciones clinicas de la intoxicacién aguda o
crénica por plomo, saturnismo, son bien conocidas. Sin embargo
existe una evidencia cada vez mayor de que el aumento de la
concentracién de plomo en el oiganismo humano, por debajo de la
necesaria para producir estas manifestaciones, se asocia a
alteraciones de indudable importancia en salud pablica, como son
la hipertensién, desarrollo intelectual en los nifnos, o altera-

ciones subclinicas de la funcién renal.

Este problema queda incluido en un creciente interés por las
posibles relaciones entre la exposicién ambiental, cada vez mayor,
a determinados metales pesados, y diversos problemas de salud. Una

manifestacién de este interés es una reciente directiva de la
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Comunidad Europea a sus estados miembros, para que promuevan
estudios sobre la relacién entre el plomo y dichos problemas de

salud.

La toxicidad aguda del plomo sobre el higado estd bien
probada. Por el contrario la afectacién hepatica no suele
describirse en los <casos de exposiciébn crénica. En estas
circunstancias, las alteraciones hematolédgicas y renales dominan

el cuadro, y la afectacién hepatica es més discutida.

No obstante a lo largo de la introduccién se ha expuesto como
el higado es un 6rgano central en el metabolismo del plomo, por
lo gie facilmente surge la hipbétesis de su posible afectacién en
exposiciones crénicas a dicho metal. Pero es que ademés, el
metabolismo del plomo presenta evidentes influencias sobre el de
otros metales, y particularmente sobre algunos que como el selenio,
y zinc juegan un papel significativo en la funcién de las células
hepadticas, y de otros como el hierro y el cobre, que ademés de su
funcién fisiolégica, son factores patogénicos bien caracterizados
en enfermedades hepaticas hereditarias, y probablemente adquiridas,

cuando se encuentran en exceso.

Una de las principales funciones del higado, es su capacidad
detoxicante. En este sentido, el plomo, al interferir con las
funciones mitocondriales, y bloquear diversos sistemas enziméticos
(alcohol-deshidrogenasa, superéxido-dismutasa, sistema P-450, etc),

puede potenciar los efectos téxicos de otras sustancias. Por esta
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razén se puede postular que el plomo, incluso a concentraciones no
consideradas habitualmente como téxicas, seria capaz de favorecer
la aparicidén de enfermedad hepéatica, en determinadas
circunstancias, y especialmente con el consumo de alcohol, ya que

ambos téxicos comparten vias comunes de agresién celular.

Sim embargo existen pocos estudios realizados en humanos sobre
una hipotética relacién entre hepatopatia y plomo. Los aislados
estudios existentes se refieren a la afectacién hepatica en el
curso de intoxicacién aguda, o en circunstancias de exposicién

crénica profesional (Bortoli A, 1986).

En nuestro conocimiento no existe ningin estudio donde se
determine concentracién de plomo en tejido hepético obtenido de
biopsia, en grupos de pacientes con diversos tipos de hepatopatias.
Tampoco conocemos estudios seriados y prospectivos donde se
analicen aspectos del metabolismo del plomo en relacién con la
funcién hepéatica, en pacientes con hepatopatias crénicas. Los
escasos datos existentes en este sentido provienen de series de
necropsias con las evidentes limitaciones que esto supone, aparte
de que existen indicios de que las concentraciones de metales
pesados en tejido hepAtico obtenido de necropsias no reflejan los
verdaderos valores, segin se desprende de estudios realizados sobre
otros metales (Iyengar GV, 1981). Sin embargo en cuanto al plomo

no existen datos en este sentido.
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Por todo lo anterior hemos disefiado este estudio cuyos

objetivos han querido ser los siguientes:

En primer lugar conocer aspectos del metabolismo del plomo
en pacientes con diversos tipos de hepatopatia crénica, tales como:
a) La concentracién hepatica de este metal en los principales tipos
de hepatopatias, analizandon tejido hep&tico obtenido de biopsias.
b) Las concentraciones sanguineas de este metal y su relacidén con
el dep6sito tisular hepético. c) La influencia que pudiese tener
las alteraciones de la funcién hepatica en dichas concentraciones,
analizando tambien la influencia de otros parametros como la
funcién renal, y el estado de nutricién. d) La posible influencia
de la concentracidén sanguinea de plomo sobre las de zinc, cobre e

hierro, en estos pacientes.

En segundo lugar hemos querido comprobar si los datos
obtenidos del estudio de necropsias se pueden superponer a los

obtenidos con el andlisis de la concentracién de plomo en biopsias.

Finalmente hemos querido evaluar posibles indicios de que el
plomo pudiese actuar como coadyuvante en el desarrollo de

hepatopatia alcohélica.
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MATERIAL Y METODOS
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MATERTATL b4 METODOS

El estudio se realiz6 de forma prospectiva en el Hospital
de valme de Sevilla, y en el Centro de Toxicologia de esta ciudad
(donde se realizaron las determinaciones de metales pesados), desde
enero de 1987 hasta julio de 1989, con la aprobacién de la Comisién
de Estudios Clinicos de dicho Hospital, y con la financiacién de
una Beca F.I.S.S. de 3 afios de duracién, ne 1565/87, 1062/88, y
923/89.

MATERIAL

PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

-97-



En el disefio del estudio elaboramos un protocolo en el que se

recogieron los siguientes datos:

A.- DATOS DE IDENTIFICACION: Se anotaron los siguientes datos de
los pacientes: edad, sexo, lugar de nacimiento, lugar de

residencia, y tiempo que llevaban en ésta.

B.- DATOS EPIDEMIOLOGICOS:

B.l. Datos sobre consumo de bebidas alcohélicas:

B.1.1. Clasificacién bebedores/no bebedores: eS
interrogé sobre si consumian o no algin tipo de bebida alcohélica
de manera habitual. En caso de al menos una ingesta al dia se
clasificaron dentro del apartado de "bebedores". Los pacientes que
no referian tomar bebidas alcohélicas, o los que lo hacian de una
manera ocasional (menos de una vez al dia) se clasificaron como "no

bebedores".

B.1.2. Duracién, en aflos, de la ingesta de bebidas

alcoh6licas.

B.1.3 Tipo de bebida alcohélica: Se anoté el tipo

de bebida, y la cantidad diaria consumida.
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B.1.4. Cantidad de alcohol diaria: Se anotaron los
gramos de alcohol ingeridos diariamente (GRS.ALCOHOL). Para su
calculo se multiplicé 1la concentracién en alcohol (CA) en
volimenes/100 de la(s) bebida(s) consumida(s) (Tabla V), por la
cantidad consumida de esa bebida (CANTIDAD), y por 0.8 (peso

especifico del etanol):

CA x CANTIDAD x 0.8

GRS .ALCOHOL =
100

En caso de variacién en los Gltimos afios, se tuvo en cuenta para

este cdlculo la cantidad consumida en los dltimos seis meses.

B.1.5. Gramos de alcohol/dia en el Gltimo mes: Si
en los dltimos meses el h&bito habia cambiado se especificé desde
cuando, y en que cantidad, haciendo especial hincapié en 1la

cantidad media de alcohol consumida en el mes dltimo.

B.1.6. Dias sin ingesta de alcohol: Se anoté el

nimero de dias que el paciente llevaba sin ingerir alcohol antes

de ser incluido en el estudio.

B.2. Datos de exposicién previa al plomo o de factores

que pudiesen influir en el contenido de plomo en sangre y tejidos:

B.2.1. Datos sobre tabaquismo
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TABLA V

CONCENTRACION DE ALCOHOL EN LAS DISTINTAS BEBIDAS
ALCOHOLICAS (VOLUMENES/100)

Cerveza de barril 4 vol %

Cerveza embotellada 5 vol %

Vinos tintos y blancos 12 vol %

- Licores: cohnac
ginebra
40 vol %
wisky
anises
* = promedio de las concentraciones declaradas en las marcas

comerciales mas frecuentes en nuestro medio.
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B.2.1.1. Clasificaci6n fumadores/no fumadores:
Se interrogé sobre el hébito actual de fumar o no. En caso
afirmativo se clasificaron como fumadores. En caso negativo se
clasificaron como no fumadores, a excepcién de los individuosque
hubiesen abandonado este hé&bito menos de un mes antes de su

inclusién en el estudio.

B.2.1.2. Afios de tabaquismo: Se anotd en afios

la duracién del h&bito de fumar.

B.2.1.3. Namero de cigarrillos consumidos

diariamente.

B.2.2. Datos sobre exposicién profesional al plomo:
Se pregunté sobre la profesién del paciente, interrogando
especificamente (sobre todo si no referian una profesién fija)
sobre aquellas actividades que potencialmente implican un contacto
con ambientes de mayor contaminacién con plomo, como empleados de
gasolineras, mecanicos de coche, pintores, soldadores etc (Tabla
X). En caso afirmativo se anoté en el apartado de "posible

exposicién previa al plomo".

B.2.3. Datos sobre posible exposicién al plomo, a
través de la alimentacién: Se interrogé sobre aquellas manipula-
ciones a la hora de cocinar o almacenar alimentos, que pudiesen

originar contaminacién por plomo, especialmente utilizar vasijas
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de barro vidriado, y conservar alimentos en recipientes de
ceramica, sobre todo salazones con vinagre (aceitunas etc).
B.2.4. Datos sobre toxicomania o abuso a otras

drogas, especialmente via parenteral.
C.- DATOS CLINICOS:

C.1l. Diagnéstico: Basandose en datos clinicos ¥y
anatomopatolégicos los pacientes fueron clasificados en los grupos
reseflados en la Tabla VI. Para el grupo de hepatopatias alcohélicas
se utilizé la clasificacién de Baptista A y cols, 1981. Los casos
resefiados como normales corresponden a pacientes con histologia

hepatica normal, especificandose sus diagnésticas clinicos finales.

C.2. Histologia: Se anotaron la existencia de esteatosis,
siderosis, infiltrado inflamatorio, y datos de Thepatitis
alcoh6lica. La siderosis se valord en grados segin clasificacién

de Sheuer PJ (1962).

C.3. Estado de Nutricién: En la valoracién del estado de
nutricién se midieron peso, talla, pliegue cuténeo, y perimetro del
brazo. El1 perimetro del brazo se midié en el miembro superior
izdo., si el paciente era diestro, o en el derecho en caso
contrario. El sitio del brazo en que se midié dicho perimetro en
cada paciente, resultaba de dividir por dos 1la distancia que

existia entre las prominencias del olécranon en el codo, y del
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acrémion en el hombro. El pliegue cuténeo se midié a idéntico
nivel, en la parte posterior del brazo. Para la medicién del

pliegue cuténeo se utilizé un lipocalibrador de Harpenden.

C.4. Antecedente de Hipertensién Arterial: Se registraron
como hipertensos aquellos pacientes que previamente habian sido

diagnosticados de esta enfermedad.

C.5. Cifras de Tensién Arterial: Las cifras de tensién
arterial consideradas fueron las mas frecuentes (moda) de las

tomadas durante la estancia hospitalaria del paciente.

C.6. Grado de Funcién Hepatica en pacientes con Cirrosis
Hepdtica: Los pacientes con cirrosis fueron clasificados segin el
grado de funcidén hepética, utilizandose la clasificacién de Child

(Child CG, 1964).

Clasificacién de Child
Grupo A B c
Bilirrubinemia (mg/dl) <2 2-3 >3
AlbGmina sérica (g/dl) >3.5 3-3.5 <3
Ascitis No Control Control
Facil Dificil
Encefalopatia No Grado I-II III-1IV
Estado de nutricién Bueno Aceptable Malo
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D.- DATOS ANALITICOS:

Las determinaciones analiticas generales efectuadas se

recogen en la Tabla VII.

E. NIVELES DE PLOMO:

Se determinaron concentraciones de plomo en sangre de
controles y pacientes, en tejido hepatico de pacientes, en tejido
hepédtico, cerebral, renal y pulmonar procedente de necropsias, en

muestras de agua, y en muestras de bebidas alcoholicas.
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PACIENTES. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

En el disefio del estudio se especificé como fecha de
finalizacién, el haber obtenido los datos especificados en el

protocolo en 100 pacientes consecutivos.

Desde enero de 1987 todos los pacientes a los que se les
realizé biopsia hepédtica con fines diagnésticas, independientemente
de su patologia, se consideraron candidatos para su inclusién en
el estudio. La fecha de inclusién fué la de la biopsia.

El Gnico motivo de exclusién fue el no disponer de tejido

hepdtico para determinar su contenido en plomo.

Los 100 pacientes estudiados pertenecian al &rea

sanitaria del Hospital de Valme. Su edad media era de 53 * 15 afios

con un rango entre 16 y 78. De ellos 74 fueron varones (edad media
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52 t 15, limites 16-78) y 26 mujeres (edad media 56 * 14, limites

29-76). En la Tabla VI se especificaron los diagnésticas de estos

pacientes.

MUESTRAS ESTUDIADAS:
Estudiamos la concentracién de plomo en sangre, tejido

hepatico, agua y bebidas alcohélicas.
A .-SANGRE

A.l. Controles: Se estudio la concentracién de plomo
en sangre, en una muestra de la poblacién general constituida por
100 personas sanas escogidas al azar. La edad media fue de 50 t 16,

con limites entre 18 y 75, 50 fueron varones y 50 hembras.

A.2, Pacientes: Se estudié la concentracién de plomo
en sangre en los 100 pacientes incluidos en el protocolo.
Adicionalmente se estudiaron también las concentraciones sanguineas

de cobre y zinc.
B.-TEJIDO HEPATICO
B.l. Pacientes: Se estudi® la concentracidén de

plomo en el tejido hep&tico de las 100 biopsias correspondientes

a los pacientes incluidos en el protocolo.
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TABLA VI
DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS Y CLINICO DE LOS 100 PACIENTES

PERTENECIENTES AL PROTOCOLO DE BIOPSIAS

CIRROSTIS . 11
CIRROSIS ALCOHOLICA: 27
CIRROSIS NO ALCOHOLICA: 18

CIRROSIS POR VIRUS B 6

CIRROSIS POSTNECROTICA (HBsAg -) 3
CIRROSIS CRIPTOGENETICA 7

CIRROSIS HEMOCROMATOSIS 2

HEPATOPATIA NO CITRROTICA. ... 37

ALCOHOLICA 16
ESTEATO-FIBROSIS 13

HEPATITIS ALCOHOLICA 3

NO ALCOHOLICA 21
HEPATITIS CRONICA ACTIVA HBsAg + 1
HEPATITIS CRONICA ACTIVA HBsAg - 1
HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE,

LOBULILLAR, REACTIVA, (HBsAg -) 10
GRANULOMATOSIS 2
sarcoidosis (1)

f.0.d (1)
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TABLA VI (cont.)

