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ABREVIATURAS

ALA: Acido delta amino levulinico

CDC Centro de Control de Enfermedades de EEUU

DMO: Densidad mineral 6sea

DXA: Absorciometria por rayos X con doble nivel de energia o Densitometria 6sea
EAA: Espectrofotometria de absorcion atomica

GABA: Acido gamma aminobutirico

GH: Hormona del Crecimiento

HTA: Hipertension Arterial

IARC: Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer
IGFs: Factor de Crecimiento Insulinico

IMC: Indice de Masa Corporal

NADP: Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato

NMDA: Acido N-metil-D-Aspartato

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OP: Osteoporosis

PLE: Protoporfirina libre eritrocitaria

pg/dl: microgramo/ decilitro

pg/l: microgramo/ litro

pg/m’ microgramo/ metro ciibico.

XRF: Fluorescencia de rayos X



1. RESUMEN




1.1. RESUMEN EN ESPANOL

INTRODUCCION

El plomo es uno de los metales pesados més abundantes en la corteza terrestre. Se ha
utilizado desde tiempos prehistoricos, y ha sido ampliamente distribuido y movilizado
en el medio ambiente. La exposicion tanto ambiental como ocupacional siguen siendo
un problema grave en muchos paises en desarrollo y en proceso de industrializacion. En
los paises mas desarrollados, sin embargo, el plomo en el medio ambiente ha
disminuido en los ultimos afios, en gran parte debido a las campaias de salud publica y
a la prohibicion del uso de gasolina con plomo. La intoxicacion aguda por plomo
actualmente es poco frecuentes en esos paises, pero la exposicion cronica a bajos
niveles sigue siendo un problema de salud publica, especialmente entre algunas

minorias y grupos en desventaja socioecondémica.

La exposicion al plomo y los productos quimicos de plomo puede ocurrir a través de la
ingestion, inhalacion y contacto dérmico ocasional. En la poblacion general se produce
principalmente por la ingesta de alimentos contaminados con plomo o agua potable. La
inhalacion es la segunda via de exposicion, y puede ser el mayor contribuyente a los

trabajadores expuestos al plomo laboralmente.

El plomo es transportado por la sangre a los tejidos blandos, donde permanece durante
periodos cortos y finalmente se deposita en el tejido dseo. Aproximadamente > 90% de
la carga corporal de plomo se acumula en el esqueleto dseo. La vida media de plomo en

el hueso va de afios a décadas, dependiendo del tipo de hueso, estado metabdlico, y la



edad del sujeto, entre otras cosas. El tejido 6seo no representa un sitio de secuestro
permanente de plomo, sino mas bien una fuente de exposicion interna continua que
puede aumentar a consecuencia de los cambios en el recambio 6seo presentes en
diferentes etapas de la vida. Este es el caso de la menopausia, donde la pérdida de masa
6sea es un fenomeno frecuente que por lo general se inicia en los afios de peri

menopausia y continua con una pérdida acelerada en los primeros afios posmenopausia.

La medida de plomo en el cuerpo se estima por lo general por los niveles de plomo en la
sangre. La concentracion media en sangre es <10p / dl, y personas expuestas a una

cantidad inusual de plomo pueden presentar > 20 / dl.

La toxicidad del plomo es causada por su afinidad a las proteinas y su capacidad para

interferir con el metabolismo de otros metales bioldgicamente importantes, tales como
calcio, hierro y zinc, que actian como cofactores en muchos procesos enzimaticos. El
plomo altera el metabolismo del calcio en el hueso y por tanto puede determinar

alteraciones en la densidad mineral 6sea (DMO).

OBJETIVOS

El objetivo fue evaluar la asociacion de los niveles de plomo en sangre en mujeres pre y
posmenopdusicas en un area en Madrid con diferentes variables:

* Conocer los niveles de plomo en la muestra en relacion con la edad

* Conocer los niveles de plomo en la muestra en relacién con la menopausia.

* Conocer los niveles de plomo en la muestra en relacion con el tabaquismo

* Conocer los niveles de plomo en la muestra en relacion con las tasas de T-score y Z-

score de columna y fémur.



MATERIALES Y METODOS

La poblacion de estudio fue una muestra aleatoria de mujeres pertenecientes al
Programa de Menopausia del Ayuntamiento de Madrid de dos Centros Municipales de
Salud en los afios 2012 y 2013. La muestra final estaba formada por 140 mujeres pre y
posmenopdusicas. A todas las pacientes se les pas6 un cuestionario, y se le realizé
densitometria O6sea y se hicieron mediciones de plomo en sangre mediante

espectofotometria de absorcion atémica.

RESULTADOS

La concentracion media de plomo en sangre total en la muestra estudiada fue de
11,88 ug /1. Se observé una relacion con la edad, a mayor edad mayores niveles de
plomo. En relacion con la menopausia, las mujeres de este grupo tenian niveles de
plomo maés altos que las mujeres no menopausicas. (13,8 ug /I frente a 10,7 ug / ) con
diferencias estadisticamente significativas. No encontramos relacion entre los niveles de
plomo en la sangre y el habito tabaquico. Por ultimo se vio que existia relacion entre los
niveles de plomo y los indices de T-score y Z-score, a mayor nivel de plomo en sangre
peor densidad mineral 6sea, encontrandose significacion estadistica entre la

concentracion de plomo y los niveles de 7T-score columna.

CONCLUSIONES

En las mujeres estudiadas la media de los niveles de plomo en sangre es mas baja
que la observada en estudios previos, posiblemente debido a las medidas de reduccioén

de plomo en el medio ambiente en los ultimos afios.



La media de concentracion de plomo en sangre guarda relacion con la edad y con la
menopausia, sin embargo no se encontr6 asociacion con el habito tabaquico, esto se
debe principalmente al pequefio nimero de mujeres fumadoras en la muestra. Y por
ultimo las altas concentraciones de plomo en la sangre estan asociados con un mayor

déficit mineral 0seo.
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1.2. RESUMEN EN INGLES

INTRODUCTION

Lead is the most abundant of the heavy metals in the Earth’s crust. It has been used
since prehistoric times, and has become widely distributed and mobilized in the
environment. Both occupational and environmental exposures to lead remain a serious
problem in many developing and industrializing countries, as well as in some developed
countries. In most developed countries, however, introduction of lead into the human
environment has decreased in recent years, largely due to public health campaigns and a
decline in its commercial usage, particularly in petrol. Acute lead poisoning has become
rare in such countries, but chronic exposure to low levels of the metal is still a public
health issue, especially among some minorities and socioeconomically disadvantaged

groups.

Exposure to lead and lead chemicals can occur through ingestion, inhalation or
occasionally dermal contact. In the general population, it occurs primarily through
ingestion via lead-contaminated food or drinking water. Inhalation is the second major
pathway os expositure and may be the major contributor for occupationally lead-

exposed workers.

Lead is transported by blood to soft tissues, where it remains for short periods and is
finally deposited in bone tissue. As >90% of the body lead burden accumulates in the
skeleton. The half-life of lead in bone is in the range of years to decades, depending on
bone type, metabolic state, and subject age, among other things. Bone tissue does not

represent a site of permanent sequestration of lead but rather a source of continuous
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internal exposure that may increase as a result of the changes in bone turnover observed
at different life stages. This may be the case with menopause, where bone mass loss is a
frequent phenomenon that typically starts in the perimenopausal years and continues

with an accelerated loss in the early postmenopausal years.

Lead status in the body is usually estimated by measurinf blood lead levels. The
average concentration in blood is <10u/dl, people exposed to an unusual amount of lead

will have BLL>20uw/dl.

Lead toxicity is caused by its affinity to proteins and its ability to interfere with
metabolism of other biologically important metals, such as calcium, iron, and zinc,
which act as cofactors in many enzymatic processes. Lead may be associated with lower
calcium content in bone, therefore lead in blood and bone determines alterations in bone

mineral density (BMD).

OBJETIVES

We aimed to evaluate association of blood lead levels in pre- menopausal and
postmenopausal women in an area in Madrid with differents variables:
* Know the levels of lead in the sample according to age
* Know the levels of lead in the sample according to menopausal status.
* Know the levels of lead in the sample according to smoking
* Know the levels of lead in the sample relative to the rates of T-score and Z-score of

spine and femur.

12



METHODS

We analyzed a total of 140 women, 40-60 years of age, who participated in a
menopause program in two Health center in Madrid between 2012 and 2013. We used a
structured questionnaire. BMD was measured at the lumbar spine and femur neck with a
DEXA (dual energy x-ray absorptiometry). The blood samples were analyzed with a

graphite furnace atomic absorption spectrophotometry instrument.

RESULTS

The average concentration of lead in whole blood in the group of women studied
was x = 11.88 ug /1. We found a relationship between age and blood lead levels.
Menopausal women have higher lead levels than women pre-menopausal (13.8 ug /1
vs. 10.7 ug / 1) with statistically significant differences. We found no relationship
between tobacco and blood lead levels. Finally it was observed that the higher the blood
lead level lower rate of T-score and Z-score for both spine and femur, therefore worse
rate of bone mineral density. We found that the high levels of lead in blood are

associated to worse rate of t score spine.

CONCLUSIONS

In the women of the sample the average blood lead levels are much lower than that
observed in previous studies, maybe due to measures in the environment in recent years.
The average of blood lead levels is positively correlated with age and with the
menopause. No association was found between smoking and blood lead levels, this is
mainly due to the small number of women smokers in the sample. High concentrations

of blood lead are associated with increased bone mineral deficit.
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO
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El plomo es un metal toxico presente de forma natural en la corteza terrestre, y ha
sido ampliamente distribuido y movilizado en el medio ambiente. Se ha utilizado para
muchos propositos desde hace miles de afios gracias a sus propiedades; su ductilidad,
alta densidad y poca reactividad quimica, asi como su facil extraccion, relativa
abundancia y bajo costo, lo han constituido como componente fundamental en diversos
procesos tecnologicos. Se ha usado en la elaboracion de medicinas, pinturas, tuberias,
enseres diversos, municiones, vitrificado de ceramicas y, en €pocas mas recientes, en
aleaciones para soldaduras, almacenaje de reactivos quimicos, baterias eléctricas,
proteccion contra radiaciones ionizantes y como aditivo antidetonante en gasolinas. Esto
explica que a raiz del uso antropoldgico las concentraciones de plomo aumentaran de
manera considerable en el medio ambiente y nuestra exposicion al mismo. El mayor
incremento se produjo entre los afios 1950 y 2000, como consecuencia de su uso

intensivo como aditivo de la gasolina.