COLESTASIS CRONICA 2
colangitis esclerosante (1)

idiopatica (1)

ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA 5

T UMORAL ¢ o ¢ o o o o o o s o s o o o o o o 2 s . 410
METASTASIS ADENOCARCINOMA 4
LINFOMAS 5
Enf. de Hodgking 2
Linfoma no Hodgkiniano 3
LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA 1
TEJIDO HEPATICO NORMAL . .. ... . 8
adenocarcinoma de sigma* 1
Enf. de Hodgking* 1
‘policitemia” 1
brucelosis cronica’ 1
sin diagnostico final 4

Se subrayan los principales grupos diagnosticos tenidos en cuenta
para los estudios estadisticos.

Se especifican los diagnosticos clinicos, cuando no coinciden
con los histolégicos.
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B.2. Necropsias: Se estudiaron las concentraciones
de plomo en tejido hep&tico procedente de 57 necropsias de8 nifios
(3 varones y 5 hembras) y 49 adultos ( 33 varones y 16 hembras).
La edad media de los adultos fue de 53 afios (limites 28-90). Las
necropsias de los nifios pertenecian a fallecimientos en los
primeros dias de vida. En la Tabla VII se exponen los diagnésticas
principales, asi como el nimero de los que presentaban antecedentes
de tabaquismo y de etilismo. Las autopsias se realizaron dentro de
las 12 horas siguientes al éxitus, entre enero de 1987 y julio de
1989, en la Seccién de Anatomia Patolégica del Hospital de Valme.
Adicionalmente se determinaron las concentraciones de plomo en
cerebro (salvo prohibicién explicita para explorar créneo), rifién,
y pulmén. También se determinaron concentraciones de cobre y zinc,

en estos 6rganos.

C.- MUESTRAS DE AGUA

C.1l. Pacientes: Se estudié el contenido de plomo en
54 muestras de agua recogidas en los domicilios de los pacientes.
Adicionalmente se determinaron también concentraciones de cobre y

zinc.

C.2. Poblacién general: Se estudié la concentracién

de plomo en 75 muestras de agua, recogidas de manera aleatoria

en domicilios de poblaciones del area sanitaria.
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TABLA VII

CARACTERISTICAS PRINCIPALES EN EL GRUPO

DE LAS NECROPSIAS

Adultos Nifios Total
SEXO
- Varones 33 3 36
- Hembras 16 5 21
49 8 57
EDAD MEDIA
69 * 13 anos 1.4 + 1 dias
TABAQUISMO
- Fumadores 20 -
- No fumadores 29 -
ETILISMO
- 581 32 -
- No 17 -
HEPATOPATIA CRONICA
- Cirrosis Hep. 11" 0 11
- Otras 17 0 17
HIGADO NORMAL 21 8 29

* = Todas de origen alcohélico
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D.-MUESTRAS DE BEBIDAS ALCOHOLICAS

Se de terminé la concentracién de plomo en 141
muestras de bebidas alcoh6licas. La recogida de las muestras
serealizé adquiriendo directamente las bebidas en los bares y

establecimientos mas frecuentados de las distintas poblaciones.

METODO

A.-RECOGIDA DE MUESTRAS

A.l1.Tejido hepatico de biopsias: Se realizaron laparos-
copias con biopsia hep&tica, o biopsias hepéaticas a ciegas,
siguiendo la técnica habitual, y con especial cuidado para evitar
posible contaminacién con polvo o metales. Para la obtencién de la
biopsia se utilizaron siempre agujas de "Tru-Cut" desechables,
(Tru-Cut 146a 15-2 cms, 20 mm espécimen, Travenol Laboratories

Inc.).

Una vez realizada la biopsia se inspeccionaba el tamano de la
muestra obtenida, valordndose si habia material suficiente para
poder separar un pequefio trozo sin que se mermase el rendimiento

diagnéstico de la muestra. Si se estimaba que era posible, se
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cortaba un pequefio trozo, aproximadamente el 25-30 % de la longitud
del cilindro de biopsia, sobre la misma aguja de Tru-Cut, con una
hoja de bisturi desechable de acero al carbén esterilizada con
rayos-I' ( "Lance Blades", n2 11, Sheffield England). Una ve:z
cortado, con la punta de la misma hoja de bisturi, se recogia el
material y se depositaba en un tubo identificado con el nimero de

protocolo del paciente donde, para su almacén y transporte.

Si se estimaba que debido al tamafno de la biopsia obtenida,
su divisién para analizar en una parte el contenido en plomo, le
restaba posibilidades diagnésticas, se enviaba integramente, por

razones éticas, a la Seccién de Anatomia Patoldgica.

A.2. Tejidos de necropsias: Los tejidos se obtuvieron
durante la realizacién de necropsias clinicas. Los instrumentos de
diseccién utilizados eran de acero inoxidable no desechable y
tras su limpieza fueron enjuagados en agua bidestilada desminera-
lizada (Milli Q) y posteriormeﬁte esterilizados. Las muestras de
higado se recogieron del 1l6bulo derecho, zona medial subcapsular,

cortando un pequefio cubo de aproximadamente 1-2 grs.

A.3. Sangre: Tras limpiar y desinfectar previamente la
piel con alcohol bidestilado se extraian 10 cc de sangre para la
determinacién del plomo, utilizandose siempre el mismo tipo de
jeringas de polietileno y agujas de polietileno y acero inoxidable,
desechables (Jeringas B-R Discardit II de Becton Dickinson, Agujas

Luer de Becton Dickinson). La sangre se obtuvo inmediatamente
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después de realizar la biopsia hepédtica y se mantuvo anticoagulada

en un tubo de polietileno conteniendo EDTA-Calcico.

A.4. Agua: Se pidié a los familiares, o al propio
paciente, que trajesen una muestra del agua gque normalmente se
consumia en su domicilio, y del grifo mas usado para obtenerla.
Para ello se les proporcioné un bote de polietileno cerrado y
protegido herméticamente con celofé&n. Se les instruyé para que
recogiesen el agua en la primera hora de la mafiana, cuando ain no
se hubiese utilizado el grifo. Antes de recoger la muestra debian
dejar correr el agua en un volumen aproximadamente equivalente a
un vaso (unos 200 cc). Se insistié en que el bote se mantﬁviese
abierto el minimo tiempo posible. Estas muestras se identificaron

con el namero de protocolo del paciente.

De manera similar se recogi6 el agua en el domicilio de

los controles.

B.~-TRANSPORTE DE MUESTRAS:

Tanto para el almacenaje y transporte de la sangre, como
de los tejidos de biopsia y necropsia, del agua, y de las bebidas
alcoh6licas (salvo las que venian en su recipiente original) se
utilizaron tubos y botes de polietileno exentos de metales pesados.

Para ello se mantuvieron previamente durante 24 horas en una
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solucién de Acido nitrico al 1 %, siendo enjuagados posteriormente
con agua bidestilada desmineralizada. Tras esto se cerraron
herméticamente y se enviaron a esterilizar. Hasta el momento de su
uso estaban protegidos adicionalmente con una funda hermética de
celofén.

A los tubos para el transporte de sangre se les ahadié EDTA-
Calcico, como anticoagulante. Para ello se utilizaron pipetas de

polietileno que habian seguido el proceso descrito para los botes.

C.-CONSERVACION DE MUESTRAS

Las muestras de agua y bebidas alcohélicas se conserva-
ron a temperatura ambiente.

Las muestras de sangre y biopsia hepatica se conservaron
a 4 2C, hasta su anllisis, al dia siguiente se su obtencién.

Las muestras de material de necropsia se conservaron

congeladas a -40 2C, hasta el momento de su anélisis.
D.-DETERMINACION DEL PLOMO

Todas las determinaciones de plomo (asi como las de cobre
y zinc), fueron realizadas en el Instituto Nacional de Toxicologia

de Sevilla.

Las concentraciones de plomo en vinos, agua, sangre
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tejido hepético y otros tejidos, se determinaron mediante técnica

de Espectrofotometria de Absorcién Atémica Electrotérmica.

D.l.Estandares y soluciones empleadas:

- Solucién madre de plomo: Se prepar6 por disolucidén de la sal
nitrato de plomo (Merck) en &cido nitrico al 1% (v/v) para

obtener 1000 mg/l.

- Estandares de trabajo: A partir de la solucién madre de plomo

por diluciones en serie con agua ultrapura Milli-Q (Millipore)

- Modificadores de matriz: Se utilizé fosfato aménico
dihidrégeno (Merck) previamente purificado con Pirrolidin

ditiocarbamatoaménico/cloroformo.

- Tritén X-100 (Sigma): La solucién de trabajo fué preparada por

dilucién con agua ultrapura Milli-Q en proporcién 1 0,00

(p/Vv)

- Estandares de referencia:

. Higado bovino NBS (National Boureau Standar - 1577a USA)

con valores certificados para metales pesados.

Soluciones estandar de sangre suministradas por el

Servicio Nacional de Higiene y Seguridad en el Trabajo
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en su Programa de Control de Calidad Interlaboratorio
- Reactivos:

. Acido Nitrico: Calidad AristarR (BDH)

. Agua Ultrapura Milli-Q (Millipore)

. Fosfato Aménico Dihidrégeno (Merck)

. Pirrolidin ditiocarbamato aménico (Merck)
. Cloroformo calidad suprapur (Merck)

. Tritén X-100 (Sigma)

D.2. Estudios para descartar contaminacién

Para descartar una posible contaminacién por plomo en las
muestras, a partir de los materiales utilizados para su obtencién,
se realizaron determinaciones de plomo en 5 unidades, escogidas al
azar a lo largo del estudio,. de cada uno de 1los utensilios
utilizados (aguja de biopsia, bisturi, jeringas y agujas). Para
ello se dejaron durante 24 horas en una solucién de &cido nitrico
al 1 %, (v/v) comprob&ndose que no desprendian plomo. El material
de laboratorio fué igualmente dejado durante 24 horas en solucién
de &cido nitrico al 1% (v/v) y posteriormente fué enjuagado con

agua ultrapura, y secado a 105 2C en estufa protegida.

D.3.Preparacién de muestras
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D.3.1.Sangre: Las muestras de sangre fueron diluidas 10 veces

(1/10) con Tritén X al 1 0/% (p/v) antes de las determinaciones.

D.3.2.Higado y otros tejidos: Las muestras de tejido se
secaron durante una noche a 105 eC. Dado el pequeno tamafio de las
muestras (unos 15 mgrs de media) se procedié a su total disolucién
colocadndolos en viales que contenian 1 ml de &cido nitrico, donde
permanecian una noche. Posteriormente se diluyeron con agua

ultrapura hasta 2 ml.

D.3.3.Bebidas alcoh6licas: Los vinos m&s ricos en hidratos de
carbono fueron digeridos segin el método de Ough (Ough CS, 1982).
El resto fueron diluidos a 1:3 con agua ultrapura.

Cuando las muestras requerian digestién, los patrones se
sometieron al mismo tratamiento, en los demé&s casos se prepararon
con un contenido alcohélico y de hidratos de carbono similar a las

muestras (Slavin W, 1965; Strunk DH, 1967; Frey SW, 1969).

D.3.4.Agua: Las muestras de agua se determinaron directamen-

te.

D.4.An4lisis

Las determinaciones se realizaron mediante técnica de

Espectrofotometria de Absorcién Atémica Electrotérmica. Se empled
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un espectrofotémetro Perkin-Elmer modelo 1100-B equipado con Horno
de Grafito HGA-500, inyectador automdtico AS-50 y l&mpara de
deuterio como corrector de fondo. El programa del horno de grafito
se describe en la TABLA VIII, asi como los parametros

instrumentales.

El método utilizado fué el de modificacién de matriz con
fosfato aménico dihidrégeno inyectando 0.2 mg en cada determina-
cién. Las determinaciones se hicieron por duplicado.

Los resultados de las muestras se obtuvieron:

- Sangre: Interpolando en curvas de cuatro puntos

IABLA VIII
DETERMINACION DE PLOMO.
PROGRAMA HGA Y PARAMETROS INSTRUMENTALES

PARAMETROS INSTRUMENTALES

Longitud de onda: 283.3 NM

Fuente: L.C.H.

Tubo de grafito: Pirolitico
Modificador de matriz: 500 ug NH,H,PO,
Volumen de muestra: 10 pl

Volumen alternativo: 10 pl

Corrector de fondo: Deuterio
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TABLA VIII (cont

DETERMINACION DE PLOMO.

PROGRAMA HGA Y PARAMETROS INSTRUMENTALES

PROGRAMA HGA

Paso 1 2 3 4 5 6 7
Temperatura (2C) 90 130 900 900 1800 2650 20
Rampa (S) 1 15 20 1 1 1 1
Isoterma (S) 15 15 30 4 3 5 9
Lectura X
Flujo de gas 0 0
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obtenidas con los estandares de sangre ya referidos.

- Higado y otros tejidos: Comparando con el estandar de
referencia de higado bovino de la NBS preparado con digestién
himeda con &cidos minerales fuertes en reactores a presién y

posterior dilucién en volumen conocido.

- Bebidas alcohélicas: Interpolando en curvas de cuatro
puntos obtenidas con patrones tratados de igual forma que las

muestras.

- Aguas: Interpolando en curvas de cuatro puntos

obtenidas con patrones acuosos.

Ademas, en cada caso, se ha utilizado el método de adiciones

para comparar los resultados en cuanto a precisién y exactitud.

D.5.Controles de calidad

Dada la necesidad actual de conseguir determinaciones exactas
y homogéneas con otros laboratorios nacionales e internacionales,
el Instituto Nacional de Toxicologia de Sevilla est& incluido en
un programa nacional y de la CEE, de control de calidad
interlaboratorio. Asimismo Y con respecto a controles
intralaboratorio se dispones de materiales de referencia con

valores certificados para metales.
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Los estandares de referencia para la sangre fueron
suministrados por el Programa de Control de Calidad del Plomo del
Servicio Nacional de Toxicologia y Seguridad del Trabajo, en el
cual participan otros 35 laboratorios. Para las biopsias hepéticas
se utilizé como estandar de referencia, higado bovino (NBS -
National Boureau Standar- 1577 a USA) con cantidades certificadas

de su contenido en metales pesados.

En la TABLA IX se exponen los resultados de estos

controles de calidad.

E.-OTRAS DETERMINACIONES ANALITICAS

Una vez obtenido un fragmento de biopsia hepatica para
el an&lisis de plomo, se consideré al paciente incluido en el
protocolo, realizé&ndose en los dias siguientes las determinaciones

analiticas que se exponen en la TABLA X.

Las técnicas empleadas en estas determinaciones se

exponen a continuacién:

- Bioquimica general: Las determinaciones que siguen
fueron realizadas de manera automatizada en un aparato "Hitachi
717" :

Urea
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TABLA IX
DETERMINACION DEL PLOMO. CONTROLES DE
CALIDAD CON MUESTRAS ESTANDAR

SANGRE
MUESTRA (*) ADICIONES CALIBRACION VALOR
ESTANDAR ACUOSA REFERENCIA

M-104 25.7 £ 2.3 24.9 £ 4.1 25.6 ¢t 4.1
M-105 63.9 £ 2.0 62.7 =+ 2.6 63.4 t 8.5
M-106 43.4 £ 1.9 43.0 £ 3.0 43.5 + 5.9
J-151 26.0 £ 1.8 26.0 £ 3.1 26.2 £ 5.0
J-152 45.9 £ 2.1 45.5 t 3.5 45.8 + 6.8
J-153 59.0 £ 2.0 58.7 t 2.5 59.1 £ 6.2
N-163 31.7 ¢+ 1.8 31.3 ¢ 4.1 31.8 + 4.4
N-164 33.8 £+ 1.9 35.4 £ 3.0 35.6 £ 3.9
N-165 66.3 £ 1.5 66.0 + 2.1 66.3 £ 7.6

* plomo en sangre en ug/l
se realizaron 5 determinaciones por muestra.
el valor de referencia corresponde al valor diana obtenido
por 35 laboratorios.

HIGADO
PATRON (NBS) (*) ADICIONES CALIBRACION VALOR
REFERENCIA ESTANDAR ACUOSA
1577 a 0.133 £ 0.05 0.137 t 0.06 0.135 £ 0.05

* Plomo en Higado en ug/g de tejido seco
Se realizaron 50 determinaciones.
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TABLA X

DETERMINACIONES ANALITICAS GENERALES

REALIZADAS A LOS PACIENTES

Sideremia

Hematies, Hcto, Hb, Leucoc, VCM,

Plaquetas, Tiempo de Protrombina.

Urea, Creatinina, Ac. Urico, Calcio, Fosforo

Bilirrubina total, Bili. Directa, B. Indirec.

GOT, GPT, FA, GGT, Colinesterasa,

Proteinas tot., Albumina, Proteinograma.

IgG, IgA,IgM,

HBSAg.

Alfafetoproteina, Ceruloplasmina
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Creatinina

Acido Urico

Fosforo

Calcio

Bilirrubina, total, directa, indirecta
GOT

GPT

Fosfatasa Alcalina
Gamma-Glutamil-Transpeptidasa

Colinesterasa

- Proteinograma: Se realizé por electrofo-

resis segin técnica habitual.

- Inmunoglobulinas: Se cuantificaron IgG,

IgA, e IgM, por nefelometria, en un nefelémetro Behring.

- Alfa-feto-proteina: Se realizé mediante

técnica Delfia, con aparato de la casa LKB-Wallac (IFMA)
- Sideremia: Se determiné autométicamente
por FPIA ("Fluorescent Polarization Inmunocassay"), en un aparato

"TDX Analyzer" de Abbot.

- Hemograma: Se realizé autométicamente en

un analizador "Coulter-S-plus".
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- Tiempo de Protrombina: Se determiné

automdticamente en un "Coaguldémetro" modelo MLA-Electra 700

- Ceruloplasmina: Se realizé por nefelome-

tria en un nefelémetro Behring.

- HBsAg: Su determinacién se hizo por

Enzimoinmunoan&lisis con "kit" de los laboratorios Abott.

E.-ESTUDIOS ESTADISTICOS

E.l. Para las diferencias entre grupos se utilizaron los

siguientes test estadisticos, para muestras no paramétricas:

- Test de Mann-Whitney-Wilcoxon para muestras

independientes, con datos numéricos no apareados.

- Test de Kruskal-Wallis para anélisis de 1la

varianza.
E.2. Coeficientes de correlacién simple, correlaciones
miltiples, y correlaciones multiples escalonadas, para relaciones

entre variables numéricas.

Estos estudios estadisticos se realizaron en la seccién
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de informatica y estadistica del Hospital de Valme, utilizando

paquetes informéticos estadisticos SPSS y Statgraf.
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RESULTADOS
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EXPOSICION D E RESULTADOS

A.GRUPO CONTROL Y GRUPO DE PACIENTES

A.A.EXPOSICION DE RESULTADOS EN EL CONJUNTO DE LOS PACIENTES, Y

GRUPO CONTROL
A.A.1.CARACTERISTICAS GENERALES

En la TABLA XI se exponen el nimero de individuos, edad y
sexo, tanto del grupo control, como del grupo de pacientes, con sus
correspondientes subgrupos de bebedores/no bebedores y fumadores/no
fumadores segiGn los criterios ya*expuestos. Como se observa de los
65 "bebedores", 60 eran varones, y 5 hembras. Entre los 48
fumadores todos eran varones. A destacar (Figuras 3 y 4) que de los

48 fumadores solamente 4 no pertenecian al grupo de bebedores, y
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Figura 3
DATOS SOBRE TABAQUISMO Y ETILISMO
EN EL GRUPO GENERAL DE PACIENTES

NoBF NoBNoF
B = Beben 4 31
F = Fuman
n =100

Figura 4
TABAQUISMO Y ETILISMO EN
PACIENTES DE SEXO FEMENINO

Porcentaje de mujeres
entre los bebedores
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(&%) (19%)
HOMBRE No B2E1BEN """
(%g%) (81%)

Porcentaje de bebedores
entre las mujeres

Bebedores n = 65
Mujeres n = 26




que de las 26 mujeres, 21 no fumaban ni bebian.

La TABLA XII muestra las caracteristicas generales (nidmero de
pacientes, edad y sexo) de los subgrupos diagnésticos en el grupo

de los pacientes.
A.A.2.PLOMO EN SANGRE
A.A.2.1.Controles

En la TABLA XIII se exponen los niveles de plomo en el
grupo control, y en el grupo de pacientes y sus correspondientes
subgrupos. La plumbemia media en los 100 individuos del grupo
control fue de 175 * 87 pg/l, con limites entre 80 y 290 pg/l. En
los varones fue de 181 * 72 ug/l, y en las hembras de 170 + 73

ng/l.

A.A.2.2.Pacientes

Como observamos en la misma tabla, en el grupo de
pacientes, considerado en conjunto, la plumbemia fue de 208 * 97
ug/l, con limites entre 44 y 580 pg/l. Sin embargo este dato fue
diferente en ambos sexos: en los varones la plumbemia fue de 222
t 90 pg/l, y en las hembras de 169 * 107 pg/l.

Entre los pacientes, el grupo de los bebedores habituales
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tenia una plumbemia media de 229 %t 89 ug/l, y el de los no
bebedores de 168 * 99 nug/l. En los fumadores el nivel sanguineo de
plomo fué muy parecido al de los bebedores con 229 t 96 ug/l,

siendo de 188 * 94 pg/l en los no fumadores (Figura 5).

En la TABLA XV se exponen los niveles de plomo en sangre, en
los distintos grupos diagnésticos. Como se puede observar varian
significativamente en los dos principales grupos, cirrosis hepéatica
y hepatopatia crénica no cirrética, segin el subgrupo etiolégico
siendo mas altos en la etiologia alcohbélica (Figura 6). Como se
observa en la TABLA XX la plumbemia en el conjunto de hepatopatias
alcoh6licas fue de 231 + 68 pg/l, frente a 193 + 112 ug/l de las
hepatopatias no alcohélicas (incluidos los 10 pacientes con higado

tumoral)

A.A.2.3.Comparacién controles/pacientes

Existia una diferencia estadisticamente significativa
(TABLA XVII) entre la plumbemia en el grupo de pacientes y en el
grupo control (p 0.01). Esta diferencia se hacia mas significativa
al comparar el grupo de pacientes varones, con el grupo de
controles varones (p 0.001), y desaparecia al comparar los grupos
de hembras. Como se observa en esta tabla y la siguiente (TABLA
XVIII) al comparar los distintos subgrupos de pacientes con el
grupo control, mostraban una diferencia significativa el grupo de
bebedores (p 0.0005), las cirrosis alcohélicas (p 0.01) las

hepatopatias alcohbélicas no cirrética (p 0.001), y los fumadores
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Figura 5
PLOMO EN SANGRE

GRUPO CONTROL, GRUPOS DE PACIENTES SEGQUN HABITO
DE BEBER O FUMAR
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Figura 6
PLOMO EN SANGRE
GRUPO CONTROL, GRUPOS DIAGNOSTICOS: CIRROSIS, HEPATOPATIAS
CRONICAS NO CIRROTICAS, HIGADO NORMAL
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Alooholioa; HCA= Hepatopatia Crénloa No Cirrétioa Aloohétioa
HCNA = Hepatopatia Crénioca No Cirrétioa No Aloohélica

HN » Higado Normal




(p 0.001), mientras que no se observaba diferencia en los demés

grupos.

A.A.3.PLOMO EN HIGADO

A.A.3.1.Pacientes

En las TABLAS XIII y XV se exponen las concentraciones
de plomo en tejido hepatico, en el grupo de pacientes y sus

diferentes subgrupos.

En los 100 pacientes considerados en conjunto, el nivel medio
de plomo en higado fue de 2.33 % 1.42 pg/g de tejido seco (ts.),

con limites entre 0.35 y 6.23 pg/g ts..

La concentracién hepdtica de plomo fué mayor en las
hepatopatias de origen alcohélico si se comparaban con las
correspondientes de etiologia no alcoh6lica (cirrosis: alcoh6lica
2.62 + 1.48 pg/g ts., no alcohéiica 2.07 £ 1.14 pg/g ts.; hepatopa-
tia crénica no cirrética: alcohbdlica 2.12 * 1.43 pg/g ts., no
alcoh6lica 2.04 * 1.46 pg/g ts.). En el grupo de 8 pacientes con
histologia hepatica normal la concentracién de plomo en higado fue
de 2.64 £ 1.63 ng/g ts.(Figura 7). Los niveles de plomo en higado
fueron muy similares en el grupo de bebedores y en el de no
bebedores, contrastando con lo que ocurria con el plomo en sangre

(Figura 8).
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Figura 8
ZINC EN SANGRE
EN DIFERENTES GRUPOS SEQUN HABITO ETILICO, Y DIAGNOSTICOS
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Cirrétioa Aloohédlloa; HCNA- Hepatopatia Crénica No Clrrétioa
No Aloohélica; HN « Higado Normal




A.A.4.0TROS METALES, COBRE, ZINC, HIERRO, EN EL GRUPO DE

PACIENTES.

En las TABLAS XIV Y XVI se exponen las concentraciones de
cobre, zinc e hierro en sangre, en el grupo de pacientes y sus
diferentes subgrupos. La concentracién media de zinc en sangre,
en el grupo general de pacientes, fue de 1278 t 797 pg/l. En los
8 pacientes con higado normal el zinc sanguineo fué de 1725 t 959
ug/l. Se observaron cifras menores en las cirrosis hepéticas, y
particularmente la alcohélica, cuya concentracién plasmética de
zinc fué de 899 + 414 pug/l. El1 grupo de bebedores presentd
concentraciones algo mas bajos (1227 * 832 ug/l) que los no

bebedores (1359 * 741 pg/l).

Los niveles sanguineos de cobre oscilaron poco, como se
observa en las TABLAS XIV y XVI y Figura 9. En el grupo general de
los pacientes la cupremia fué de 1042 * 236 pg/l. En los bebedores
la concentracién fué menor que en los no bebedores, con 1023 % 222
ug/l en los primeros, y 1074 t 258 pg/l en los segundos. Las cifras
mas bajas se dieron en las hepatopatias de origen alcohélico,
siendo en la cirrosis de este origen de 1005 + 250 pg/l, y en las

hepatopatias alcohdlicas crénicas no cirréticas de 969 * 200 pg/l).
La cifra de hierro en el conjunto de los pacientes fué de 106

+ 54 ug/dl. No se observaron variaciones significativas en los

diferentes subgrupos, aunque las sideremias tendian a ser levemente
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Figura 9
COBRE EN SANGRE
EN DIFERENTES GRUPOS SEGUN HABITO ETILICO, Y DIAGNOSTICOS
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mayores en las hepatopatias cirréticas que en las no cirréticas,
y en las alcohélicas con respecto a las no alcohélicas (TABLAS XX

a XXIII ambas inclusive).

ANALTISTIS D E LOS RESULTADOS

A.B.ANALISIS EN LOS DIFERENTES SUBGRUPOS DE PACIENTES

A.B.1.BEBEDORES/NO BEBEDORES

En la TABLA XIX se exponen las diferencias entre el grupo de
pacientes bebedores, y los no bebedores. Como se observa la
diferencia en las respectivas plumbemias fué muy significativa con
p de 0.0007. Por el contrario la concentracién de plomo en higado
fué muy similar en ambos grupos y no mostré diferencia
significativa. En sentido inverso al plomo, la concentracién de
zinc en sangre fué menor en el grupo de bebedores, con p signi-
ficativa de 0.03. El1 cobre fué también levemente menor en el grupo
de bebedores, aunque sin mostrar diferencia estadisticamente

significativa.

A.B.2.HEPATOPATIAS ALCOHOLICAS/NO ALCOHOLICAS

En la TABLA XX se compara el grupo de hepatopatias alcoh6li-

cas, consideradas en conjunto, y las no alcohdélicas, incluyendo en
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éstas los 10 pacientes con higado tumoral. La concentracién de
plomo en sangre fué mayor en las hepatopatias alcohélicas con una
diferencia significativa (p 0.0003). El plomo en higado también
fue mayor en el grupo de hepatopatias alcohélicas, aunque sin
significacién estadistica (p 0.1). El zinc y el cobre mostraron
menores concentraciones sanguineas en las hepatopatias alcohélicas,
con p significativa en el caso del zinc (0.01) y no significativa

(aunque de 0.09) en el cobre.