Hoy en dia, el envenenamiento por plomo es poco frecuente en los paises
desarrollados, pero ain representa un problema ambiental importante en ciertas areas.
Actualmente la toxicidad del plomo no sélo tiene lugar en ambientes laborales, sino que
también existe toxicidad importante en las exposiciones domésticas y alimentarias™.
Tanto la exposicion ocupacional como la ambiental siguen constituyendo serios
problemas en muchos paises en desarrollo o en vias de industrializacidn, asi como en
algunos paises desarrollados. En los paises en desarrollo la regulacion de la exposicion
ocupacional al plomo es con frecuencia inadecuada y apenas existen mecanismos de
vigilancia de la exposicion. Los nifios en general son especialmente vulnerables a los
efectos nocivos del plomo, y estan mas expuestos a este elemento en el medio en

general. Los niveles elevados de plomo siguen representando un problema especial
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entre las personas social y econdmicamente desfavorecidas. Las personas de estatus
econdmico bajo habitan con mads frecuencia en viviendas precarias o proximas a
empresas industriales o a areas de intenso trafico, y corren un mayor riesgo de
exposicion al polvo de plomo; ademas los trabajadores que estan en contacto con el
metal lo introducen en el hogar, y son més susceptibles a este como consecuencia de la

frecuente malnutricion asociada.

Gracias a las campaiias de salud publica emprendidas, la liberacion de plomo en el
medio ha disminuido en los Ultimos afios en los paises desarrollados; a ello ha
contribuido el menor uso comercial del metal, sobre todo en la gasolina. Aunque los
casos de saturnismo agudo han disminuido en esos paises, la exposicién cronica a
concentraciones bajas de plomo es alin relevante, sobre todo entre algunas minorias y

entre grupos socioeconomicamente desfavorecidos.

El reconocimiento de la importancia de la exposicion al plomo es cada vez mayor
en los paises en desarrollo, pero son relativamente pocos los que han introducido
politicas y normas para reducirla de forma significativa’. Contrariamente a las
declaraciones gubernamentales de diferentes paises, acerca de que el plomo ya no es un
problema ambiental, diferentes grupos de investigacion han resaltado el hecho de que
sigue representando un importante problema de salud publica. Aun cuando parece ser
que se han reducido los niveles de contaminacién ambiental con plomo, y por lo tanto
las dosis de exposicion, los fendmenos de biodisponibilidad y biodistribucion
caracteristicos del metal provocan que la intoxicacion crénica con plomo contintie
siendo un problema. Esta condicion tiene caracteristicas de un sindrome no

patognomonico, por eso puede no ser diagnosticada y confundida con muchos otros
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padecimientos y no se le ha conferido la importancia que realmente tiene. Sin embargo,
este padecimiento estd cobrando muy cara la indiferencia con la que se maneja el

problema.

El plomo es un elemento que no tiene ninguna funcién fisioldgica conocida en el
organismo humano. El organismo absorbe el plomo inorgénico por las vias respiratoria
y gastrointestinal. El plomo orgdnico también se absorbe por piel. La via mas
importante desde el punto de vista ocupacional es la respiratoria. El plomo tiene gran
afinidad por los eritrocitos: el 95% de la fraccion circulante de plomo se une a ellos. La
sangre transporta el plomo hacia todo el cuerpo y lo deposita en los tejidos. La mayor
parte del plomo que ingresa al cuerpo es excretado por la orina o a través de la bilis por
las heces. El plomo que no es excretado permanece en el cuerpo por periodos
prolongados y se intercambia entre tres compartimientos -sangre, huesos y dientes- que
contienen casi la totalidad del plomo, y en otros tejidos, como el higado, rifiones,
pulmones, cerebro, bazo, misculos y corazon™. El plomo almacenado en los huesos y

dientes puede volver a entrar a la circulacion durante periodos de deficiencia de calcio,

31
como el embarazo, lactanciay osteoporosis - Las acciones toxicas del plomo en el

hueso se atribuyen a su afinidad por los sitios de accion molecular del calcio; el metal

34
actia como sustituto del calcio en varios eventos regulatorios intracelulares

48
El plomo depositado en el hueso es importante por dos razones

- El hueso es reservorio del plomo (95% del plomo corporal total est4 en el tejido
6seo) y puede aumentar en sangre cuando existan procesos fisiologicos 0
patologicos que provoquen resorcidon Osea como menopausia, embarazo,

lactancia, hipertiroidismo, inmovilizacion, sepsis

17



- También es o6rgano blanco, ya que el plomo altera el desarrollo dseo

En este trabajo se pretende en primer lugar valorar los niveles de plomo en sangre
en una muestra de mujeres pre y posmenopausicas mediante la técnica de
espectrofotometria de absorciéon atomica a fin de establecer si el estudio de los
parametros de descalcificacion osea T-score y Z-score medidos por densitometria 6sea

guardan una relacion con los niveles de plumbemia.

En segundo lugar se persigue evaluar si los niveles de plumbemia pueden utilizarse

como predictores del grado de descalcificacion dsea.
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3. INTRODUCCION
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3.1. EL PLOMO

3.1.1. GENERALIDADES

HISTORIA DEL PLOMO

Las condiciones de ductilidad y maleabilidad del plomo han hecho que este metal
haya sido utilizado por el hombre desde la mas remota antigiiedad. La exposicion al
plomo es la exposicion ambiental mas antigua y frecuente de que se tenga noticia. El
envenenamiento por plomo es una de las enfermedades profesionales mas conocidas y

mas tempranamente identificadas.

Las primeras extracciones de plomo se llevaron a cabo en la region de Anatolia
alrededor del afio 3500 a.C., lo que sugiere que la contaminacion e intoxicacion por
plomo es uno de los primeros riesgos ambientales descritos en la historia de la

humanidad.

A partir de entonces, los humanos hemos estado expuestos a este metal por medio
de fuentes naturales y de desechos industriales y a pesar de que la concentracion
ambiental ha disminuido en épocas recientes, la exposicion cronica continua siendo un

problema de salud publica*

EGIPTO Y CRETA

En Egipto el plomo fue utilizado principalmente como pesario en las redes para

20



pescar, empleado como polvo cosmético (kohl) para proteger los ojos y en esculturas y

utensilios para el culto de la diosa Osiris.

En Creta, en el palacio de Knossos y en las tumbas micénicas, se han encontrado

ofrendas realizadas con plomo.

GRECIA Y ROMA

En el Corpus Hipocratico se describen los primeros datos clinicos que pudieran
corresponder a una intoxicacion por este metal; sin embargo, es Nicandro de Colofon

quien realizo la primera descripcion detallada de la misma.

Durante el imperio romano, con el uso y contacto con el plomo se increment6 la
exposicion a este metal e incluso hay indicios de que Julio César y Octavio pudieron

presentar intoxicacion por plomo.

El médico Dioscorides (40-90 d.C.) describid en su obra De Materia Medica que el
plomo hace a “la mente perezosa” . Plinio el Viejo (23-79 d.C.), poeta e historiador
romano, describié como los trabajadores en minas utilizaban méscaras especiales para

la proteccion de los humos con plomo.

Otra fuente importante de contaminacion por plomo provenia de la forma de

preparacion del vino, ya que la adicion de plomo al zumo de las uvas mejoraba el color,

daba un sabor azucarado y ayudaba en la preservacion del vino.

El uso de polvos faciales, ungiientos oculares y colorantes blancos son otras fuentes

21



frecuentes de exposicion al plomo durante el imperio romano. También se recomendaba
la ingesta de plomo como agente anticonceptivo y para el tratamiento de enfermedades

de la piel y arrugas faciales.

EDAD MEDIA Y RENACIMIENTO

Los reportes de intoxicacion por plomo posteriores a la caida del imperio romano
son escasos. Pablo de Egina (625-690 d.C.) describié las primeras epidemias por

intoxicacién por plomo.

Durante la Edad Media el plomo fue ampliamente utilizado por los alquimistas
como uno de los componentes clave en lo que se pensaba se podria generar oro a partir
de otros metales base. La maleabilidad del plomo fue aprovechada por Gutenberg en la

elaboracion de las primeras imprentas.

Al final de la Edad Media y durante el Renacimiento se increment6 su uso por parte

de orfebres y pintores, siendo ellos junto con mineros los mas afectados por este metal®

LA REVOLUCION INDUSTRIAL

En esta época se provoco una epidemia de intoxicacion por metales, instando a los
cientificos y los médicos de la época a estudiar e identificar los sintomas especificos y
alteraciones de 6rganos relacionados con la intoxicacion cronica por plomo. Durante el
siglo 20, el reconocimiento de la toxicidad ocupacional y ambiental de plomo fomentd
la conciencia publica y la legislacion para proteger la salud. Mas recientemente, la

identificacion de los efectos subclinicos han modificado en gran medida el concepto de

6
envenenamiento por plomo y los enfoques de la medicina hacia esta condicion .
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OBTENCION DEL PLOMO

El plomo aparece de manera natural en la corteza terrestre, y generalmente se
encuentra combinado con otros elementos formando compuestos de plomo, el mas
comun es el sulfuro de plomo PbS, llamado galena, y menos frecuentes son el sulfato
PbSO, (anglesita), carbonato PbCOj; (cerusita), cromato, molibdato y fosfato de plomo.
Para obtener el plomo se somete estos compuestos a distintos procedimientos fisico-

quimicos:

METODO DE PRECIPITACION.

Se emplea este método cuando el mineral contiene mucha silice y consiste en fundir
la galena en presencia de hierro, con lo que el hierro se apodera del azufre y deja al
plomo en libertad.

PbS + Fe = FeS + Pb

METODO DE REACCION.

Se emplea cuando el mineral contiene poca silice y consiste en calentar la galena a
500 — 600°C, con acceso de aire, transformando asi parcialmente en 6xido de plomo y
sulfato de plomo;

3PbS + 5 02 =2S0; + PbO + PbSO4
después, fuera del contacto con el aire, se aumenta la temperatura para que el azufre
sobrante presente en la galena que ain no ha reaccionado, reaccione con los productos
de la ecuacion (6xido de plomo y sulfato de plomo) y se convierta en anhidrido
sulfuroso, que se desprende en forma gaseosa mientras el Plomo queda en libertad

2PbS + 2PbO + PbSO4 = 3SO, + 5Pb

23



METODO DE TOSTACION Y REDUCCION .