En las TABLAS XXI(a y b) se especifican las diferencias en los
niveles de metales entre las cirrosis hepéticas, alcohélicas y no
alcohblicas, y las hepatopatias crénicas no cirréticas, alcohblicas
y no alcohélicas. Los resultados expuestos para las hepatopatias
alcohélicas consideradas en conjunto, se confirman para sus dos
subgrupos principales: La plumbemia en las cirrosis alcohélicas era
significativamente mayor que en las de otro origen (p 0.008). La
concentracién de plomo en higado aunque también es mayor, no
presenta una diferencia estadisticamente significativa. De manera
similar, en las hepatopatias crénicas no cirréticas, las de origen
alcohélico presentaban una plumbemia significativamente mayor que
las no alcohélicas (p 0.05), no existiendo sin embargo diferencias
en las concentraciones hepdticas de plomo. En la misma tabla se
pueden observar los resultados para otros metales, asi como el

nimero de bebedores y media de ingesta de etanol (en grs. por dia).

A.B.3.HEPATOPATIA CIRROTICA/NO CIRROTICA
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El conjunto de las cirrosis hep&ticas independientemente de
su etiologia (n = 45), no presentaron diferencias de significacién
estadistica con el grupo de hepatopatias no cirréticas (n = 47) en
cuanto a las concentraciones de plomo en higado (2.40 t 1.37 ug/g
ts. en las cirrosis, frente a 2.27 * 1.47 ug/g ts. en las no
cirr6ticas), de plomo en sangre (210 * 92 ug/l frente a 205 % 101
ug/l), y de cupremia (1025 t 257 pg/l y 1056 £ 219 pg/l respecti-
vamente), aunqgue si hubo diferencia significativa en cuanto a los
niveles de zinc en sangre (1038 * 719 pg/l en los cirréticos, y

1473 + 811 pug/l, en las hepatopatias no cirréticas, p 0.0005).

Al comparar dentro del grupo de las hepatopatias alcohélicas,
las cirréticas con las no cirréticas (TABLA XXII), no se
encontraron diferencias en ninguno de los paré&metros que estamos
analizando, salvo en las concentraciones sanguineas de zinc, que
fueron menores en los pacientes con cirrosis hepética, con p

significativa de 0.04.

Resultados muy similares se observaron al comparar, dentro del
grupo de hepatopatias no alcoh6licas las <cirrosis vy las
hepatopatias no cirréticas (TABLA XXIII). No existieron diferencias
significativas en las concentraciones de plomo en higado y sangre,
asi como en la cupremia y sideremia. Como en las hepatopatias
alcoh6licas, el grupo de cirréticos presenté6 cifras mas bajas de

zinc en sangre, con p de 0.06 que no llega a ser significativa.

A.B.4.ESTADIOS DE CHILD
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En la TABLA XXXI se exponen los niveles de estos metales en
las cirrosis hepéticas clasificadas por estadios de Child. Como se
puede observar no hubo diferencias, salvo una tendencia a niveles
menores de zinc en sangre en los estadios B y C, con p no

significativa.

A.B.5.HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN LA BIOPSIA HEPATICA:

SIDEROSIS

Tras formar grupos seqgin las siguientes caracteristicas en la
histologia hepética: infiltrado inflamatorio prominente,
esteatosis, hepatitis alcohdélica, y siderosis, no se encontraron
particulares diferencias en cuanto a la concentracién de plomo en
higado y sangre, salvo en los pacientes que presentaban siderosis
en el tejido hepatico. En las TABLAS XXIV, XXV y XXVI se recogen
las caracteristicas de este grupo de pacientes. Como se observa
(TABLA XXIV) la plumbemia media.en este grupo fue de 276 t 87 ug/l1,
con una diferencia estadisticamente significativa con respecto a
los pacientes sin siderosis hepAtica. Estos pacientes tenian ademés
una menor concentracién plasmética de zinc, con diferencia
significativa con el resto (p 0.01). En la TABLA XXV se comparan
los niveles de plomo en higado, plomo en sangre e ingesta media de
etanol en grs/dia, entre este grupo, y el grupo de hepatopatias
alcohé6licas, consideradas en conjunto y en sus dos subgrupos
principales: cirrosis alcohdélica, y hepatopatia crénica alcohélica

no cirrética. La plumbemia fue mayor en el grupo con siderosis
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hepatica, con p que se acercaban a la significacién estadistica,
0.06, 0.09 y 0.08, respectivamente. Por el contrario no hubo
diferencias en las concentraciones de plomo en higado. El grupo de
siderosis consumia, por termino medio, menos alcohol que los otros,
aunque sin diferencia significativa. En la TABLA XXVI se exponen
algunas caracteristicas de cada uno de los pacientes que forman el
grupo que estamos comentando. Todos eran varones, y todos consumian
bebidas alcohélicas salvo uno. En cuanto a los diagndsticos, salvo
dos pacientes con hemocromatosis (cuya plumbemia se acerca mas bien
a la del grupo control), y un paciente con cirrosis hepética no

alcohblica, el resto presentaban hepatopatias alcohélicas.

A.B.6.PACIENTES CON PROFESION DE "RIESGO" PARA EL CONTACTO

CON PLOMO

En la TABLA XXIX se exponen las caracteristicas generales de
los ocho pacientes cuya profesién podia implicar un mayor contacto
con plomo. Todos ellos, excepto uno, tenian hepatopatias
alcohbélicas, seis en estadio no cirrético, y dos cirrosis. En la
TABLA XXVII se puede observar que la concentracién de plomo en
sangre que presentan es de 304 t 68 pg/l, la mds alta de los
subgrupos hasta ahora estudiados, siendo estadisticamente
significativa en comparacién con el resto, p de 0.0009. No hubo
diferencias en cuanto al nivel de plomo en higado. El cobre en
sangre de estos pacientes fué mas bajo que en el resto, con p
significativa de 0.02. Al comparar este grupo con el resto de

pacientes con hepatopatia alcohélica, se puede observar (TABLA
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XXVIII) como el plomo en sangre es mas alto, con p significativa

de 0.004, con una ingesta media de etanol mas baja.

A.B.7.PACIENTES CON ANTECEDENTES DE HIPERTENSION ARTERIAL

Existian doce pacientes con antecedentes de hipertensién
arterial. Este grupo tenia una media de plomo en sangre més alto
que el resto (TABLA XXX), aunque sin significacién estadistica.

Tampoco hubo diferencias estadisticas en la concentracion
sanguinea de los demés metales, aunque el cobre tenia una media mas

baja , y el zinc una media mas alta, en el grupo de hipertensos.

A.C.CORRELACION ENTRE LA CONCENTRACION DE PLOMO EN SANGRE Y
PLOMO EN HIGADO, Y DE ESTAS CON LAS DEMAS VARIABLES

ESTUDIADAS

A.C.1.CORRELACION PLOMO EN SANGRE/PLOMO EN HIGADO

No existibé correlacién entre la concentracién de plomo en
sangre y la concentracién en tejido hepatico, siendo r = 0.14 y
p = 0.1. En la Figura 10 se muestra la linea de regresién entre

estas dos variables.

A.C.2.CORRELACION PLOMO EN SANGRE/RESTO DE VARIABLES
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FIGURA 10
Regresion de Plomo en sangre en Plomo
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En la TABLA XXXII se muestran los coeficientes de correlacion
entre la concentracién de plomo en sangre y las variables mas
significativas, bien porque presenten los coeficientes mas altos,
bien por su interés fisiopatolédgico, como es el caso de la urea,
el calcio etc. Fueron el fésforo, la GOT, el consumo de etanol en
grs/dia, los iones Na y K, y la bilirrubina indirecta y total, por
este orden, los que presentaron "r" mas altas y "p" significativa,
aunque como se puede observar ningin coeficiente fué mayor de 0.7.
El nivel sanguineo de plomo no se correlacioné tampoco con el
estado de nutricién, indice corporal, cifras de tensibén sistéblica
y diast6lica, ni en general con las variablesbioldgicas estudiadas

y expuestas en material y métodos.

Tras realizar una regresién midltiple escalonada 1las dos
variables en el modelo final fueron la ingesta de etanol en

grs/dia y la GOT, pero entre las dos s6lo presentaban "r" de 0.13.
A.C.3.CORRELACION PLOMO EN HIGADO/RESTO DE VARIABLES
En la TABLA XXXIII se expone el mismo andlisis con la
concentracién hepatica de plomo. Los coeficientes de correlacién
mas altos fueron en este caso con el cobre plasmidtico y la
bilirrubina directa, gque como se observa no superan 0.3. Tampoco

hubo correlacién con el resto de las variables estudiadas.

En el modelo final tras la regresién miltiple escalonada,
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quedaron la ingesta de etanol en grs/dia, y el cobre plasmético,

con una "r" final de 0.16.

B.GRUPO DE NECROPSIAS

En la TABLA XXXIV se exponen los niveles de plomo en higado,
rifién, pulmén y cerebro en el conjunto de las necropsias.
Adicionalmente se exponen los niveles de cobre y zinc en higado.
En los adultos la cifra media de plomo en higado fué de 3.78 t 7.28
ug/g ts., y en los nifios de 1.83 t 3.50 pg/g ts.. Como se observa,
tanto en adultos como en nifios, el higado fué el O&rgano con
concentraciones mas altas de plomo, seguido por rifién, pulmén y

cerebro (Figura 11).

En la TABLA XXXV se muestran las concentraciones de plomo en
higado en las necropsias, comparandolas con las biopsias. Ademés
de los datos correspondientes a la totalidad de ambos grupos, se
exponen y comparan los dos tnicos subgrupos con cierta homogeneidad
para hacerlo: cirrosis (alcohélicas), e higado normal. Se observa
que en general las concentraciones hepéticas de plomo tienden a ser
mas altas en las necropsias. Esta diferencia, que no ha llegado a
alcanzar significacién estadistica, fue mucho mas evidente en el

grupo con histologia hepética nornal, como se observa.

C.NIVELES DE PLOMO EN LAS MUESTRAS DE AGUAS
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En la TABLA XXXVI se muestra la concentracién media de plomo
en las 58 muestras de agua obtenidas en domicilios de la poblacién
general escogidos al azar. Igualmente se muestran la concentracion
media de plomo en 54 muestras de agua recogidas en el domicilio de
54 pacientes incluidos en el protocolo. Como se observa el nivel
de plomo fué muy similar, y no existia diferencia estadisticamente
significativa. También se ha calculado la diferencia estadistica
entre el contenido de plomo en el agua consumida por los pacientes
que ingerian bebidas alcoh6licas y los demds. Como se puede

observar tampoco existié diferencia.
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Figura 11
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D.NIVELES DE PLOMO EN BEBIDAS ALCOHOLICAS

La concentracién media de plomo en el total de las bebidas

alcoh6licas estudiadas fué de 59 * 56 pg/L. En la TABLA XXXVII se

exponen las cifras segin el tipo de bebida.
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TABLAS DE RESULTADOS
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TABLA XI

CARACTERISTICAS GENERALES: NUMERO DE INDIVIDUOS,Y
DISTRIBUCION POR SEXO, Y EDAD, EN EL GRUPO CONTROL
Y EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE PACIENTES SEGUN
HABITO DE CONSUMIR ALCOHOL Y TABACO.

TOTAL VARONES HEMBRAS
edad edad edad
n m = dt n m t dt n m * dt
CONTROLES
100 / 50 £ 16 50 / 53 t 16 50 / 47 + 15
ENFERMOS
100 / 53 t15 74 / 52 %15 26 / 56 14
BEBEDORES

65 / 50 115 60 / 50 15 5 / 41 ¢

NO BEBEDORES

FUMADORES

NO FUMADORES

35 / 59 114 14 / 57 %15 21 / 60 %13
48 / 49 £16 48 / 49 116 0/ -
52 / 56 t13 26 / 56 £13 26 / 56 14

media
desviacion tipica

Q.
t
nu
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TABLA XII

CARACTERISTICAS GENERALES: NUMERO DE INDIVIDUOS,
SEXO, Y EDAD,EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE PACIENTES
SEGUN DIAGNOSTICO HISTOLOGICO.

TOTAL VARONES HEMBRAS
edad edad edad
n t dt n m t dt n m t dt
CIRROSIS
45 / 58 112 36 / 57 %11 9 / 63 t15
-ALCOHOLICA
27 / 56 10 27 / 56 10 0/ -
-NO ALCOHOLICA
18 / 61 *14 9 / 59 *13 9/ 63 *15
H. NO CIRROTICA
37 / 50 %18 27 / 49 *19 10 / 53 %13
-ALCOHOLICA
16 / 53 *12 15 / 54 %13 1/ 47
-NO ALCOHOLICA
21 / 48 21 12 / 43 +25 9 / 54 *14
TUMORAL
10 / 49 *16 6 / 43 *16 4 / 59 %10
NORMALES
8 / 42 *11 5 / 43 *10 3/ 41 *15
H. = Hepatopatia
m = media
dt = desviacién tipica
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CONCENTRACIONES DE PLOMO EN HIGADO Y SANGRE

TABLA XITT

EN

EL GRUPO CONTROL Y EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE
PACIENTES SEGUN SEXO, Y HABITO DE CONSUMIR
ALCOHOL Y TABACO.

Pb Higado(1l) Pb Sangre(2)
m t dt m t dt
CONTROLES
- 175 t 87 100
- VARONES
- 181 + 72 / 50
- HEMBRAS
- 170 + 73 / 50
ENFERMOS
2.33 t 1.42 208 £ 97 100
-~ VARONES
2.26 £ 1.30 222 + 90 / 74
~ HEMBRAS
2.52 £ 1.56 169 = 107 / 26
BEBEDORES
2.36 + 1.43 229 + 89 65
NO BEBEDORES
2.28 £ 1.42 168 * 99 35
FUMADORES
2.36 = 1.44 229 + 96 48
NO FUMADORES
2.30 £ 1.41 188 + 94 52
png/gr de tejido seco. (2) = ug/L

(1) = n
m = media ; dt =

Desviacién

tipica
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TABLA XIV

CONCENTRACIONES DE _ZINC, COBRE E HIERRO EN SANGRE
EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE PACIENTES SEGUN
HABITO DE CONSUMIR ALCOHOL Y TABACO.

Zinc(1l) Cobre(1) Hierro(2)
m t dt m t dt m + dt

TOTAL

1278 + 797 1042 £ 236 106 £ 54
BEBEDORES

1227 £ 832 1023 + 222 105 ¢+ 53
NO BEBEDORES

1359 t 741 1074 t 258 105 t 57
FUMADORES

1284 *+ 758 1032 t 202 99 + 50
NO FUMADORES

1273 + 834 1050 + 263 112 + 58

ug/L  (2) = pgr/cl

(1) =
m = media; dt = desviacién tipica
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TABLA XV

CONCENTRACION DE PLOMO EN HIGADO Y SANGRE EN LOS
DIFERENTES GRUPOS DE PACIENTES SEGUN DIAGNOSTICO
HISTOLOGICO.