Tostacion: tiene como objeto la transformacion de PbS en PbO. Consiste en la
eliminacion del azufre con una volatilizacion de As y Sb (impurezas).
La condicion previa para una buena tostacion es la trituracion, para que la reaccion de
PbS con O, sea lo més facil posible:
2 PbS + 30, =2 PbO + 280,
Luego se hace tostacion con insuflacion de aire a temperaturas mayores de 800°C.
para evitar la formacion de PbSO,.
De esta manera, se forma sélo poco 6xido de plomo no quedando en libertad

plomo metdlico y no existiendo pérdida de este metal por volatilizacion
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PROPIEDADES FiSICAS Y QUIMICAS DEL PLOMO

PROPIEDADES FiSICAS

El plomo es un metal de color gris azulado, brillante, muy blando, tanto que se raya
con la ufia, muy maleable y es el menos tenaz de todos los metales, posee gran densidad
y punto de fusidn bajo, cristaliza en octaedros, y deja en el papel una mancha gris. Sus
principales parametros fisicos son:

- Densidad: El plomo tiene una densidad alta, 11,34 lo que le convierte en un metal
denso, toxico y acumulativo. De los metales de uso cotidiano, el plomo es uno de los

metales con mayor densidad, exceptuando los metales preciosos.
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- Numero atomico: 82

- Simbolo Pb
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- Peso atomico: 207,2

- Solubilidad: poco soluble en agua

- Estado fisico: solido grisaceo

- Punto de fusion: 327,4°C

- Punto de ebullicion: 1725°C, pero a partir de 500°C la emision de vapores de plomo ya

es importante y por tanto su toxicidad.

PROPIEDADES QUIMICAS

- El plomo en contacto con el aire se oxida superficialmente, recubriéndose de una capa
de color gris de Suboxido de plomo (Pb,0), que le quita el brillo metalico, pero a su vez

lo protege de ulterior radiacion.

- Cuando esta recién fundido se oxida rapidamente formando el producto PbO, que es

conocido como masicot.

- El agua quimicamente pura casi no lo ataca, pero como ésta contiene dioxido de
carbono y oxigeno libre, se produce un ataque continuo cuando se estan en contacto.
Pb + 2H20 + O2 = H202 + Pb(OH)2

3Pb(OH)2 + 2CO2 = 2H20 + 2PbCOs3 + Pb(OH)2

- En presencia de agua de lluvia y del CO; del aire, el plomo se altera cubriéndose de
una capa de carbonato hidratado, esta sal se puede disolver en agua proporcionadndole
toxicidad. Por eso se debe evitar la ingesta de aguas procedentes de lluvia que caen en

tejados cubiertos por superficies de plomo o de envases que contengan plomo.
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- En el caso de agua ordinaria o destilada es distinto ya que contiene sulfatos libres,
estos reaccionan con el plomo formando sulfato de plomo, que es insoluble y evita el
ataque del plomo. Pero si las aguas contienen pocos sulfatos y son ricas en didxido de
carbono, si se producen reacciones quimicas.

Pb + SO4 = PbSO4

- El plomo no conduce bien la electricidad, posee una temperatura de fusion baja, por lo
que se le utiliza (fusible) en algunas partes de las instalaciones eléctricas; cuando la
carga eléctrica excede un nivel predeterminado, se funde e interrumpe la transmision

eléctrica.
- Este metal también ofrece proteccion contra la radiacion, por lo que se emplea en
mandiles de trabajadores de salud y en las paredes de los salones de diagndstico y

tratamiento radioldgico.

CLASIFICACION QUIMICA

El plomo, en las cadenas tréficas, estd presente en dos grupos de especies quimicas,

las inorganicas y las orgénicas, con caracteristicas diferentes

Compuestos inorganicos:

Son el metal es sus diferentes formas y sus compuestos o derivados del plomo, en
forma de 6xidos, sulfuros y sales, a continuacion se detallan los méas comunes:

- Plomo metélico, es utilizado principalmente en baterias y tuberias.

- Oxidos de plomo. Son estables y bastante insolubles y se usan en pigmentos

- haluros de plomo son poco solubles. El PbCI2 se usa como pigmento o como
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soldador y fundente.

- Oxosales. Las principales oxosales con riesgo toxico son: el nitrato Pb(NO3)2, el
sulfato PbSO4, el cromato PbCrO4, y el carbonato basico de plomo
2PbCO3.Pb(OH)2. El nitrato, que es soluble en agua, se emplea como

mordiente, en técnicas de grabado y en explosivos, principalmente. Tanto el
sulfato como el carbonato son insolubles en agua y son pigmentos blancos,
utilizados en pinturas y plésticos (blanco de plomo). Ademas, el sulfato en

forma de sulfato tribasico 3PbO.PbSO4.H20, se emplea como estabilizante del

PVC. Por ultimo, el cromato, también insoluble, es un pigmento amarillo usado

en pinturas y plasticos®.

Compuestos organicos:

Los de mayor interés toxicoldgico son los derivados alquilicos de plomo, tetraetilo,
dietilo, tetrametilo, dimetilo, empleados como antidetonantes de gasolinas, cuyo uso ha
disminuido debido a la imposicion de gasolinas sin plomo. Estas especies son
liposolubles, volatiles y facilmente absorbibles, acumuldndose en globulos rojos y

(150035
pueden atravesar la barrera hematoencefalica™.
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TRANSPORTE, DISTRIBUCION Y TRANSFORMACION DEL

PLOMO EN EL MEDIO AMBIENTE

El plomo y sus derivados se encuentran en todas partes del medio ambiente, en el
aire, en las plantas y animales de uso alimentario, en el agua de la bebida, en los rios,
océano y lagos, en el polvo, en el suelo, etc.'. Sin embargo los niveles de plomo han
aumentado exponencialmente en los tltimos tres siglos a consecuencia de la actividad
humana. El mayor incremento tuvo lugar entre los afios 1950 y 2000 debido al uso de la
gasolina con plomo. El plomo procedente de las gasolinas supone el 76% de las
emisiones de este metal a la atmosfera. En Espafia se prohibe la comercializacion de
gasolinas con plomo a partir del 1 de enero de 2002 °. El descenso que se ha observado
en los ultimos afios en las plumbemias parece estar relacionado con la disminucion del
plomo ambiental, siendo el principal motivo la retirada de gasolinas con plomo, ya que

se considera que por cada pg/m’ de plomo en el aire aumenta 1 pg/dl la plumbemia.

El plomo se acumula cominmente en el suelo y se libera al aire cuando se quema
carbon, petroleo o desechos. Una vez el plomo entra en la atmésfera, puede viajar larga
distancia.. Entre las fuentes de plomo en suelo encontramos el plomo que cae desde el
aire (gasolina con plomo), los restos de pinturas de edificios, plaguicidas, desechos de
minerales de plomo procedentes de municiones y de otras actividades industriales.
Pequefias cantidades de plomo pueden entrar a rios, lagos, arroyos cuando las particulas

del suelo son movilizadas por el agua de la lluvia'.

Algunos compuestos de plomo son transformados a otras formas de plomo por la

luz solar, el aire y el agua, sin embargo el plomo elemental no puede ser degradado.
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FUENTES DE CONTAMINACION

FUENTE NATURAL.:

La contaminacion es debida fundamentalmente al proceso de biomovilizacion a partir

;. . <7 . 35
de sus depositos naturales, al propio proceso de erosion de las rocas y al vulcanismo ™.

FUENTES ANTROPOGENICAS:

- Estacionarias. Debidas a la mineria, fundicién de metales y otros procesos industriales.
- Moviles. Uso de las gasolinas con plomo en vehiculos a motor.

- Quimicas. Por contaminacion de fertilizantes, plaguicidas y desechos organicos.

volcanes

Naturales erosion

depositos minerales

mineria
Fuentes ]
de plomo refinacion
estacionarias
fundicién

otras industrias

Antropogénicas moviles ehiculos
fertilizantes
plaguicidas

desechos

También se pueden clasificar las fuentes antropogénicas en ocupacionales,

domésticas y alimentarias. Las principales exposiciones proceden del ambiente laboral.
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EXPOSICION AL PLOMO

AMBIENTAL

El plomo es mas frecuente cerca de caminos, casas antiguas, huertos frutales
viejos, sitios industriales, minas, incineradoras, vertederos y sitios de desecho
peligrosos. La gente que vive cerca de estas zonas esta expuesta al plomo al respirar
aire, tomar agua y comer alimentos. El agua potable en viviendas con tuberias de plomo
puede contener plomo, especialmente si el agua es acida o “blanda”. Las pinturas con
plomo también constituyen una fuente de exposicion, asi como los huertos frutales

s 10,11
donde usaron plaguicidas con plomo .

Los alimentos pueden contener plomo, esto ha disminuido con la eliminacién de la
soldadura de plomo en las latas de conserva. Las hortalizas pueden estar cubiertas con
polvo que contiene plomo. Los recipientes de alfareria o ceramica también pueden

" . 12,13
transmitir plomo a los alimentos .