Pb Higado(1l) Pb Sangre(2) n
m * dt m dt
CIRROSIS
.40 t 1.37 210 t 92 45
- ALCOHOLICA
.62 £ 1.48 230 £ 65 / 27
- NO ALCOHO.
.07 £ 1.14 180 + 118 / 18
H. CRONICA NO
CIRROTICA .19 t 1.47 217 £ 102 37
- ALCOHOLICA
.12 + 1.43 247 t 82 / 16
- NO ALCOHO.
.04 t 1.46 193 + 111 / 21
TUMORAL
.30 £ 1.42 204 £ 90 10
NORMAL
.64 £ 1.63 158 + 107 8
(2) = ng/L

(1) = pg/gr de tejido seco.
m = media ;dt = desviacidén tipica
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TABLA XVI

CONCENTRACION DE ZINC COBRE E HIERRO EN SANGRE POR
GRUPOS DE PACIENTES SEGUN DIAGNOSTICO HISTOLOGICO.

Zinc(1l) Cobre(1) Hierro(2)
m  dt m t dt m t dt
CIRROSIS
1038 £ 719 1025 £ 257 110 59
- ALCOHOLICA
899 * 414 1005 £ 250 113 60
- NO ALCOHO.
1226 £ 980 1056 + 286 107 60
H. CRONICA NO
CIRROTICA 1456 * 860 1025 £ 189 107 t 50
- ALCOHOLICA
1555 + 1126 969 * 200 99 + 42
- NO ALCOHO.
1384 + 629 1062 = 177 104 t 45
TUMORAL
1325 £ 482 1150 t 254 81 + 22
NORMAL
1725 * 969 1076 £ 283 91 + 63

(1) =
m = media; dt

ug/L  (2) = pgr/cl
= desviacidén tipica
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TABLA XVITI

DIFERENCIA DEL PLOMO_EN SANGRE , ENTRE EL GRUPO
DE PACIENTES (Y SUS DIFERENTES SUBGRUPOS) Y EL
GRUPO CONTROL.

Pb Sangre1
m t dt P
ENFERMOS
208 * 97 >0.01 s
- VARONES
222 * 90 > 0.001 S
- HEMBRAS
169 * 107 NS
BEBEDORES
229 *+ 89 > 0.0005 s
NO BEBEDORES
168 £ 99 ‘ NS
FUMADORES
229 * 96 > 0.001 S
NO FUMADORES
188 *+ 94 NS

ng/L
media; dt = desviacién tipica

=
o

-158-



IABLA XVIII

DIFERENCIA DEL PLOMO EN SANGRE , ENTRE EL GRUPO DE
PACIENTES (Y SUS DIFERENTES SUBGRUPOS SEGUN
DIAGNOSTICO) Y EL GRUPO CONTROL.

Pb Sangre1
m t dt P
CIRROSIS
210 + 92 > 0.05 S
- ALCOHOLICA
230 t 65 >0.01 8
- NO ALCOHOLICA
180 + 118 NS
H. CRONICA NO
CIRROTICA 217 £ 102 >0.01 S
- ALCOHOLICA
247 t 82 > 0.001 s
- NO ALCOHO.
193 + 111 NS
TUMORAL
204 £ 90 NS
NORMAL
158 + 107 NS
ng/L

fur
o

media; dt = desviacién tipica
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TABLA XIX

NIVELES DE PLOMO EN TEJIDO HEPATICO, Y DE PLOMO, COBRE, ZINC, Y
HIERRO EN SANGRE, SEGUN EL_HABITO DE CONSUMIR O NO BEBIDAS
ALCOHOLICAS.

"BEBEDORES"
SI NO
n = 65 n = 35
m t dt m t dt p
Pb Higado(1)
2.36 t 1.43 2.28 t 1.42 NS
Pb Sangre(2)
229 t 89 168 + 99 0.0007 s
Zn Sangre(2)
1227 t 832 1359 + 741 0.03 s
Cu Sangre(2)
1024 + 222 1074 + 258 NS
Fe Sangre(3)
105 t 53 105 £ 57 NS
Grs/dia de
alcohol 115 * 62 0

(1) ng/gr de tejido seco. (2) ug/l (3) pg/cl
m = media aritmetica dt = desviacidn tipica
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TABLA XX

NIVELES DE PLOMO EN TEJIDO HEPATICO, Y DE PLOMO, COBRE, ZINC, E
HIERRO EN SANGRE, DE PACIENTES CON HEPATOPATIA, ALCOHOLICA Y NO
ALCOHOLICA . COMPARACION DE ESTOS PARAMETROS EN AMBOS GRUPOS,
ESPECIFICANDO EL PORCENTAJE DE BEBEDORES Y LA INGESTA MEDIA DE
ETANOL EN GRS/DIA.

HEPATOPATIA

ALCOHOLICA NO ALCOHOLICA*

n = 43 n = 49
m *t dt m = dt p
Pb Higado(1l)
2.51 t 1.47 2.19 ¢ 1.37 0.1 NS
Pb Sangre(2)
231 + 68 193 £ 112 0.0003 s
Zn Sangre(2)
1143 t 793 1373 £ 794 0.01 S
Cu Sangre(2)
992 t 222 1079 + 241 0.09 NS
Fe Sangre(3)
115 £+ 55 98 + 52 NS
Bebedores
100 % 19/49 38 %
Grs/dia de ,
Alcohol 139 t 56 31 £ 49 < 0.00001 S
(1) pg/gr de tejido seco. (2) ug/l (3) pg/cl
m = media aritmetica dt = desviacidén tipica
* = ge incluyen los 10 pacientes con higado tumoral
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TABLA XXI (a)

NIVELES DE PLOMO EN TEJIDO HEPATICO, Y DE PLOMO, COBRE, ZINC,
HIERRO EN SANGRE DE PACIENTES CON CIRROSIS ALCOHOLICA Y NO
ALCOHOLICA. COMPARACION DE ESTOS PARAMETROS EN AMBOS GRUPOS,
ESPECIFICANDO TAMBIEN EL NUMERO Y PORCENTAJE DE BEBEDORES ASI
COMO LA INGESTA MEDIA DE ETANOL EN GRS/DIA.

E

CIRROSIS
ALCOHOLICA NO ALCOHOLICA
n = 27 n = 18
m t dt m t dt P
Pb Higado(1l)
2.62 t 1.48 2.07 £ 1.14 NS
Pb Sangre(2)
230 £ 65 180 + 118 0.008 s
Zn Sangre(2)
899 * 414 1226 + 980 NS
Cu Sangre(2)
1005 = 250 1056 + 286 NS
Fe Sangre(3)
113 £ 60 107 £ 60 NS
Bebedores
100 % 6/18 33 %
Grs/dia de
Alcohol 137 £ 53 25 48 0.000001 S
(2) ng/l (3) pg/cl

(1) npg/gr de tejido seco.
m = media aritmetica dt =

desviacién tipica Y




TABLA XXI (b)

NIVELES DE PLOMO EN TEJIDO HEPATICO, Y DE PLOMO, COBRE, ZINC, E
HIERRO EN SANGRE DE PACIENTES CON HEPATOPATIA CRONICA NO
CIRROTICA ALCOHOLICA Y NO ALCOHOLICA. COMPARACION DE ESTOS
PARAMETROS EN AMBOS GRUPOS, ESPECIFICANDO TAMBIEN EL NUMERO Y
PORCENTAJE DE BEBEDORES ASI COMO LA INGESTA MEDIA DE ETANOL EN
GRS/DIA.

HEPATOPATIA CRONICA NO CIRROTICA

ALCOHOLICA NO ALCOHOLICA

n =16 n = 21
m * dt m t dt P
Pb Higado(1)
2.12 + 1.43 2.04 = 1.46 NS
Pb Sangre(2)
247 t 82 193 + 111 0.05 s
Zn Sangre(2)
1555 = 1126 1384 t 629 NS
Cu Sangre(2)
969 + 200 1062 t 177 NS
Fe Sangre(3)
99 * 42 104 t 45 NS
Bebedores
100 % 9/21 42%
Grs/dia de
Alcohol 141 + 58 38 + 57 0.00008 S

(1) npg/gr de tejido seco. (2) pg/l (3) pg/cl
m = media aritmetica dt = desviacién tipica
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TABLA XXIT

NIVELES DE PLOMO EN TEJIDO HEPATICO, Y DE PLOMO, COBRE, ZINC, E
HIERRO EN SANGRE, DE PACIENTES CON HEPATOPATIA ALCOHOLICA,
CIRROTICA Y NO CIRROTICA. COMPARACION DE ESTOS PARAMETROS EN
AMBOS GRUPOS, ESPECIFICANDO LA INGESTA MEDIA DE ETANOL EN
GRS/DIA.

HEPATOPATIA ALCOHOLICA

CIRROTICA NO CIRROTICA
n = 27 n = 16
m t dt m t dt P
Pb Higado(1l)
2.62 t 1.48 2.12 t 1.43 NS
Pb Sangre(2)
230 £ 65 247 + 82 NS
Zn Sangre(2)
899 * 414 1555 + 1126 0.04 s
Cu Sangre(2)
1005 + 250 969 = 200 NS
Fe Sangre(3)
113 £ 60 99 £ 42 NS
Bebedores
100 % 100%
Grs/dia de
Alcohol 137 + 53 141 * 58 NS

(1) pg/gr de tejido seco. (2) pg/l (3) pg/cl
m = media aritmetica dt = desviacidén tipica
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TABLA XXTIJIT

NIVELES DE PLOMO EN TEJIDO HEPATICO, Y DE PLOMO, COBRE, ZINC, E
HIERRO EN SANGRE, DE PACIENTES CON HEPATOPATIA NO ALCOHOLICA,
CIRROTICA Y NO CIRROTICA . COMPARACION DE ESTOS PARAMETROS EN
AMBOS GRUPOS, ESPECIFICANDO TAMBIEN EL NUMERO Y PORCENTAJE DE
BEBEDORES ASI COMO LA INGESTA MEDIA DE ETANOL EN GRS/DIA.

HEPATOPATIA NO ALCOHOLICA

CIRROTICA NO CIRROTICA
n = 18 n = 31
m * dt m * dt P
Pb Higado(1l)
2.07 + 1.14 2.12 + 1.43 NS
Pb Sangre(2) NS
180 + 118 197 + 103
Zn Sangre(2)
1226 + 980 1363 £t 572 0.06
Cu Sangre(2)
1056 + 286 1090 = 205 NS
Fe Sangre(3)
107 + 60 99 t 42 NS
Bebedores
6/18 33% 12/31 38%
Grs/dia de
Alcohol 25 + 48 38 * 57 NS

(1) pg/gr de tejido seco. (2) pg/l (3) ug/cl
m = media aritmetica dt = desviacién tipica
* = incluidos los 10 pacientes con higado tumoral
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TABLA XXIV

NIVELES DE PLOMO EN TEJIDO HEPATICO, Y DE PLOMO, COBRE, ZINC, E
HIERRO EN SANGRE, DE PACIENTES CON SIDEROSIS EN LA BIOPSIA
HEPATICA. COMPARACION DE ESTOS PARAMETROS CON EL GRUPO RESTANTE
ESPECIFICANDO EL PORCENTAJE DE BEBEDORES Y LA INGESTA MEDIA DE

ETANOL EN GRS/DIA.

SIDEROSIS
SI NO
n =11 n = 89
m t dt m t dt p
Pb Higado(1)
2.44 t 1.14 2.32 £ 1.45 NS
Pb Sangre(2)
276 t 87 199 £+ 95 006 s
Zn Sangre(2)
950 + 841 1315 + 789 .01 S
Cu Sangre(2) '
1079 + 194 1038 + 240 NS
Fe Sangre(3)
122 + 54 103 £+ 54 NS
Bebedores
10/11 91 % 55/89 62 % NS (1)
Grs/dia de
alcohol 113 £ 51 70 t 76 .04 S

(1) pg/gr de tejido seco. (2) ng/l (3) pg/cl
m = media aritmetica dt = desviacidén tipica
! chi cuadrado.
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TABLA XXV

COMPARACION DE LOS NIVELES DE PLOMO EN TEJIDO HEPATICO, PLOMO EN
SANGRE, E INGESTA MEDIA EN GRS./DIA DE ETANOL, ENTRE EL GRUPO DE
PACIENTES CON SIDEROSIS EN LA BIOPSIA, Y LOS GRUPOS DIAGNOSTI-
COS, CON CONCENTRACIONES MAS ALTAS DE PLOMO EN SANGRE. EN ESTOS
GRUPOS SE HAN EXCLUIDO LOS PACIENTES PERTENECIENTES AL PRIMERO.

Pb sangre1 Pb higado2 Etanol®
m t dt m £ dt m + dt

SIDEROSIS 276 + 87 2.44 £ 1.14 113 + 51

n =11

H. ALCOHOLICA 223 £+ 60 2.54 + 1.55 139 * 56

n = 35 (43-8)

o (0.06) NS NS NS
CIRROSIS 222 + 58 2.75 t 1.51 137 + 58
ALCOHOLICA
n = 24 (27-3)

P (0.09) NS NS NS
H. ALCOHOLICA 225 * 68 2.08 £ 1.59 141 + 53
NO CIRROTICA

n =11 (16-5) .
P (0.08) NS NS NS

(1) ug/L. (2) pg/gr de tejido seco. (3) grs/ dia.
m = media aritmetica dt = desviacién tipica
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TABLA XXVI

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON
SIDEROSIS EN LA BIOPSIA HEPATICA.

e s
d e
a x Pb S |{Pb H Etan. Diagnostico Profesion
d o
1 35 241 1.46 152 HCANC Funcionario
2 53 v 199 1.30 72 HEMOCROMAT. | Guarda
3 52 v 265 4.07 128 HCANC Mecanico
4 59 v 354 1.03 192 CA Herrero
5 65 274 3.59 0 CNA Agricultor
6 70 211 4.05 168 HCANC Agricultor
7 67 v 190 2.00 108 HEMOCROMAT.| Carnicero
8 43 461 3.50 105 HCANC Optico
9 74 298 2.29 126 HCANC Agricultor
10 60 189 1.67 96 Ca Taxista
11 57 354 1.90 96 ca Soldador
Pb S = Plomo en sangre (ug/L). Pb H = Plomo en Higado (ug/ gr de

tejido seco). Etan. = Ingesta de etanol en grs /dia

CA = Cirrosis Alcoholica. CNA = Cirrosis No Alcohdélica. HCANC =
Hepatopatia Crénica Alcohélica No Cirrotica. HEMOCROMAT. =
Hemocromatosis Primaria
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TABLA XXVIT

NIVELES DE PLOMO EN TEJIDO HEPATICO, Y DE PLOMO, COBRE, ZINC, E
HIERRO EN SANGRE, DE PACIENTES CON PROFESION CONSIDERADA COMO DE
MAYOR RIESGO DE CONTACTO CON PLOMO. COMPARACION DE ESTOS PARAMETROS
CON EL GRUPO RESTANTE ESPECIFICANDO EL PORCENTAJE DE BEBEDORES Y LA
INGESTA MEDIA DE ETANOL EN GRS/DIA.