En la exposicion doméstica el principal problema es en nifios con pica que ingieren
tierra o pinturas contaminadas con plomo inorganico, pero también nifios y adultos que
ingieren alimentos contaminados, por ejemplo harinas coloreadas, con compuestos de
plomo''. Otras fuentes de exposicion domésticas son los alimentos y bebidas
alcohdlicas de fabricacion clandestina guardados en utensilios o cristales emplomados,
las drogas ilicitas contaminadas. También se han encontrado niveles altos de plomo en
joyas baratas, que puede pasar a la piel por contacto directo. Hay cosméticos con
compuestos de plomo como el Kohl, usado en paises de oriente, barras de labios, y

algunos tipos de tintes de cabello que contienen también acetato de plomo'*'>'°.
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LABORAL

la inhalacion e ingestion son vias potenciales de exposicion al plomo en mineria,
en particular a sus compuestos mas solubles (minerales de carbonato y sulfato). Las
actividades de pulverizacion y aglutinado producen altas concentraciones de polvo y
vapores de plomo. También se produce exposicion importante en la manufactura de
baterias de plomo. Los fabricantes de pinturas y pigmentos estan expuestos a los
aditivos de plomo. Los pintores también pueden exponerse al plomo, en especial
durante las actividades de pintura a pistola. Los soldadores con méquina y con latoén
llegan a estar expuestos ante aleaciones de plomo, fundentes y recubrimientos. Quienes

trabajan en plantas con municiones y campos de tiro pueden exponerse a polvo de

plomo. Por ltimo, los fabricantes de vidrio, artistas y trabajadores de ceramica **~%!
Tabla 1. Fuentes de exposicidn a plomo.
Ocupacional Ambiental Abuso de sustancias Otras

* Fontaneria * Casas pintadas con * Sustancias ilegales: * Suplementos
* Plomeria pinturas de plomo marihuana, cocaina, vitaminicos
* Mctalurgia de plomo * Industria gasolinas meta-anfetamina * Soldadura
* Mineria de plomo con plomo * Licores caseros casera (electronica)
* Soldadores * “Agua potable™ * “Oledores™ de * Cerdamica
* Construccion civil contaminada gasolina glaseada
* Industria ceramica * Polvos de suelos cercanos a: * Proyectiles
* Manufactura caucho - Fundiciones, pucrtos alojados en
* Manufactura de vidrio o autovias ¢l cuerpo
* Reparacion de buques - Grifos de venta de * Pesca:
* Cortadores de metal gasolinas con plomo pesos de plomo
* Manufactura de pldsticos * Reparadores de
* Manufactura de baterias carros y botes
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3.1.2. TOXICOCINETICA

ABSORCION

El plomo puede ser inhalado y absorbido a través del sistema respiratorio ¢ ingerido
y absorbido por el tracto gastrointestinal; la absorcion percutanea del plomo inorganico

es minima, pero el plomo orgénico si se absorbe bien por esta via.

La via respiratoria es la via de absorcion de plomo mas importante en el medio
laboral, donde produzca, se refine, se utilice o se deseche plomo o alguno de sus
compuestos. Igualmente representa la puerta de entrada en las personas fumadoras. La
absorcion por via respiratoria depende del tamafio de las particulas, la ventilacion
pulmonar y la solubilidad del compuesto. Por esta via se inhalan vapores, polvos y
humos de polvo. Aquellas particulas inferiores a una micra penetran hasta el alveolo.
Las particulas que son demasiado grandes como para entrar en los pulmones pueden ser
expulsadas por la tos hacia la garganta en donde son tragadas. La absorcién por via

respiratoria puede llegar hasta el 50%, mientras que por via oral es de un 10%'*"**

La via digestiva es la via de absorcion mds importante de contaminacion en la
denominada poblacion general no expuesta a factores de riesgo. La absorcion de plomo

tras la ingesta depende de varios factores; la solubilidad, forma, tamafio de la
particula, estado nutricional y edad del sujeto; hay mayor absorcién de plomo si
la particula es pequefa, si hay déficit de minerales como hierro, calcio, zinc, si

hay gran ingesta de grasa 6 inadecuada ingesta de calorias, en situaciones de
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ayuno, y si se es nifio, ya que en ellos la absorcion de plomo es de 30 a 50 % dada

la mayor permeabilidad de la mucosa intestinal, mientras que en el adulto es 10%*.

La via cutdnea suele ser exclusiva de los derivados orgénicos, ya que los

compuestos inorganicos tienen minima o nula liposolubilidad!-12->,

) ~— Anemia jad 1
/ \ T y mucesas Exposicién ambiental [
~—_ | —
) ™~ Tracto g O

Modelo biolégico del plomo. (Tomado de Sanin, Helena y cols. Acumulacion de plomo

en huesos y sus efectos para la salud. Salud Publica Mex 1998; 40:359-368).

DISTRIBUCION

Después de su absorcion el plomo se distribuye en tres compartimentos. El primer
compartimento es la sangre, La sangre solo lleva una pequeia cantidad del plomo total,
pero constituye su medio de transporte para su distribucion en el cuerpo y su excrecion.

El tiempo medio de vida del plomo en la sangre es de 28 a 36 dias”'. Casi todo el plomo
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en sangre (99%) se encuentra en los eritrocitos, y el resto en el plasma. El segundo
compartimento estd representado por los tejidos blandos como higado, rifion, médula
6sea y sistema nervioso central. En este compartimento la vida media del plomo es de 1
a 2 meses. Después el plomo difunde al hueso y dientes, que constituyen el tercer
compartimento. En adultos, los huesos y dientes contienen aproximadamente el 94% y
en nifios 73% de la cantidad total de plomo del cuerpo. En los nifios, el plomo tiende a
acumularse en el hueso trabecular, y en los adultos se acumula en ambas cortical y

trabecular’ "

DIETA + AIRE
3 1 2
HUESO | .. | SANGRE |, , | TEJIDOS BLANDOS
+/- 20-30 Afios +/- 35 Dias +/- 40 Dias
ORINA BILIS, SUDOR, UNAS
PELO

Distribucion del plomo, modelo de los tres compartimentos en el organismo humano.

Parece que existen 2 compartimientos fisioldgicos en los huesos: el compartimiento
inerte (almacena plomo por décadas) y el compartimiento labil (intercambia facilmente
su contenido de plomo con la sangre). En determinadas circunstancias, el plomo del
compartimiento inerte vuelve a entrar a la sangre y a otros tejidos. Hay estados
fisiologicos y patoldgicos en los que aumenta la resorcion 6sea como el embarazo,
lactancia, menopausia, condiciones de estrés, enfermedades crdnicas, hipertiroidismo,

enfermedad renal, fracturas y edad avanzada '*"**"!

. Este componente inerte permanece
como una fuente endégena de plomo que puede causar niveles elevados de plomo en
sangre afios después de la exposicion. Por tanto, los sintomas pueden aparecer en

ausencia de exposicion actual al plomo. Los niveles de plomo en sangre son el resultado

de exposicion actual y contribucién enddgena de exposiciones anteriores.
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ELIMINACION

Alrededor del 90% del plomo ingerido que no es absorbido se elimina junto con las
heces. Del plomo absorbido un 75% aproximadamente se elimina por la orina. El resto
se elimina a través de las faneras (pelos y ufas), el sudor. El plomo también se elimina

en la leche materna en concentraciones de hasta 12mg/1.
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3.1.3. EFECTOS TOXICOS EN EL ORGANISMO

El plomo es un elemento que no tiene ninguna funcion fisioldgica conocida en el
organismo humano y su presencia puede provocar efectos toxicos, independientemente

de cudl sea la via de exposicion.

Los efectos nocivos del plomo se conocen desde la antigiiedad, sin embargo, solo
desde hace unas décadas y utilizando una metodologia mas avanzada, se han detectado

los dafos que ocasiona el plomo incluso en niveles bajos.

Niveles de exposicidon bajos pueden traer asociados efectos sutiles adversos para la
salud. En el caso de los nifos posiblemente no haya un umbral a partir del cual se
empiecen a observar los efectos adversos en la salud, no existe un nivel de plomo en

sangre que se pueda considerar inocuo en nifos.

El profesional sanitario debe distinguir los sintomas clinicos y los efectos en la
salud asociados a niveles de exposicion altos. No obstante, el que no estén presentes
determinados signos y sintomas clinicos no significa que no haya envenenamiento por

plomo.

El principal sitio de almacenamiento de plomo en el organismo es el hueso,
constituyendo una fuerte enddgena, que representa un peligro potencial especialmente
en poblaciones con exposicidn crénica y, por consiguiente, con gran riesgo de
movilizacion de metales toxicos almacenados en el hueso en situaciones

fisiopatologicas que aumentan la resorcion Osea.
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El plomo tiene efectos toxicos en muchos organos, sistemas y procesos fisiologicos,
incluyendo el sistema hematopoyético , los rifiones, el sistema cardiovascular, el aparato
reproductor y el desarrollo del sistema nervioso central. Los efectos toxicos dependen
no so6lo de la magnitud de la exposicion sino también de las caracteristicas de la persona
expuesta; Como sucede con muchos toxicos ambientales, los nifios en edad temprana
son mas susceptibles que los adultos debido a que tienden a ingerir y a absorber mas
plomo, en relacidon con su talla, y tomando en cuenta, por otro lado, la velocidad del

desarrollo cerebral a esa edad”’.

El plomo no es un metal especialmente toxico, su importancia toxicoldgica radica
en las grandes cantidades que el ser humano llega a absorber de este metal. La
poblacion general, sin riesgos especificos de exposicion profesional o de otro tipo, tiene
niveles séricos muy elevados de este metal (media poblacional 5-15ug/dl en sangre),
que comparativamente con el mercurio o arsénico darian lugar s efectos toxicos agudos,
y que sin embargo no producen clinica. El verdadero problema toxico del plomo estriba
en que sus fuentes de exposicion son tan heterogéneas, frecuentes y dificiles de evitar, y
su cinética de eliminacion es tan lenta, que un elevado porcentaje de la poblacion tiene

concentraciones sanguineas subtoxicas.

En este apartado se intenta resumir los principales efectos y mecanismos de accion

toxica del plomo, porque seria imposible enumerarlos todos, ya que hay miles de

articulos y trabajos publicados al respecto.

38



MECANISMOS TOXICOS DEL PLOMO

El principal mecanismo toxico del plomo es la suplantacion de cationes
polivalentes (esencialmente calcio y zinc) en el funcionamiento molecular del
organismo. El plomo tiene una estructura idnica que le permite establecer interacciones
muy favorables con los grupos que coordinan los cationes polivalentes en las proteinas,
en ocasiones con mas afinidad que la del propio ion suplantado. De esta manera se
alteran las proteinas transportadoras de metales, canales ionicos, proteinas de adhesion
celular, diversas enzimas metabolicas y proteinas de union al ADN, entre otros blancos
moleculares. El plomo interactua con las proteinas de forma diferente al ion nativo
propiciando la adopcion de conformaciones anormales en las proteinas a las cuales se
une, lo que repercute directamente sobre su funcionamiento. Los sitios de unién al
calcio ocupados por el plomo cuentan con una amplia distribuciéon en la fisiologia
celular y desempefian un papel importante de toxicidad. Muchas de las alteraciones
ocasionadas por el plomo se relacionan con el metabolismo celular del calcio y los

distintos procesos celulares que dependen de él1.

En la membrana citoplasmatica, ademds de causar dafios peroxidativos en lipidos y
proteinas, el plomo afecta funcionalmente a proteinas extracelulares de union a calcio.
La unién de plomo a estas proteinas provoca una alteracion conformacional que impide
su funcionamiento, a la vez que activa, por medio de su dominio intracelular, diversas
cascadas de senalizacion relacionadas con la expresion genética. Diversos canales
i6nicos, tanto activados por voltaje como por ligando, son susceptibles a la accion del
plomo. Al ser estos canales la base de la excitabilidad celular, constituyen uno de los

;. . . . 26
blancos patogénicos de mayor importancia para el organismo”" .
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En el caso de las proteinas reguladoras intracelulares el plomo es un activador mas
potente que el calcio para la calmodulina, la protrein-cinasa C (PKC) y la
sinaptotagmina I, todas ellas proteinas involucradas de forma importante en la
sefializacion intra e intercelular. La alteracion que el mal funcionamiento de estas
proteinas provoca en los sistemas de segundos mensajeros y procesos exociticos

contribuye en gran medida a la neurotoxicidad de este cation.

El plomo afecta en forma distinta las diferentes organelas celulares, algunas de las
cuales tienden a acumularlo. El plomo se concentra y produce dafios en la mitocondria,
reduciendo el metabolismo energético celular y favoreciendo la generacion de radicales
libres *°. También inhibe la captura mitocondrial del calcio citoplasmatico a la vez que
favorece la liberacion del calcio contenido en esta organela. Al promover la apertura del
poro de transicion mitocondrial, con la consiguiente liberacion de citocromo C al
citoplasma, induce la muerte celular por apoptosis’. La sintesis del grupo hemo, otra

tarea de la mitocondria, también resulta afectada.

El reticulo endoplasmatico es uno de los principales reservorios de calcio en el
interior celular. El plomo inhibe el funcionamiento de ATPasas de calcio del reticulo, lo
que incrementa la concentracion citoplasmatica del calcio con una consecuente

reduccion luminal del ion.

El nucleo es uno de los sitios que mas plomo acumulan en el interior celular al

unirse este metal con la cromatina y diversas proteinas nucleares.
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La elevada afinidad del plomo por los sitios de uniéon a metales hacen que aun a
bajas concentraciones usualmente consideradas como “seguras”, pueda interferir con el

. . 26
funcionamiento celular =°.

La incapacidad del organismo para manejar y eliminar de sus tejidos el plomo en
forma efectiva propicia que este metal se acumule en su interior. Mientras que la vida
media del metal en sangre es de s6lo 35 dias, en el cerebro es de alrededor de dos afos,
y en hueso es de décadas. Estos depositos a largo plazo sirven a su vez como reservorios
del metal, lo que eleva los niveles sistémicos de plomo al ser movilizados tiempo

, e, e e . 135
después de la exposicion inicial

EFECTOS TOXICOS SOBRE LA HEMATOPOYESIS

El plomo altera la sintesis del grupo hemo; inhibe selectivamente 3 enzimas
implicadas en la sintesis del grupo hemo: a) la ALA-deshidratasa, por lo que aumentan
los niveles del ALA (acido delta-amino-levulinico). E1 ALA se elimina eficazmente por
la orina, experimentando reabsorcion tubular; b) la coproporfirindogeno III
descarboxilasalo que produce el aumento en la eliminacion urinaria de coproporfirina; y
c) la ferroquelatasa, cuya funcion es introducir un 4tomo de hierro en el anillo de
protoporfirina IX, por lo que aumenta la protoporfirina intraeritrocitaria, en forma de
Protoporfirina libre intraeritrocitaria (PLE). La accion del plomo en el reticulocito
produce también quelatos de plomo con ARN, que aparecen con punteados basoéfilos
intraeritrocitarios, que durante muchos afios se han usado como elemento de diagnostico

de esta intoxicacion. El plomo ejerce ademas otras acciones sobre el eritrocito. Parece
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ser que fragiliza la membrana, que su presencia en la misma favorece también su
destruccion por envejecimiento, por lo que la semivida eritrocitaria estd disminuida. En

. . .y . r re: 26
los casos de intoxicacion aguda pueden producirse fenomenos hemoliticos™.

EFECTOS TOXICOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO

Sus efectos mas graves ocurren en el Sistema Nervioso en desarrollo, por lo que la
intoxicacion en nifios suele causar estragos importantes en sus habilidades motoras y
cognitivas®™. La exposicién infantil al plomo se correlaciona usualmente con
decrementos irreversibles en el coeficiente intelectual, Sin embargo, sus efectos van
mas alld de las alteraciones cognitivas, y numerosos autores han sefialado la
inconveniencia de enfocarse Unicamente en las pruebas de inteligencia para evaluar el
dafio en una intoxicaciéon de bajo nivel *°. Un hallazgo preocupante es la presencia de
trastornos conductuales con predisposicion a las conductas violentas en los infantes que
sufrieron intoxicacion por plomo. En estos individuos se ha observado un aumento en la
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agresividad e impulsividad, asi como el desarrollo de déficits de atencion ~.

Se ha propuesto también la participacion del plomo en la generacion de trastornos
neuropsicologicos mas graves como la esquizofrenia, aunque aun se carece de evidencia
experimental concluyente. Entre los mecanismos por los que el plomo causa dafios en el
sistema nervioso, podemos mencionar la peroxidacion de lipidos, la excitotoxicidad, las
alteraciones en la sintesis, el almacenamiento y la liberacion de neurotransmisores, en la
expresion y el funcionamiento de receptores, las alteraciones en el metabolismo

mitocondrial, la interferencia con los sistemas de segundos mensajeros, los dafios a las
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células cerebrovasculares, la astroglia y la oligodendroglia, que causan defectos en la
mielinizacion, la interferencia con los receptores NMDA vy, en forma indirecta, la

formacion de ALA, lo que inhibe la neurotransmision por GABA **** .

Los problemas neuroldgicos se pueden presentar aun en individuos con niveles de

plomo en sangre considerados seguros (<10 pg/dl). Individuos ain sin sintomas,

especialmente nifios, pueden tener dafio neurologico 1. En los nifios, la exposicion aguda
a dosis altas de plomo puede causar encefalopatia, con la presencia de ataxia,
convulsiones, hiperirritabilidad, estupor, coma y muerte. Varios estudios en nifios se
refieren a diferentes niveles sanguineos de plomo asociados con encefalopatia, pero un
nivel >70 pg/dl indica un riesgo alto de presentar la complicacion. Este nivel esta

asociado con dafo neuroldgico o alteraciones de conducta a largo plazo, aunque el nifio

35
aln no presente sintomas y signos de encefalopatia

Los individuos expuestos al plomo como adultos pueden presentar las mismas

complicaciones que presentan los nifios, pero a niveles mas altos de plomo en sangre.

EFECTOS TOXICOS SOBRE EL S. NERVIOSO PERIFERICO

El plomo afecta especificamente a los troncos nerviosos motores.
Anatomopatoldgicamente, la neuropatia saturnina se caracteriza por degeneracion
segmentaria de las vainas de mielina, y posteriormente del axén. Esto produce paralisis,

sin afectacion de la via sensitiva.
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Clinicamente afecta a los musculos mas activos. La forma clasica de presentacion
es una paralisis antebraquial que compromete a los musculos extensores de la mufieca y
mas concretamente a los extensores de los dedos medio y anular. Los miembros
inferiores también pueden verse afectados como consecuencia de la polineuritis motriz
y lesiona especialmente la funcién de los musculos peroneos y los extensores de los

dedos gordos de los pies™.

EFECTOS TOXICOS SOBRE EL RINON

Una exposicion severa por un periodo breve se asocia con alteraciones reversibles
de la funcion tubular proximal - glicosuria, aminoaciduria, hiperfosfaturia. Sin embargo,
exposiciones continuas o repetidas pueden conducir a nefropatia crdonica (nefritis
intersticial), que es generalmente irreversible. A modo de resumen, podriamos decir que

ante la exposicion prolongada a Pb, el rifion responde en tres fases:

Fase la: Se caracteriza por una excrecion urinaria elevada de Plomo sin lesion
funcional alguna. Estructuralmente, se acompafia de inclusiones intranucleares. Su
duracion no suele ser inferior a un afio.

Fase 2a: Tras varios afios de exposicion al metal, las células tubulares han perdido
capacidad de crear inclusiones intranucleares. La excrecion urinaria de Plomo
disminuye, la funcioén renal sigue sin alterarse, pero empieza a aparecer un cierto grado
de fibrosis intersticial.

Fase 3a: En ella se instaura un cuadro de insuficiencia renal.
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la exposicion a dosis consideradas incluso como «normales» tiene un efecto directo

39
sobre el funcionamiento del rifién y mayor riesgo de morbilidad cardiovascular - Existe

controversia sobre cuales deben ser considerados como los niveles maximos no toéxicos
de Pb en sangre y orina, ya que cada vez existe mayor evidencia de que niveles

anteriormente considerados como no toxicos se asocian a una mayor morbimortalidad

39
de la poblacion general .

Tampoco existe alguna prueba de diagnostico de dafio renal temprano. La
enfermedad renal puede mantenerse asintomatica hasta sus estadios tardios, a menos

que se la descubra mediante pruebas de laboratorio.

En el contexto fisiopatologico el Pb unido a proteinas de bajo peso molecular (< del
1% del total) se filtra libremente a través del glomérulo y es reabsorbido por las células
del TCP (tibulo contorneado proximal). En el interior de la célula, el Pb causa dafo
mitocondrial, formacion de radicales libres, deplecion intracelular de GSH (glutation) y
apoptosis. El Pb afecta también a reacciones enzimaticas en las cuales interviene el

calcio, lo cual sugiere otros mecanismos de nefrotoxicidad por este metal.

El Pb induce activacion del factor de transcripcion nuclear-xf, la activacion del
sistema de renina-angiotensina y la atraccion de macréfagos, lo cual genera un proceso
inflamatorio en el intersticio renal que podria estar implicado en el desarrollo de dafio
tubulointersticial y en la hipertension arterial®’.

En células endoteliales, se ha demostrado que el aumento de formacion de radicales

libres por Pb disminuye la produccion de 6xido nitrico y la expresion de la enzima
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guanilato-ciclasa. Estos efectos permiten explicar la patogénesis de la hipertension
arterial inducida por este metal’’. Ademas, estimula la actividad de la NADP(H)
oxidasa incrementando la produccién de superoxido y perdxido de hidrogeno, lo que
afecta al estrés oxidativo y el potencial REDOX intracelular™.

A nivel clinico la exposicion aguda a dosis elevadas de Pb podria causar lesion en el
TCP, lo cual se manifiesta clinicamente como aminoaciduria, glucosuria e
hiperfosfaturia. Otras manifestaciones clinicas son la anemia hemolitica, ataques agudos

de gota, dolor abdominal intenso («saturnismoy) y encefalopatia .