PROFESION "DE RIESGO"

SI NO
n =28 n =92
m * dt m t dt jo)
Pb Higado(1l)
2.47 + 1.80 2.32 + 1.39 NS
Pb Sangre(2)
304 t 68 199 + 94 0.0009 s
Zn Sangre(2)
1468 + 1175 1259 * 758 NS
Cu Sangre(2)
885 £ 120 1056 t 239 0.02 s
Fe Sangre(3)
115 + 56 105 + 54 NS
Bebedores
8/8 100 % 57/92 62 %
Grs/dia de
alcohol 97 + 71 74 * 75 NS

(1) pg/gr de tejido seco. (2) pg/l (3) pg/cl
m = media aritmetica dt = desviacidén tipica
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TABLA XXVITI

COMPARACION DE LOS NIVELES DE PLOMO EN TEJIDO HEPATICO, PLOMO,
ZINC, COBRE E HIERRO EN SANGRE, E INGESTA MEDIA EN GRS./DIA DE
ETANOL, ENTRE EL GRUPO DE PACIENTES CON PROFESION CONSIDERADA COMO
DE MAYOR RIESGO DE CONTACTO CON PLOMO, Y EL GRUPO DE HEPATOPATIAS
ALCOHOLICAS, EN EL QUE SE HAN EXCLUIDO LOS PACIENTES PERTENECIENTES
ALL PRIMERO.

m * dt m * dt m * dt

Pb sangre1 Pb higado2 Etanol3
PROFESION 304 + 68 2.47 £ 1.80 97 + 71
RIESGO
n =28
H. ALCOHOLICA 223 £ 60 2.52 t 1.39 142 * 54
n = 37 (43-6)
P 0.004 s NS (0.1) NS

1 1 4

Zn sangre Cu sangre Fe sangre

PROFESION 1469 * 1175 885 + 120 115 + 56
RIESGO
n =28
H. ALCOHOLICA 1109 + 785 1013 * 234 111 + 58
n = 37

P NS (0.09) NS NS

(1) pg/L. (2) pg/gr de tejido seco. (3) grs/ dia. (4) ugr/cl
m = media aritmetica dt = desviacidén tipica
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TABLA XXIX

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON PROFESION CONSIDERA-
DA COMO DE MAYOR RIESGO DE CONTACTO CON PLOMO.

DESTACA QUE TRES DE ESTOS PACIENTES (2,4,8) PERTENENCEN TAMBIEN AL
GRUPO CON SIDEROSIS EN LA BIOPSIA HEPATICA.

edad Pb S |Pb H Etan. Diagnostico Profesion
sexo

Soldador

1 60 v 252 1.25 60 HCANC Astilleros
Mecanico

2 52 v 265 4.07 128 HCANC Automoviles

3 44 v 384 2.50 10 NORMAL Pintor

4 59 v 354 1.03 192 CA Herrero

5 23 v 365 2.52 50 HCNANC Pintor

6 44 v 257 6.01 200 HCANC Fontanero

7 55 v 198 0.54 40 HCANC Armero
Soldador

8 57 v 354 1.90 96 cA Astilleros

Pb S = Plomo en sangre (pg/L). Pb H = Plomo en Higado (pg/g de
tejido seco). Etan. = Ingesta de etanol en grs /dia

CA = Cirrosis Alcoholica. HCANC = Hepatopatia Crénica Alcohélica
No Cirrotica. HCNANC = Hepatopatia Crénica No Alcoholica No
Cirrética.
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TABLA XXX

NIVELES DE PLOMO EN TEJIDO HEPATICO, Y DE PLOMO, ZINC Y COBRE EN
SANGRE, EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL, COMPARANDOLQOS CON
Y ESPECIFICANDO EL PORCENTAJE DE BEBEDORES Y LA
CANTIDAD MEDIA CONSUMIDA DE ETANOL EN GRS/DIA.

EL GRUPO RESTANTE,

Pb Higado(1l)
Pb Sangre(2)
Zn Sangre(2)
Cu Sangre(2)
Bebedores

Etanol
(Ggrs/dia)

HIPERTENSION ARTERIAL

ST NO

n =12 n = 88

m t dt m * dt P
2.42 £ 1,73 2.32 + 1.38 NS
236 + 131 204 + 91 NS(0.4)
1473 £ 1100 1250 + 750 NS
956 * 220 - 1054 + 237 NS(0.2)
6/12 50% 59/88 67%

76 * 86 75 + 73 NS

(1) ng/gr de tejido seco. (2) pg/l
m = media aritmetica dt

= desviacidén tipica
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TABLA XXXT

PLOMO EN HIGADO, Y PLOMO, ZINC, COBRE E HIERRO EN SANGRE, EN
PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA CLASIFICADOS POR ESTADIOSDE CHILD

ESTADIOS DE CHILD

A B c
n = 25 n =10 n =10
m I dt m t dt m * dt P
Pb Higado(l)
2.55 £ 1.35 2.18 + 1.68 2.22 t 1.16 NS
Pb Sangre(2)
208 t 104 212 t 88 214 t 73 NS
Zn Sangre(2)
1221 £ 908 865 t 324 805 t 397 NS
Cu Sangre(2)
1025 = 245 976 t 273 1074 t 287 NS
Fe Sangre(3)
112 + 57 105 t 42 110 t 85 NS

(1) pg/gr de tejido seco. (2) pg/l (3) ug/cl
m = media aritmetica dt = desviacién tipica
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TABLA XXXII

COEFICIENTES DE CORRELACION (r) ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE PLOMO
EN SANGRE Y LAS VARIABLES MAS SIGNIFICATIVAS

r P

Consumo de etanol
en grs/dia 0.29 (3) 0.03 S
Plomo en higado 0.14 NS
Plomo en el agua consumida 0.02 NS
Numero de cigarrillos/ dia 0.20 0.04 S
Zinc en sangre -0.04 NS
Cobre en sangre -0.03 NS
Hierro en sangre 0.03 NS
Bilirrubina total 0.23 (7) 0.02 S

directa 0.18 (8) NS

indirecta 0.24 (6) 0.01 S
GOoT 0.31 (2) 0.001 s
GPT 0.17 NS
FA 0.02 NS
Urea -0.09 NS
Creatinina 0.02 NS
Calcio 0.09 NS
Fosforo -0.38 (1) < 0.0001 S
Albumina 0.05 NS
Sodio 0.25 (5) 0.01 S
Potasio 0.26 (4) 0.009 s

Entre parentesis el nimero de orden segin el coeficiente de
correlacién
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TABLA XXXTITI

COEFICIENTES DE CORRELACION (r) ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE PLOMO
EN HIGADO Y LAS VARIABLES MAS SIGNIFICATIVAS

r P

Consumo de etanol
en grs/dia 0.18 NS
Plomo en sangre 0.14 NS
Plomo en el agua consumida 0.14 NS
Numero de cigarrillos/ dia 0.03 NS
Zinc en sangre ~-0.003 NS
Cobre en sangre 0.24 (1) 0.01 S
Hierro en sangre 0.01 NS
Bilirrubina total 0.12 NS

directa 0.19 (2) 0.04 S

indirecta -0.04 NS
GOT 0.06 NS
GPT -0.10 NS
FA 0.12 NS
Urea -0.04 NS
Creatinina 0.02 NS
Calcio -0.03 NS
Fosforo -0.12 NS
Albumina 0.04 NS
Sodio | 0.13 NS
Potasio 0.18 NS

Entre parentesis el nimero de orden segin el coeficiente de
correlacién
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TABLA XXXIV

NIVELES DE METALES, EN TEJIDOS DE NECROPSIAS.
PLOMO EN HIGADO, PULMON, CEREBRO(*), Y RINON.
COBRE Y ZINC EN HIGADO

Adultos Nifos
n = 49 n =28
mt dt | m t dt
PLOMO(1)
- HIGADO 3.03 + 7.28 1.83 * 3.50
- RINON 2.56 + 3.07 1.07 + 0.95
- PULMON 1.91 £ 2.50 0.88 + 0.90
- CEREBRO( *) 1.88 + 2.32 0.63 + 0.70
COBRE HIGADO(1l) 6.63 t 7.34 37.12 t 28.56
ZINC HIGADO(1l) 62.9 + 37.4 115.8 + 46.6

determinaciones en cerebro: adultos

(*)
1 = pg/gr de tejido seco
m=

media; dt = desviacidén tipica
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TOTAL

CIRROSIS
ALCOHOLICAS

HIGADO
NORMAL

OTRAS

H~

*
(1
m

TABLA XXXV

PLOMO EN HIGADO (1) DIFERENCIAS ENTRE EL GRUPO DE

BIOPSIAS Y EL DE NECROPSIAS, CONSIDEREANDO LOS

GRUPOS MAS HOMOGENEOS: CIRROSIS ALCOHOLICA, HIGADO
NORMAL.
Biopsias Necropsias
n = 100 n = 49
m t dt n m * dt ¥ P
2.23 t 1.42 100 3.03 t 7.28 49 NS
2.62 + 1.48 27 1.48 + 0.82 11 NS
NS
2.64 £ 1.63 8 4.75 t 8.35 21| NS
NS
1.91 + 1.77 17

Solo necropsias de adultos
ug/gr de tejido seco.
media aritmetica dt = desviacién tipica
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TABLA XXXVI

CONCENTRACION DE PLOMO EN AGUA
COMPARACION ENTRE LA MUESTRA GENERAL Y LA MUESTRA DEL AGUA
CONSUMIDA POR LOS PACIENTES. COMPARACION ENTRE EL AGUA CONSUMIDA
POR EL GRUPO DE BEBEDORES Y NO BEBEDORES.

AGUA n Pb! rango1 p
MUESTRA 58 10 £ 21 0.3 - 131.9
GENERAL
NS
MUESTRA DE LOS
PACIENTES 54 8 + 11 0.5 - 54.3
MUESTRA DE LOS 35 8 + 12
BEBEDORES
NS
MUESTRA DE LOS
NO BEBEDORES 19 8 + 12
1 = pug/L
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TABLA XXXVII

CONCENTRACION DE PLOMO EN BEBIDAS ALCOHOLICAS

n = 141
Vinos Vinos Vinos Licores’ Cervezas
Olorosos Blancos Tintos
Plomo(1l) 78 +64 52 51 54 %50 20 18 | 20 + 2
n 39 73 15 4 10
1 = ugr/L

*
I

anis y cohac
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DISCUSION
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Nuestros resultados muestran que la concentracién media de
plomo en la sangre de los 100 individuos de la poblacién general,
grupo control, es de 175 pg/L, con una desviacién tipica de t 87
ug/L. Esta cifra entra en el rango de las consideradas como
"normales" para la poblacién general, segin la Comisién Europea
de Salud y Seguridad (Fell G, 1984). Estudios epidemiolégicos
realizados en otros paises muestran datos similares a los
nuestros. Fell (1984) en un estudio realizado en Inglaterra
encuentra que la concentracién media de plomo en sangre en una
muestra de la poblacién general es de 175.7 pg/L. En Estados
Unidos la plumbemia media en la poblacién general es de 170 ug/L
segin se desprende de los resultados del "National Health and
Nutrition Survey II" (Mahaffey KR, 1982). En un estudio coopera-
tivo auspiciado por la OMS, y realizado en diez paises las

concentraciones sanguineas medias de plomo oscilaron entre 60
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ug/L en Jap6én, y 220 pg/L en Méjico. En Europa, Bélgica presenta-

ba una cifra intermedia, de 152 ug/L (Friberg L, 1983).

En este grupo de la poblacién general 1la concentracién
sanguinea de plomo en los varones ha sido mas alta que en las
mujeres (181 pg/L versus 170 ng/L). Este hecho ha sido constatado
tambien en los estudios epidemiolégicos que acabamos de citar.
Esta diferencia se ha querido atribuir a un menor riesgo de
exposicién ocupacional en la mujer, asi como a una menor
incidencia de tabaquismo y alcoholismo en este sexo. Se ha
apuntado tambien que puede tener relacién con las pérdidas
fisiolégicas de sangre en el sexo femenino (Manci EA,1988),
aunque el hecho comprobado de que la eliminacién urinaria de
plomo es mayor en los varones (Staessen J, 1988), probablemente
signifique que tengan una mayor absorcidén. Se desconocen datos
sobre la eliminacién biliar de plomo en ambos sexos, por lo que

los mecanismos ultimos de esta diferencia no son conocidos.

En el grupo de enfermos la plumbemia media fue de 208 £97
pg/l, con diferencia significativa con respecto al grupo control.
Sin embargo si consideramos los resultados segin el sexo,
observamos que los varones presentaban una concentracion
sanguinea de plomo mucho mas alta (222 +90 ug/L), con diferencia
mucho mas significativa, mientras que el grupo de hembras tenian
una plumbemia similar a la del grupo control (169 +107 pg/L).
Como veremos, el andlisis de nuestros resultados nos induce a

pensar, que esta diferencia puede estar originada en el diferente
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habito, en cuanto al consumo de alcohol, entre ambos sexos.

Como se ha expuesto, el 92% de los enfermos bebedores eran
varones. Sin embargo, en los 14 enfermos varones que no bebian,
la plumbemia se acercaba a la del grupo control, y a la de las
hembras (174 *75 pg/L). Entre las mujeres, por el contrario, solo
5 de las 26 ingerian alcohol, y en una cuantia significativamente
menor que los varones que lo hacian (41 grs/dia de ingesta
etilica media en las 5 mujeres, frente a 121 grs/dia de media en

los 60 varones).