El diagnodstico de nefropatia cronica por Pb es dificil, ya que los sintomas y
hallazgos urinarios son variables y poco especificos, por lo que el diagnostico se
encuentra basado en gran parte en los antecedentes clinicos de exposicion. La
exposicion cronica se asocia con una nefropatia tubulo-intersticial y el deterioro

progresivo de la funcion renal.

EFECTOS TOXICOS CARDIOVASCULARES

La hipertension arterial esta relacionada con varios factores de riesgo; estos factores
incluyen la edad, peso corporal, dieta y actividad fisica. La exposiciéon al plomo
contribuye al desarrollo de la hipertension arterial y enfermedad cerebrovascular. Hay
estudios que han demostrado un vinculo entre la exposicion al plomo y el posterior
desarrollo de la hipertension arterial (HTA) y la enfermedad cardiovascular mediante el
aumento de estrés oxidativo, la disminucion de 6xido nitrico, el aumento de la actividad

adrenérgica, aumento de endotelina, alteracion del sistema renina-angiotensina,
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aumento de prostaglandinas vasoconstrictoras, disminucion de prostaglandinas
vasodilatadoras, que promueven la inflamacion, alteracion de la sefializacion de Calcio
en musculo liso vascular, y modificacion de la respuesta vascular a los agonistas

. 3
vasoactivos 7.

Por otra parte, el plomo se ha demostrado que causa la lesion endotelial, impide la
reparacion endotelial, inhibe la angiogénesis, reduce el crecimiento celular endotelial,
suprime la producciéon de proteoglicanos, estimula la proliferacion de células de
musculo liso vascular y la transformacioén fenotipica, reduce el activador tisular del

plasmindgeno, y eleva el Inhibidor del activador del plasmindgeno.

Vistas estas acciones, la exposicion al plomo provoca HTA y promueve la
arteriosclerosis, aterosclerosis, trombosis, y la enfermedad cardiovascular. En
conclusion, los estudios realizados en animales de experimentacion, tejidos aislados, y
las células cultivadas han proporcionado pruebas de que la exposicion cronica a niveles
bajos de plomo puede causar HTA, endotelial lesion / disfuncion, arteriosclerosis, y la
enfermedad cardiovascular. Estos estudios han dilucidado mecanismos celulares y
moleculares de la accion de plomo en los sistemas cardiovasculares / renales que seria

imposible de lograr mediante examenes clinicos y epidemiolégicos solo >’

EFECTOS TOXICOS REPRODUCTIVOS

Los efectos en el aparato reproductor incluyen la cuenta de espermatozoides, la

fertilidad y los resultados de embarazos.
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En los hombres la exposicion al plomo causa disminucion de la cuenta total y
aumento en la proporcion de espermatozoides anormales Estos efectos pueden
presentarse desde niveles de plomo en sangre de 40 pg/dl . La exposicion cronica,
aparte del efecto de una exposicion aguda, también disminuye la concentracion, cuenta
total y motilidad de los espermatozoides. Se desconoce la duraciéon de estos efectos
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nocivos, después que cesa la exposicion al plomo™.

En el embarazo no se conoce con certeza si el plomo a niveles bajos afecta el
resultado. Pero parece existir una asociacion entre la exposicion a nivel ocupacional y

resultados adversos en el embarazo.

EFECTOS TOXICOS OSEOS

El sitio primario de almacenamiento de plomo en el organismo es el hueso. El
deposito de plomo en hueso esta influido por practicamente todos los procesos que
afectan el depdsito o la movilizacion del calcio en el mismo. El hueso opera como
reservorio de plomo, el cual puede ser movilizado en estados fisiologicos y patolégicos
en los que aumenta la resorcién Osea (embarazo, lactancia, menopausia, inmovilidad,
senectud, tirotoxicosis, etc.), causando efectos adversos en otros tejidos y atravesando la
barrera placentaria con graves consecuencias para el feto. Y por ultimo el esqueleto es
un importante blanco de la toxicidad causada por el plomo, cuyos efectos incluyen
perturbacion del desarrollo 6seo y de la formacion y resorcion oseas. Esto ultimo se

ampliard mas adelante.
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3.1.4. INTOXICACION POR PLOMO

Cléasicamente y desde el punto de vista toxicologico podemos clasificar la
intoxicacion por Plomo en dos grandes grupos. La denominada intoxicacion aguda y la

conocida como intoxicacion profesional o intoxicacion cronica.

INTOXICACION AGUDA

Es la que se suele dar en los ambientes no profesionales y puede tener su origen en
una ingestion voluntaria o accidental de una sal de Plomo. Por lo que se refiere a las
intoxicaciones accidentales merecen especial atencion las producidas en primer lugar,

por la ingesta de productos alimenticios contaminados con derivados del plomo.

Bésicamente, la intoxicacion aguda y subaguda de Plomo, se caracteriza por ser un
cuadro toxico acompafiado de trastornos digestivos cuyos sintomas se inician unas

horas después de ingerido el toxico.
En un primer momento se produce una sensacion de sabor azucarada; después,
aspera y desagradable; un poco mas tarde, el sujeto siente constriccion en la garganta y

una sensacion de quemazon en la boca, el esdfago y el estomago.

Los vomitos son frecuentes y de color blanquecino debido a la transformacion en

el estdmago de la sal soluble en cloruro poco soluble o en otras combinaciones mas
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complejas (albuminatos, cloroalbuminatos). Aparecen a continuacion vOmitos mas
violentos, con diarreas y heces negruzcas debido a la formacion de sulfuro de Plomo en

el intestino, seguidos muy rapidamente de un pertinaz estrefiimiento.

A estos sintomas gastrointestinales precoces que suceden mas o menos
rapidamente, segun la dosis absorbida, le siguen unos trastornos resultantes del paso del
toxico a la circulacion general. Los mas importantes son el ataque a los rifiones dando
lugar a la denominada “Nefritis Saturnina”, caracterizada por la aparicion de signos de
albuminuria, cilindruria, oliguria e hiperuricemia. La afectacion hepética, no siempre

presente, suele acompanarse de hepatomegalia y un cierto nivel de ictericia.

Por ultimo, la afectacion nerviosa suele manifestarse en forma de convulsiones,
cefaleas, obnubilacion y posible coma. Estas Manifestaciones que suelen tener su origen
en el edema cerebral existente en la encefalopatia postexposicion aguda al Plomo.
Ademas de todos estos signos y sintomas, se observa un enlentecimiento progresivo de
la circulacion, debilidad del pulso, palidez, enfriamiento y paralisis de las extremidades.
Puede llegar a ocasionar la muerte de forma tardia secundaria a fallo cardiaco. Si se
sobrevive, se observa durante un tiempo mas o menos largo, trastornos digestivos,
aturdimiento y varios sintomas de un posible envenenamiento cronico: fetidez de

aliento, fendmenos nerviosos, etc.
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INTOXICACION CRONICA O SATURNISMO

Este tipo de intoxicacion estd condicionada por la larga acumulacion del Plomo en
el organismo, susceptible de provocar efectos nocivos desde insidiosos hasta generales e
irreversibles. Tal intoxicacion a largo plazo tiene dos origenes principales: alimenticio y

. 1263031
profesional ™ ™",

En la intoxicacion Cronica de origen alimenticio hay dos razones que pueden
explicar situaciones de facil contaminacion de determinados alimentos con plomo. La
primera, por via ambiental, en absoluto desdenable, se habria de tener en cuenta en las
zonas industriales y en las de trafico rodado muy intenso, tales como zonas agricolas
adyacentes y vecinas a las grandes rutas de las autopistas (vifiedos, frutales, etc.).
Aunque esta ultima, ha disminuido notablemente desde la prohibicion del uso del
plomotetraetilo en las gasolinas. La segunda derivada de la facil solubilizacion del

plomo en acidos débiles inorganicos y organicos

Clasicamente, la intoxicacion crdnica saturnina en la poblacion general no

expuesta a factores de riesgo se clasifica en tres fases:

PRESATURNISMO O FASE DE IMPREGNACION:

En el adulto se caracteriza por una plumbemia inferior a los 70ug/dl . Esta fase no puede
ser considerada como una enfermedad establecida pero si existen ya datos indicadores

de alteraciones metabolicas acompanada de una sintomatologia vaga e imprecisa que
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nos indican los primeros efectos del Plomo. Algunos de esos sintomas inespecificos son
irritabilidad, artromialgias, tendencia a la depresion, fatiga, y trastornos

gastrointestinales.

Dentro de los sintomas gastrointestinales, los madas caracteristicos son el
estrefiimiento por hipertonia del intestino grueso que puede acompafarse tras varios
dias de cuadros diarreicos. El aumento de la secrecion 4cida géstrica es practicamente
constante y en algunos pacientes puede incluso dar lugar a ulcus gastroduodenal.

A nivel neurolégico existe una reduccion de la capacidad mental y psicomotriz.
Algunos autores han demostrado en el adulto una relacion entre la exposicion al Plomo
y el rendimiento neuropsiquico®’, cuyo origen podria radicar en una reduccion de la
velocidad de la conduccion del flujo nervioso, habitualmente dosis-dependiente.

En esta fase de impregnacion, también se han descrito afectaciones en el Sistema
Nervioso Autonomo y en el complejo dculo-motriz, debido ésta tltima, probablemente,

a una afeccion subclinica del nervio 6ptico secundaria a una exposicion al Plomo.

A nivel pedidtrico se han realizado numerosos estudios en los que se ha
comprobado que el nivel de impregnacién por Plomo se acompafia de trastornos del
comportamiento manifestados en forma de hiperreactividad, del rendimiento

. , ., . . 35
psicomotor, asi como de una reduccion del cociente intelectual™.

En esta fase de impregnacion saturnina, pueden verse alteraciones orales. El plomo
eliminado por la saliva, precipita parcialmente en forma de sulfuro negro. Pudiendo dar
lugar a tatuajes mucosos. Actualmente este signo es excepcional, pues la mayor higiene

oral impide su desarrollo. Clasicamente el ribete de Burton se describe como un ribete
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de color gris-azulado que aparece en la cara externa de la encia superior junto a la raiz
de los dientes. Al contrario que en las intoxicaciones por otros metales que pueden
producir tatuaje (Hg, Cd), en el saturnismo nunca se producen alteraciones inflamatorias

(estomatitis) orales.

FASE DE INTOXICACION FRANCA.

Esta segunda fase de los cuadros de intoxicacidon cronica se caracteriza por
manifestaciones plurisistémicas, trastornos en el estado general del individuo

caracterizados por mialgias, cefaleas, pérdida del apetito, adelgazamiento y palidez.

En esta fase tiene lugar el Colico Saturnino. Esta es sin duda la manifestacion mas
frecuente del saturnismo y es un episodio agudo habitualmente relacionado con una
absorcion masiva de Plomo. En pacientes con saturnismo crénico, el colico se relaciona
con la absorcion de grandes cantidades de plomo, o con fendmenos como infecciones,
ayuno, intoxicacion etilica, etc., capaces de librear mediante acidosis metabolica, u

otros mecanismos, grandes cantidades de plomo desde el hueso.

Clinicamente, el cuadro tras unos cuantos dias de estrefiimiento, cansancio y

malestar, se produce el ataque colico caracterizado por dolores periumbilicales muy

intensos acompafiado de diaforesis, palidez y emésis.

Los signos hematoldgicos del saturnismo son la anemia microcitica-hipocromica,

con reticulocitos y eritrocitos con punteado baséfilo. La anemia se produce cuando la
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inhibicion de la sintesis del Hemo es suficientemente intensa. Aunque este punteado
basoéfilo no es patognomodnico, autores con gran experiencia como Moeschlin

consideran como patoldgico valores por encima de 2%y,

El Sistema Nervioso Periférico se afecta, en la intoxicacion saturnina, mediante un
mecanismo de degeneracion axdnica. Clinicamente afecta a los misculos mas activos.
De distribucion siempre bilateral, las paralisis saturninas son indoloras y de evolucion
paulatina. La via sensitiva no esta afectada, y no se producen parestesias o disminucién
de la sensibilidad. Las pardalisis son lentamente recuperables una vez que han
disminuido los niveles sanguineos de plomo. La mas frecuente en adultos es la radial, y
en nifios la peronea. Se han dado casos excepcionales de paralisis laringea, sin una

etiologia clara.

Por lo que se refiere al Sistema Nervioso Central, la impregnacion saturnina se
manifiesta clinicamente por un cuadro de encefalopatia de presentacion mas habitual en
nifios que en adultos. En los nifios puede presentarse como un cuadro insidioso
caracterizado por disminuciéon del rendimiento escolar y afectacion del proceso de
aprendizaje en general, irritabilidad y, en los casos graves, letargia. También pueden
darse episodios convulsivos por encefalopatia hipertensiva. En los adultos sigue una
evolucidn crénica e insidiosa con periodos de agudizacion. Sobre un cuadro demencial,
con sensacion de fatiga, trastornos del suefio, cefaleas, alteraciones visuales, ataxia,
trastornos del habla, etc., pueden producirse episodios agudos como convulsiones,
delirio, coma. La recuperacion de estos cuadros puede ser lenta, e incluso no llegar a la
recuperacion total. Puede producirse atrofia cortical, con afectacion neurolégica

irreversible. Aunque la encefalopatia saturnina hoy en dia estd en franca recesion, y solo
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se ve excepcionalmente en los trabajadores expuestos a la contaminacion profesional
por Plomo, es posible seguir describiendo algunos casos de encefalopatia saturnina en
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nifios como consecuencia del fendémeno de la pica™.

La afeccion testicular es otro de los efectos nocivos de la intoxicacion crénica por

el Plomo. Se han encontrado reducciones en la concentracion de espermatozoides.

A nivel hormonal, se han encontrado cifras de tiroxina sérica disminuida en sujetos
con intoxicacion saturnina. Hay disminucion de la captacion de yodo por la glandula

tiroides.

Por ultimo, dentro de los cuadros de impregnacion franca, la intoxicacion saturnina

puede dar lugar a cuadros de hipertension paroxistica debido a espasmos de la

musculatura lisa de los vasos.

FASE DE IMPREGNACION ANTIGUA.

La absorcion prolongada de plomo puede tener como consecuencia hipertension
permanente, nefritis cronica, y alteraciones cardiacas. La nefropatia por plomo es una

complicacion potencial de la exposicion prolongada.

Algunos estudios en animales han encontrado que el plomo inorganico es
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cancerigeno, sobre todo para los tumores renales™. Los estudios epidemioldgicos de

trabajadores han revelado resultados mixtos con respecto a un mayor riesgo de cancer,
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pero falta informacion cuantitativa de la exposicion, la informacién sobre la
contribucion de fumar y la exposicion a otros metales. Aunque los datos en humanos
todavia no son concluyentes, el Programa Nacional de Toxicologia del Departamento de
Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos determind que el plomo es un probable

. 45
carcindgeno humano ™.

La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) ha determinado
que la evidencia de carcinogenicidad de los compuestos inorganicos del plomo en
humanos es inadecuada y ha clasificado estos compuestos como posibles carcindgenos

en humanos +

En algunos estudios epidemiologicos de exposicion al plomo se ha relacionado con
una mayor incidencia de algunos tipos de cancer como el de estomago, pulmén y vejiga
canceres. Hay varios mecanismos propuestos para comprender mejor las propiedades
cancerigenas de plomo y las condiciones requeridas para este proposito. Estos
mecanismos incluyen la mitogénesis, alteraciones en la transcripcion de genes, el daio
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oxidativo y varios mecanismos de genotoxicidad indirectos ™.

La variabilidad encontrada en los diferentes estudios podria ser debido a la
influencia de diferentes variables experimentales que pueden actuar como factores de
confusion, como la duracion y la via de exposicion al plomo, tiempo de cultivo celular
después de la exposicion, el habito de fumar y la exposicion simultdnea a otros agentes
toxicos que podria actuar mediante la modificacion de la respuesta genotdxica de las
células a la exposicion al plomo y de manera similar, la modificacion de los resultados

de los estudios. Con respecto a este ultimo factor, muchos de los estudios
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epidemiologicos revisados sugieren la posibilidad de que multiples exposiciones
presentes en el ambiente laboral, y no solamente de plomo, son responsables de los

resultados obtenidos.

En conclusion, la genotoxicidad inducida por el plomo es altamente dependiente de
ciertas variables experimentales, especialmente tiempo de cultivo, el tipo celular y la
presencia simultdnea de otros contaminantes. Ademas, parece que el plomo ejerce su
accion a través mecanismos indirectos, tales como la inhibicion de la reparacion del
ADN o la producciéon de radicales libres. Aunque la evidencia de un riesgo genético
asociado a la exposicion al plomo en realidad existe, todavia hay datos contradictorios

.. .. . 43
sobre las condiciones en que su genotoxicidad se hace evidente ™.

ACUMULACION DE PLOMO EN HUESO

En este trabajo se parte de dos fundamentos en relacion al papel del plomo en el
hueso: Se sabe que el hueso actia como reservorio de plomo, el cual puede ser
movilizado en estados fisioldgicos y patologicos en los que aumenta la resorcion dsea, y

que el hueso es un blanco de la toxicidad del plomo, ocasionando alteraciones Oseas.

PLOMO EN HUESO COMO FUENTE DE EXPOSICION ENDOGENA.

El deposito y la remocion del plomo en hueso sigue exactamente la fisiologia del

calcio, que estd sometida a los efectos de factores generales, tales como la nutricion y el
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ejercicio, y de factores especificos como las influencias hormonales y metabdlicas.
Entre los elementos que modifican la fisiologia del plomo estdn los factores de
crecimiento, las proteinas derivadas del hueso y otras sefales fisiologicas como el 1,25-
dihidroxicalciferol, los estrogenos, la hormona paratiroidea, la calcitonina, la hormona
del crecimiento, la prolactina, la tirotropina y nutrimentos como el calcio, el zinc y el

, 48, 53,55
fosforo "7

La concentracion y la vida media del plomo en hueso no parecen ser iguales en
hueso trabecular y hueso cortical. Algunos trabajos experimentales sugieren que hay
una mayor movilidad del plomo en hueso trabecular que en el cortical. Por otra parte
hay evidencia de que el plomo 6seo puede regresar a la sangre en proporciones
sustanciales (45 a 70% del total de plomo en sangre completa), después de disminuir la
exposicion exogena o en circunstancias patoldgicas o fisiologicas que implican mayor
resorcion 0sea. Los niveles sanguineos pueden mantenerse altos o iguales a partir de los
depositos 6seos, aun después de retirar la exposicion aguda a plomo. El plomo puede
interactuar con otros factores en el curso de la osteoporosis postmenopdusica, para
agravar el curso de la enfermedad, ya que el plomo es conocida para inhibir la
activacion de la vitamina D, la absorcion de calcio en la dieta, y varios aspectos de

regulacién de la funcion celular 6sea’’

El embarazo implica una mayor demanda de calcio, tanto de la dieta como de los
almacenamientos fisiologicos en tejido Oseo. Estas demandas surgen de los
requerimientos fetales para osificacion y crecimiento, los cuales tienen su acmé durante
el tercer trimestre del embarazo. El hueso materno actia como fuente de calcio en esa

etapa. Se observan cambios en la tasa de formacioén y de resorcion, especialmente en
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mujeres embarazadas con dietas deficientes en calcio. Esta movilizacién dsea estimula
en gran medida la liberacion de plomo, el cual atraviesa libremente la barrera
placentaria, de tal forma que el plomo de hueso se convierte no sélo en fuente endégena

para la madre sino también para el feto en desarrollo.

Al estudiar el plomo en hueso como fuente de exposicion enddgena, es muy

importante considerar los factores que pueden agravar la remocion dsea en los estados

fisiopatologicos.

EL HUESO COMO TEJIDO BLANCO DE TOXICIDAD DEL PLOMO

Las evidencias experimentales que permiten proponer algunos mecanismos

. , . . .7 r 53
fisiopatologicos probables para el establecimiento de una lesion 6sea son™:

Alteracion del cristal de hidroxiapatita y, por consiguiente, alteracion de la adhesion

de la célula 6sea a la matriz mineralizada.

* Competencia entre el plomo y el calcio en sus sitios de union, con alteracion de la
homeostasis del calcio.

* Alteracion de la capacidad de las células 6seas para responder a las hormonas.

* Daiio a la capacidad de las células dseas para sintetizar y/o excretar componentes de

la matriz (coldgeno, sialoproteinas).

* Inhibicién de la produccion de osteocalcina por parte de los osteoblastos.