Considerando los dos grupos principales de enfermos, segan
fuesen o no bebedores, observamos uno de los datos mas significa-
tivos de nuestros resultados: el grupo de bebedores presentaba
una plumbemia media mas alta que el de no bebedores con diferen-
cia estadistica muy significativa. Nuestros resultados en este
sentido, coinciden bédsicamente con varios estudios epidemiolégi-
cos realizados sobre la poblacién general en diversos paises
occidentales (Grandjean P, 1981; Shaper AG, 1982; Dally S, 1986;

Bortoli A, 1986; Quinn MJ, 1987, y 1988).

Ninguno de los enfermos estaba expuesto a un ambiente
laboral con alto contenido en plomo, y solo ocho tenian una
profesion incluida entre las que puden significar un mayor riesgo
de contacto con este metal. Aunque estos ocho enfermos, todos

pertenecientes al grupo de bebedores, presentaban las mayor
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concentracion sanguinea de plomo, su exclusién -a efectos de
andlisis- no altera los resultados expuestos. No se han deteqtado
tampoco en la encuesta epidemiolégica, casos de posible exposi-
cién al plomo a través de utensilios de cocina, o del almacenaje
de alimentos. Por otra parte el hecho de que los enfermos
bebedores provenian de todas las zonas del &rea estudiada,
descarta razonablemente una fuente de exposicién alimentaria que
explicase esta diferencia. Por la misma razén se descarta el
agua, que ademas fue estudiada en los domicilios de los enfermos.
Asi pues se concluye que los mayores niveles de plumbemia en el
grupo de bebedores esten muy probablemente en relacién con el
hecho de la ingesta etilica. Sin embargo, la intima asociacién
entre este h&bito y el tabaquismo conduce a una necesaria

discusiétn en este sentido.

Nuestros datos muestran una mayor plumbemia, con diferencia
significativa, en el grupo de fumadores con respecto al de los
no fumadores. Este hecho es taﬁbien constatado en los estudios
epidemiolégicos ya citados, en donde se observaba una estrecha
relacién entre los hébitos de fumar y de beber. En nuestros
enfermos tambien existia esta asociacién: S6lo 4 de los 48
fumadores no ingerian bebidas alcohélicas, y habia una significa-
tiva correlacidén estadistica entre el numero de cigarrillos y los
gramos de alcohol consumidos al dia (r 0.51, p < 0.0001). Esta

asociacién dificulta el an&lisis de los resultados.

Sin embargeo los datos actuales parecen indicar que es sobre
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todo el alcohol el que se relaciona con un aumento del plomo en
sangre. Aunque el tabaco constituye por si mismo una fuente de
plomo, desde que se eliminé el varsenato de plomo como insectici-
da en las plantaciones, su contenido en este metal es muy escaso.
Se ha estimado que el consumo de unos veinte cigarrillos al dia,
supone la inhalacién de 1-5 pg de plomo. Esta cantidad, muy
pequeiia, ha inducido a muchos autores a postular que el aumento
de la concentracién de plomo en la sangre de los fumadores puede
ser explicada en su mayor parte por la constante asociacién con
el hébito de ingerir bebidas alcohbélicas que estos presentan, mas
que con el consumo de cigarrillos. Se han disefiado estudios para
evaluar esta posibilidad y sus resultados parecen confirmarla
(Jones RD, 1972; McLaughlin M, 1973; Tola S, 1977; Grandjean P,
1981). Sin embargo para otros autores el consumo de cigarrillos
si tiene efectos sobre el nivel de plomo en sangre, aunque en

mucha menor cuantia que el alcohol (Shaper AG, 1982)

Nuestros resultados apuntan en este dltimo sentido. La
concentracién de plomo en sangre en los 4 enfermos fumadores que
no ingerian bebidas alcohélicas (208 #110 pg/L), era menor que
en los que fumaban y bebian , aunque el tamafio de la muestra no
permite un andlisis estadistico. Por otra parte los 21 enfermos
que bebian pero no fumaban tenian una plumbemia muy similar, a
los que bebian y fumaban (224 %74 ug/L versus 231 %96, p no
significativa), de lo que se puede deducir que la ingesta de
alcohol es el factor que mas influye en dicha plumbemia. Aunque

no hay diferencia significativa en estos dos grupos, se puede
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observar que la concentracién sanguinea de plomo es algo mayor
en los que fuman y beben, y puesto que ambos grupos presentaban
una ingesta media de etanol con idéntica media y desviacién
tipica (115 +63 ug/L), puede pensarse que el consumir cigarri-

llos tambien podria contribuir a dicha concentracién.

Se desconocen las causas por las que el alcohol induce este
aumento del plomo, pudiendose considerar varias hipétesis: 1) Que
las bebidas alcohbélicas aporten por si mismas cantidades
significativas de plomo a la dieta de los bebedores. 2) Que el
alcohol modifique de alguna manera el metabolismo del plomo por
un mecanismo que hasta ahora es desconocido.(Estos mecanismos
pueden incluir una mayor absorcién de plomo, o una alteracién en
su eliminacién, renal o hepé&tica). 3) Que el dafio hepético
inducido por el alcohol sea responsable de una menor eliminacién

de dicho metal.

1) Las bebidas alcohélicas, particularmente el vino, pueden
contener una cantidad significativa de plomo. Estudios realizados
en diversos paises muestran que la concentracién de plomo en los
vinos oscila entre 25 y 200 pg/L, con medias alrededor de 100-
175 pg/L, siendo mucho menor la de licores y cervezas que siempre
son inferiores a 60 ug/L (Vives JF, 1980; Grandjean p, 1981;
Shapper AG, 1982; Bortoli A, 1986; Dally S, 1986). Nuestros
resultados muestran que los niveles de plomo en bebidas que se
consumen en nuestra area sanitaria, estan dentro del rango mas

bajo de 1las observadas en otros paises. Coinciden con los
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estudios citados, en que las mayores concentraciones se
encuentran en los vinos, siendo mucho menores en licores y

cervezas.

Sin embargo existen datos que sugieren que el aumento de la
plumbemia en los bebedores depende del alcochol, y no del aporte
de plomo que puedan suponer las bebidas alcohb6licas. Estos datos
provienen fundamentalmente de analizar las diferencias en la
concentracién sanguinea de plomo en grupos que consumen solo
cerveza, solo vino o solo licores, cuyas concentraciones de plomo
son muy diferentes como se ha expuesto, llegandose a la conclu-
sién de que, mas que la naturaleza de la bebida, es la cantidad
total de alcohol la que influye (Grandjean P, 1981; Shapper AG,
1982). Existe un estudio donde se observé que el hecho de beber
vino contribuia adicionalmente a elevar aGn mas la plumbemia

(Dally S, 1986).

Nosotros hemos analizado tambien estadisticamente los
niveles de plomo en sangre en los diferentes subgrupos, segin el
tipo vy cuantia de la bebida que ingiriesen, no habiendo observado
diferencias estadisticas. Asi pues nuestros resultados apuntan

en el mismo sentido de los expuestos por Shapper y Grandjean.

2) La interaccién del etanol con el metabolismo de fa&rmacos
y téxicos es muy compleja, pues puede afectar a cualquiera de los
siguientes escalones: absorcién, transporte por proteinas, flujo

sanguineo hepético, distribucién y captacién hepética, vy
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metabolismo y eliminacién hepatica. Ademés la frecuente existen-
cia de una hepatopatia crénica complica el esquema (Seitz HK,

1985).

No existen actualmente datos que permitan dilucidar en cual
de dichos escalones actua el alcohol sobre el metabolismo del
plomo. Esta actuacién no obstante parece ser influida por 1la
cantidad en que se ingiere, como se deduce de nuestros resulta-
dos, que muestran una correlacién significativa entre la cuantia
de la ingesta alcohélica y el nivel de plumbemia, y de otros
estudios, donde se observan cifras muy similares a las nuestras

(Grandjean P, 1981).

Se ha postulado que el alcohol puede aumentar la tasa de
absorcién de plomo por el tubo digestivo. No existen estudios en
el ser humano que muestre evidencias directas de ello, y estudios
realizados en animales no han dilucidado el problema (Mahaffey
KR, 1974). Para algunos autores la ingesta de alcohol actuaria
provocando un déficit de otros nutrientes, entre los que el
déficit de hierro y calcio potenciarian la absorcién del plomo,
y el de tiamina, su eliminacién hepética. Nosotros no hemos
encontrado correlacién entre los niveles de plomo en sangre o
higado y diversos indices del estado de nutricién. Sin embargo
el hecho de que se trata de enfermos con hepatopatia, con sus
consiguientes y complejas repercusiones en el estado de nutri-
cién, no permite sacar conclusiones en este sentido. Tampoco

hemos encontrado correlacién entre la plumbemia y la sideremia,
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ni entre plumbemia y calcemia. Sin embargo nuestros resultados
muestran una significativa correlacién, de caracter negativo,
entre los niveles plasmé&ticos de f6sforo, y los de plomo. La
extraordinaria rareza de un déficit de fésforo en la dieta, el
hecho de que no se ligue a proteinas plasmdticas (cuyas oscila-
ciones pudiesen influir en el regultado de su determinacién), y
la constatacién de que esta correlacién es independiente de la
funcién renal (no se hemos encontrado relacién entre los niveles
sanguineos de plomo y los parémetros de funcién renal), pueden
inducir a pensar que es el plomo el que est& condicionando la

variacién negativa en los niveles plasmlticos de fésforo.

Algunos autores consideran que el dafio hepatico inducido por
el alcohol es el responsable de la mayor concentracién de plomo
en la sangre de los etilicos, por diferentes mecanismos: Shaper
y cols. (1982) encuentran una correlacién entre 1la ingesta
alcohélica, plumbemia y niveles sanguineos de aspartato amino-
transferasa (GOT) y I'-glutamil-transpeptidasa (GGT), lo que les
hace postular que el dafio hepadtico y el consiguiente déficit de
funcién hepatica, dificultarian 1la eliminacién de plomo,
provocando el subsiguiente aumento en la sangre. Para Magid y col
(1975) existe ademéds otra posible explicacién, y es la liberacién
de plomo por la necrdsis hepatocitaria, a partir de unos
depésitos hepaticos aumentados, de manera similar a lo que ocurre
con ciertos metales (cobre, manganeso) durante la hepatitis aguda
(Magid E, 1975). Para Bortoli y cols. (1983), el alcohol

induciria aumento de la plumbemia independientemente de 1la
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hepatopatia subyacente. Este autor que estudia los niveles de
plomo sanguineo en un grupo de enfermos con hepatopatias
alcohblicas (encontrando resultados muy similares a los nues-
tros), basa su afirmacién en que la plumbemia no aumenta en
enfermos con mala funcién hepética, siendo incluso menor en los
enfermos con cirrosis, que en las hepatopatias alcoh6licas no
cirrbéticas. Su explicacién es que quizds los enfermos con
cirrosis ingieren menos etanol, por los frecuentes ingresos
hospitalarios etc. Finalmente habria que afiadir un Gltimo enfoque
al problema, y es que el alcohol condicionando una mayor
absorcién de plomo, ejerza junto a éste una accidén sinergica
hepatotéxica (Flora SJS, 1987), que a su vez condicione una menor

eliminacién.

Nosotros hemos encontrado -'una concentracién sanguinea de
plomo mas alta en el grupo de enfermos, que en el grupo control.
Sin embargo esta diferencia s6lo alcanzé significacién estadisti-
ca en los dos subgrupos de hepatopatias alcohblicas (cirréticas
y no cirréticas), observando cémo las hepatopatias crénicas no
alcohblicas presentaban cifras de plumbemia préximas a la de los
controles. La severidad de la hepatopatia no se acompafi6 de
mayores niveles sanguineos de plomo, existiendo el dato de que
la plumbemia en las hepatopatias crénicas alcohélicas no
cirréticas, era mayor que en las cirréticas (este dato es
observado tambien por Bortoli A, vy cols. 1983). Tampoco hemos
encontrado correlacién entre los parametros analiticos que se

relacionan con la funcién hepatica (TP, albuimina, colinesterasa)
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y la plumbemia. Estos hechos se ven resumidos en la observacién
de que los niveles sanguineos de plomo son muy similares, en los
tres subgrupos de cirrosis, clasificados por grados de Child.
Estos datos sugieren que la severidad de la hepatopatia, y el
deterioro de la funcién hepatocelular no influyen en los niveles

sanguineos de plomo.

La correlacién positiva y significativa entre la bilirrubi-
nemia total, directa e indirecta, y el plomo sanguineo, teniendo
en cuenta lo que acabamos de exponer, tendria que ser explicada

por un hipotético déficit de eliminacién biliar, de dicho metal.

Nuestros resultados muestran tambien, una correlacidn
significativa entre la concentracién sanguinea de plomo y la GOT.
Este hecho ha sido objetivado por otros dos autores: Grandjean
P, (1981) y Shaper AG, (1982). Dichos autores estudian una
poblacién de bebedores, y lo interpretan como una manifestacién
del dafio hepético por el alcohol. Sin embargo analizando nuestros
datos encontramos que la correlacién entre GOT y plumbemia no
solo persiste en el grupo de enfermos no bebedores, sino que es
mayor (con un coeficiente de correlacién (r) de 0.40 y p = 0.01)
que en el grupo de bebedores (r 0.32, p < 0.01). En este sentido
es interesante el dato aportado por Carton JA y cols. (1985) al
describir las lesiones hep&ticas en una "epidemia" de intoxica-
cién aguda por plomo, donde observa una correlacidén entre la
plumbemia y la GOT. Desconocemos el significado de este hecho,

pero creemos interesante resaltar, que como se ha comprobado por
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experimentacién animal, el plomo se acumula mayoritariamente en
la mitocondria (Pounds JG, 1982)(Fig 2), donde ejerce su
primordial accién téxica, al igual que el alcohol, y donde se
encuentra la transaminasa gluté&mico-oxal-acética. {Puede ser
cierta la hipdétesis citada de Magid y cols, de que la necrosis
hepatocitaria libera el plomo previamente acumulado en el
higado?, ¢0 por el contrario, 1la correlacién GOT-plumbemia
refleja un mayor grado de necrosis hepética, con concentraciones
sanguineas de plomo mas altas?. Podria postularse por dltimo,
que la necrosis "inducida" por el alcohol es mayor entre los
hepatocitos que han acumulado una mayor cantidad de plomo, el
cual se libera al plasma. Un dato que faltaba en esta discusién
era conocer las concentraciones de plomo en tejido hepético de

enfermos con hepatopatia, y particularmente alcohélica.

3) Hasta ahora los datos sobre contenido hep&tico de plomo
provenian de estudios en necropsias, si bien, como se cité en la
introduccién, se han comunicadc) determinaciones de plomo en
biopsias, realizadas en casos aislados de intoxicacién aguda por
este metal. De los estudios en necropsias se deducia que 1la
concentracién de plomo en los cirréticos alcohélicos era mayor
que en el higado sano (Magid E, 1975; Milman N, 1986), si bien
a esta afirmacidén se podia argumentar la existencia de estudios
donde se muestra como los cambios "post-morten", principalmente
la reduccién de volumen secundaria a la pérdida de agua, pueden
influir en la concentracién de elementos traza determinados en

necropsias. (Hasta un -20 a un +40 %) (Iyengar GV, 1981).
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En el grupo de enfermos estudiado por nosostros, la
concentracién media de plomo en el tejido hepatico de las 100
biopsias ha sido de 2.33 $1.42. Como se expuso, las concentracio-
nes medias de plomo en las hepatopatias alcohbélicas han sido
mayores que en las no alcohdlicas, aunque las diferencias no han
llegado a ser significativas. Existe un dato que destaca, y que
comentaremos mas adelante, y es el hecho de que la mayor
concentracién hepética de plomo corresponde al tejido hepético

normal.

En general las cifras de plomo hepadtico en necropsias se han
movido en un rango muy similar al de las biopsias, no hallandose
diferencias significativas al comparar 1los dos grupos mas
homogeneos (cirrosis alcohélicas, e higado normal). Sin embargo
hay que destacar un hecho, y es que, de manera similar a las
biopsias, existe una mayor contracién media de plomo en el tejido
hepé&tico normal. Al analizar este dato observamos como en este
grupo la desviacién tipica es muy amplia (dos veces la media),
sobre todo si la comparamos con los otros grupos, donde la
desviacién tipica es mucho menor. Se puede postular en el mismo
sentido que Milman y col. (1986), y es que el mayor contenido en
tejido fibroso, (sin contenido en plomo), del higado cirrético
implica una menor concentracién total de plomo. Ademds, el mayor
contenido relativo en agua del higado sano, lo hace mas suscepti-
ble a la reduccién post-morten de volumen, con la consiguiente

repercusién en las concentraciones de metales traza, sobre todo
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si no se sique una rigurosa "estandarizacién" en el tiempo en que

se realiza la necropsia a partir del exitus (Iyengar GV, 1981).

Al analizar posibles relaciones e influencias, entre la
concentracién de plomo en tejido hepatico y las demas variables
estudiadas, hemos objetivado que las dos tnicas correlaciones
significativas han sido con la concentracién de cobre en plasma,
y con la bilirrubina directa. El consumo de etanol en gramos/dia
no mostraba significacién en la correlacién parcial, sin embargo
aparecia en el modelo final tras realizar una correlacién
miltiple escalonada. Desconocemos el significado de esta relacién
con el cobre plasmatico, aunque pudiera postularse que este
hecho, junto a la correlacién positiva con la bilirrubina
directa, apunten hacia un déficit en la eliminacién biliar de

plomo.

El hierro se acumula en el tejido hepatico en varias
situaciones patolégicas, y enti:e ellas nos interesa destacar
ciertas porfirias (cutanea tarda y eritropoyética), por la
similitud de sus alteraciones metab6licas patogénicas con las que
induce el plomo (Hindmarsh JT, 1986), y la hepatopatia alcoh6li-
ca. Nosotros no hemos podido cuantificar la concentracién de
hierroc en tejido hep&tico de biopsias, ya que el tamafio de la
muestra solo ha permitido la del plomo, pero hemos analizado el
grupo de enfermos en cuya biopsia hepdtica se observaba una
siderosis de grado II o mayor. Aunque estos grados no se

correlacionan exactamente con la cantidad real de hierro
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hepédtico, un gradiente de II o m&s, se corresponde ya con una
sobrecarga hepética de hierro (Searle JW, 1987). Dicho grupo de
enfermos presentaba una concentracién sanguinea de plomo
considerablemente mayor que el resto, y con diferencia estadisti-
ca significativa. En este grupo la ingesta de etanol era similar,
e incluso menor, que en los enfermos con hepatopatia alcohélica,
existiendo incluso un paciénte que no ingeria alcohol. Esto
plantea la posibilidad de una influencia del aumento del plomo
sanguineo en los depb6sitos hepédticos de hierro. Sin embargo en
el grupo que estamos analizando existen dos enfermos cuya
siderosis hepética no podria ser explipada por este mecanismo,
y son los dos enfermos con hemocromatosis primaria. Precisamente
en estos dos enfermos la plumbemia es mucho menor acercandose
a la de los controles, y si los apartaramos del grupo al efectuar
los cdlculos estadisticos, éste presenta una plumbemia media atn
mayor (294 %80 pg/L). Son desconocidos el significado, y los
mecanismos finales, por los que en las hepatopatias alcohélicas
se acumula hierro en el higado. A este respecto creemos intere-
sante resaltar lo siguiente: Se ha comunicado la existencia de
siderosis hepética como uno de los hallazgos histolégicos en la
hepatopatia por saturnismo (Algén M, 1983; Cartén JA, 1985). Por
otra parte es bien conocido el hecho de que el plomo bloquea el
paso del hierro a la mitocondria y su incorporacién al heme, lo
que se traduce en un aumento de la ferritina intracelular
(Mahaffey JR, 1980). A la vista de nuestros resultados y de lo
que acabamos de exponer, podria postularse que el plomo influye

en los depésitos hepéticos de hierro, que se observan en la
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hepatopatia alcohélica.

Hemos analizado tambien el grupo de enfermos cuya profesiéh
es considerada como de mayor riesgo de contacto con plomo.
Tenemos que destacar que este grupo ha presentado la mayor
concentracién sanguinea de plomo, con diferencia muy significati-
va con respecto a los demés, e incluso con respecto al grupo de
hepatopatias alcohélicas. Sin embargo este grupo tenia una
ingesta media de etanol mucho menor que el resto, diferencia que
aunque no llegaba a tener significacién estadistica, alcanzaba
una p de 0.1, a pesar del pequefio tamafio de la muestra (8 elemen-
tos). Pese a esta menor ingesta de etanol todos los enfermos
menos dos, tenian una hepatopatia alcohélica, y curiosamente tres
enfermos pertenecian al grupo, mas arriba considerado, con

siderosis en la biopsia hepética.

Existe un estudio donde se comprueba que el alcohol y la
exposicién laboral al plomo tiénen una accién sinérgica en la
absorcién y toxicidad de este tGltimo (Bortoli A, 1986). Se ha
comprobado en experimentos con ratas que el plomo induce dano
hepatico, aumentando en el suero la GOT y la bilirrubina total,
e incrementandose el contenido de coldgeno hepatico (Kucharz EJ,
1986). Pero a la luz de los datos que acabamos de exponer cabria
plantearse la posibilidad de que el plomo coadyuve con el
alcohol en 1la produccién de hepatopatia alcohélica. Esta
posibilidad queda abierta en teoria, en primer lugar por las

similitudes que pueden observarse al comparar los mecanismos de
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patologia celular de uno y otro téxico, (Goyer RA, 1972), en
segundo lugar por la potenciacién que el alcohol tiene sobre el
efecto téxico del plomo comprobada en estudios clinicos y en
experimentacién animal (Mahaffey KR, 1974; Bortoli A, 1986; Flora
SJS, 1987), y en tercer lugar por la inluencia del plomo sobre
metales (zinc, cobre, selenio), enzimas y metaloenzimas, cuyo
papel en la proteccién o induccién del dafio hepadtico por el
etanol, es cada vez mas evidente (Aaseth J, 1986; Ritland S,
1987). Son necesarios mas estudios que ayuden a dilucidar esta
posibilidad, y el significado de los datos encontrados en este

trabajo.
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1.-

LA CONCENTRACION MEDIA DE PLOMO EN SANGRE EN LOS 100
INDIVIDUOS DE LA POBLACION GENERAL, GRUPO CONTROL, HA SIDO
DE 175 uG/L, CON UNA DESVIACION TIPICA DE 187 uG/L. ESTA
CONCENTRACION HA SIDO MAS ALTA EN LOS VARONES QUE EN LAS

HEMBRAS (181 Y 170 pG/L RESPECTIVAMENTE).

EN LOS 100 ENFERMOS, LA CONCENTRACION MEDIA DE PLOMO EN
SANGRE HA SIDO DE 208 pG/L, CON UNA DESVIACION TIPICA DE 197
MG/L., Y CON DIFERENCIA SIGNIFICATIVA CON RESPECTO AL GRUPO
CONTROL. SIN EMBARGO, LOS VARONES HAN PRESENTADO UNA
PLUMBEMIA MEDIA DE 222 pG/L, CON DIFERENCIA MUY SIGNIFICATI-
VA CON RESPECTO A LOS CONTROLES, MIENTRAS QUE LA PLUMBEMIA
EN LOS PACIENTES DE SEXO FEMENINO HA SIDO PARACTICAMENTE
IGUAL QUE EN LAS MUJERES DEL GRUPO CONTROL (169 Y 170 uG/L,

RESPECTIVAMENTE).

EN EL GRUPO DE "BEBEDORES" LA CONCENTRACION SANGUINEA DE
PLOMO HA SIDO DE 229 189 uG/L, CON DIFERENCIA ESTADISTICA
MUY SIGNIFICATIVA CON RESPECTO A LOS CONTROLES, Y A LOS
PACIENTES NO BEBEDORES. ESTOS TENIAN UNA PLUMBEMIA DE 168

+99 pG/L, SIN DIFERENCIA CON RESPECTO AL GRUPO CONTROL.

LOS ENFERMOS VARONES NO BEBEDORES TENIAN UNA PLUMBEMIA DE
174 +75 uG/L, IGUAL A LA MEDIA DEL GRUPO CONTROL, Y MUY
SIMILAR A LA DEL GRUPO DE ENFERMOS DE SEXO FEMENINO. SE
CONCLUYE QUE EL HABITO DE INGERIR BEBIDAS ALCOHOLICAS TIENE

UNA IMPORTANTE INFLUENCIA EN LA CONCENTRACION SANGUINEA DE
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PLOMO, Y EXPLICA LA DIFERENCIA DE DICHA CONCENTRACION EN
AMBOS SEXOS.

LA CONCENTRACION DE PLOMO EN SANGRE HA SIDO MAYOR, CON
DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA, EN LAS HEPATOPATIAS

ALCOHOLICAS, TANTO CIRROTICA COMO NO CIRROTICA.

NO HEMOS ENCONTRADO DIFERENCIAS AL ANALIZAR LA PLUMBEMIA DE
LOS ENFERMOS SEGUN LA CONCENTRACION EN PLOMO DE LA BEBIDA
QUE CONSUMIESEN. POR EL CONTRARIO EL PLOMO EN SANGRE SE HA
CORRELACIONADO SIGNIFICATIVAMENTE CON LOS GRAMOS DE ETANOL
CONSUMIDOS AL DIA. SE CONCLUYE QUE EL ALCOHOL, Y NO EL PLOMO
PRESENTE EN LA BEBIDA, ES EL RESPONSABLE DEL ACUMULO DE

DICHO METAL EN EL ORGANISMO DE LOS BEBEDORES.

NO HEMOS ENCONTRADO CORRELACION ENTRE LOS NIVELES SANGUINEOS
DE PLOMO Y LOS DIVERSOS PARAMETROS DE FUNCION RENAL, Y
HEPATICA. SIN EMBARGO HA EXiSTIDO UNA CORRELACION SIGNIFICA-
TIVA CON EL FOSFORO PLASMATICO (ESTA DE TIPO NEGATIVA), CON

LA GOT Y CON LA BILIRRUBINA TOTAL, DIRECTA E INDIRECTA.

EN LOS 100 ENFERMOS, LA CONCENTRACION MEDIA DE PLOMO EN EL
TEJIDO HEPATICO OBTENIDO POR BIOPSIA HA SIDO DE 2.33 puG/G
CON UNA DESVIACION TIPICA DE +1.42 uG/G. NO HEMOS ENCONTRADO
CORRELACION ENTRE LA CONCENTRACION DE PLOMO EN SANGRE Y LA

EXISTENTE EN EL TEJIDO HEPATICO.
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9.-

10.-

11.-

12.-

LA CONCENTRACION DE PLOMO EN TEJIDO HEPATICO HA PRESENTADO
UNA CORRELACION SIGNIFICATIVA CON EL COBRE PLASMATICO, Y CON

LA BILIRRUBINA DIRECTA.

LA CONCENTRACION DE PLOMO EN EL TEJIDO HEPATICO DE PACIENTES
CON HEPATOPATIA ALCOHOLICA HA SIDO MAYOR QUE EN LAS
HEPATOPATIAS NO ALCOHOLICAS, SI BIEN LA DIFERENCIA NO HA

SIDO ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA.

LA CUANTIFICACION DEL PLOMO EN HIGADO OBTENIDO DE LAS
NECROPSIAS MUESTRA CIFRAS MEDIAS LIGERAMENTE SUPERIORES QUE
EN LAS BIOPSIAS, (3.03 ug/g Y 2.33 pg/g RESPECTIVAMENTE. P

NO SIGNIFICATIVA)

EL GRUPO DE ONCE PACIENTES CON SIDEROSIS EN EL TEJIDO
HEPATICO TENIAN UNA PLUMBEMIA SIGNIFICATIVAMENTE MAYOR QUE
EL RESTO. ESTE HECHO SUGIERE QUE EL PLOMO PUEDE TENER UN

PAPEL EN LA GENESIS DE LOS DEPOSISTOS HEPATICOS DE HIERRO.

EL GRUPO DE OCHO PACIENTES CUYA PROFESION IMPLICABA UN
RIESGO DE MAYOR EXPOSICION AL PLOMO, TENIAN LAS MAYORES
CONCENTRACIONES DE ESTE METAL EN SANGRE, CON DIFERENCIA
ESTADISTICA SIGNIFICATIVA SOBRE LOS DEMAS GRUPOS. A DESTACAR
QUE CINCO DE ESTOS PACIENTES TENIAN UNA HEPATOPATIA
ALCOHOLICA, AUNQUE CONSUMIAN MENOS ETANOL QUE EL RESTO DE

LOS ENFERMOS CON EL MISMO DIAGNOSTICO (97 GRS/DIA VERSUS 142
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GRS/DIA).
14.- POR TODO LO EXPUESTO PUEDE POSTULARSE QUE EL PLOMO PUEDE

TENER UNA ACCION COADYVANTE CON EL ETANOL EN LA PRODUCCION

DE HEPATOPATIA ALCOHOLICA.
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