Alteracion en el acople funcional de osteoblastos y osteoclastos.
El esqueleto en desarrollo parece ser mas sensible que el esqueleto adulto a la accion

toxica del plomo.
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3.1.5. PRUEBAS DE VALORACION DE LA

IMPREGNACION SATURNINA

Los procedimientos analiticos destinados a valorar el grado de impregnacion
saturnina, se pueden agrupar basicamente en dos categorias. En primer lugar, las que
evaluan el grado de exposicion del organismo al Plomo mediante el andlisis de la
concentracion del mismo en diversos medios biologicos y en segundo lugar, las que
evallian la importancia de las alteraciones bioldgicas producidas por el plomo, es decir,

las que valoran la intensidad de la accion del plomo metabolicamente activo.

Dado el objetivo de este trabajo, consistente en valorar los niveles de plomo en
sangre en una muestra de mujeres pre y posmenopausicas y su relacion con el grado de
descalcificacion Osea, unicamente nos centraremos en el estudio de aquellas pruebas

que nos permitan valorar dicho grado de exposicion.

PLUMBEMIA

Esta prueba nos permite valorar los niveles de Plomo presente en la sangre. Su
determinacion viene influenciada por la carga corporal en Plomo y por la exposicion
reciente al mismo. En la préctica, se considera que la cantidad de Plomo circulante
refleja esencialmente la dosis media de este metal absorbida durante las semanas
precedentes a la extraccion de sangre. Pero no informa sobre la cantidad de plomo
acumulada en el organismo. Cuando la exposicion al Plomo cesa, la plumbemia

disminuye progresivamente con una vida media de aproximadamente 30 dias, aunque el

60



metal acumulado en el organismo puede seguir ejerciendo su accion toxica durante un

tiempo'.

Los valores normales de plumbemia en la poblacion general se hayan en constante
revision. El limite de concentracion de plomo en sangre considerada como segura ha ido
disminuyendo desde los 60 ug/dl en los anos 60, hasta los 10 ug/dl que es el nivel al
que el Centro de Control de Enfermedades de EEUU (CDC) recomienda en la

actualidad que se inicien actuaciones para la proteccion de la salud piiblica®”.

Sin embargo, estudios recientes han mostrado efectos adversos sobre distintos
sistemas sugiriendo la posibilidad de que no existan niveles de exposicion seguros.
Ademas, una vez que el plomo es absorbido por el organismo, permanece en la sangre
unos 25 dias y en los huesos mas de 25 afios. Asi, tras una sola exposicion, es posible
que los niveles de plomo en sangre vuelvan a los niveles normales, pero la carga

corporal total continuara siendo elevada.

No existe un nivel de concentracion de plomo en sangre que pueda considerase
exento de riesgo. Si se ha confirmado, en cambio, que cuanto mayor es el nivel de
exposicion a este metal, mas aumentan la diversidad y la gravedad de los sintomas y

efectos a él asociados.

La recogida de la muestra se hace mediante la extraccion de sangre venosa en
recipientes exentos de plomo, utilizando heparina o EDTA como anticoagulantes. El
mantenimiento de las muestras debe hacerse a temperaturas entre 2°C y 8°C.

La plumbemia se determina por espectroscopia de absorcion atdmica.
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PLUMBURIA

A veces, este parametro de exposicion es preferido a otros por la simple ventaja de

no necesitar extraccion sanguinea

Aunque no siempre existe una correlacion satisfactoria entre los niveles de Plomo
en sangre y en orina, sobre todo debido a las grandes fluctuaciones que este ultimo

pardmetro presenta en el curso del tiempo.

Se consideran como valores normales de plumburia cifras inferiores a 50ug/g de
creatinina; En la practica diaria, debido a Las variaciones diuréticas individuales y el
riesgo de contaminacion externa de la muestra hacen que esta prueba sea poco indicada

para medir la exposicion.

PLOMO EN CABELLO

Analizar el contenido de plomo de cabellos y ufas constituyen métodos poco
fiables para determinar la carga corporal de plomo, debido a que estas estructuras estan
sujetas a la contaminacidon ambiental externa. Por esta razon, no se recomienda su uso

para estos fines.

PLOMO EN SALIVA
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La variaciéon no controlada en las tasas de flujo salival, la falta de materiales de
referencia estandar o certificados, y la ausencia de valor de referencia fiable para las
poblaciones humanas son los principales factores que limitan la utilidad de la saliva en
mediciones de plomo. Ademas, los niveles muy bajos de plomo presente en la saliva
limitan la gama de técnicas analiticas adecuadas, por lo tanto disminuyendo atin mas la

utilidad y la fiabilidad de este biomarcador para evaluar la exposicion.

PLOMO EN HUESO

El interés de la medicion del plomo presente en el hueso, es debido a que éste
Plomo no es metabdlicamente inerte, tal y como ya describimos anteriormente,
pudiendo ser movilizado por diferentes situaciones fisioldgicas y patologicas, como por

ejemplo, durante el embarazo, la lactancia, y la osteoporosis.

Existen varias técnicas para evaluar los niveles de Plomo en el hueso y su
correlacion con los niveles del mismo en sangre en poblacion no expuesta. Actualmente
se ha desarrollado una técnica, mediante rayos X fluorescentes (XRF), que permite

valorar el plomo en los huesos in vivo, especialmente en las falanges y en la tibia.

El principio de esta inocua técnica de XRF es la utilizacion de una radiacion
gamma de bajo nivel para provocar la emision de fotones fluorescentes del area
anatomica de interés. Los fotones son detectados y caracterizados, segun su longitud de
onda, mediante un programa de computadora disefiado especialmente. La técnica no es

invasiva, es indolora y requiere de muy poca exposicion a la radiacion.

63



El plomo en hueso constituye una alternativa como biomarcador para efectos
crénicos y para aquellos efectos respecto a los cuales surge controversia al utilizar otro
tipo de biomarcador. Se restringe su uso para fines de investigacion, ya que hacerlo en
forma generalizada o con fines clinicos no representa una alternativa viable en cuanto a

.7 - 48
la relacion costo/beneficio™ .
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3.1.6. CUANTIFICACION DEL PLOMO

El diagnostico clinico de la intoxicacion por plomo es dificil de establecer cuando
no existen antecedentes claros de exposicion, porque los intoxicados a veces no tienen
sintomas y porque los signos y sintomas, cuando estdn presentes, son relativamente
inespecificos. Las investigaciones de laboratorio son la tUnica via fiable para
diagnosticar a las personas expuestas al plomo, por lo que su papel en la identificacion y
el tratamiento de la intoxicacién por plomo, y en la evaluacion de la exposicion

ocupacional o ambiental, es esencial.

Actualmente, los laboratorios evaltian la exposicion al plomo principalmente a
través de la determinacion de las concentraciones de plomo en la sangre total. A pesar
de que la exposicion al plomo también se puede detectar en otros tejidos y liquidos
corporales, como el pelo, los dientes, el hueso y la orina, las determinaciones de la
concentracion de plomo en la sangre ha resultado el mas util para la deteccion

sistematica y las pruebas diagnosticas.

En cuanto a la eleccion del método analitico de los existentes en la actualidad,
para la determinacion de los niveles de Plomo en el organismo depende de varios
factores, tales como:

a) La disponibilidad del equipo.
b) El nimero de muestras que deber ser examinadas.
c) El propdsito del analisis.

d) La experiencia del personal encargado de los analisis.

El limite de deteccion requerido es un elemento importante a tomar en cuenta. En
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muchos paises el limite para considerar de importancia clinica las concentraciones de
plomo en la sangre se ha ido reduciendo progresivamente. Esto sucede porque indicios
cada vez mds numerosos sugieren que es probable que no haya un umbral de
concentracion de plomo en la sangre por debajo del cual no se producen efectos
adversos para la salud. Ademads, las medidas de salud publica adoptadas en algunos
paises han tenido éxito y logrado disminuir la media de las concentraciones de plomo en
la sangre en la poblacion. Un ejemplo se observa en los Estados Unidos, donde la media
geométrica de la concentracion de plomo en la sangre en la poblacion ha disminuido de
15-17 pg/dl a mediados de la década de 1970 al valor actual inferior a 2 pg/dl. Estos
elementos han aumentado el interés por detectar concentraciones cada vez mas bajas de
plomo en la sangre y crearon la necesidad de contar con métodos analiticos mas

. 1
sensibles .

Bésicamente y a modo de resumen, podemos clasificar los métodos para el analisis
cuantitativo del Plomo en tres grupos:
- Espectrofotometria con ditizona
- Espectrometria de Absorcion Atomica (EAA)

- Voltamperometria de redisolucion anddica
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ESPECTROFOTOMETRIA CON DITIZONA

Es el método usado historicamente para analizar el Plomo, tanto en muestras biologicas
como ambientales. Este procedimiento se basa en un andlisis de tipo colorimétrico
cuantitativo; en el que a partir de una muestra de aproximadamente 10ml de sangre, y

tras una oxidacion acida se calcina la misma a fin de eliminar la materia organica'®*,

Luego se redisuelven las cenizas en agua acidificada, se ajusta el pH a 9 6 10, se
agrega cianuro para impedir la reaccidon con otros metales y se hace reaccionar con
difeniltiocarbazona (Ditizona) para formar el complejo rojo Plomo-ditizonato. El
complejo es extraido con cloroformo y se mide su absorbancia por espectrofotometria a

510 nm.

ESPECTROMETRIA DE ABSORCION ATOMICA (EAA)

Se basa en el principio de que los atomos libres absorben la luz a longitudes de onda
caracteristicas del elemento que se desea estudiar. La cantidad de luz absorbida se
correlaciona linealmente con la concentracion del analito en la muestra. Se han
publicado muchas técnicas para la preparacion y concentracion de las muestras. Sin
embargo, todas ellas poseen las mismas caracteristicas:

a) La digestion o tratamiento de la muestra para separar el Plomo de la matriz

organica.
b) La aspiracion del Plomo i6nico en una llama o por calentamiento de la solucion por

medios eléctricos, siendo reducido al estado atomico. Este proceso, llamado

67



atomizacion, se puede realizar mediante una llama (espectrometria de absorcion
atomica por llama) o una fuente electrotérmica, la mayoria de las veces un horno de
grafito (espectrometria de absorcion atomica por horno de grafito).

¢) Determinacién cuantitativa por medicion de la luz absorbida por el Plomo en su

frecuencia de resonancia caracteristica, 283.3 nm.

A pesar de que los principios de las espectrometrias de absorcion atémica por llama
y por horno de grafito son similares, estos métodos difieren mucho en su aplicacién a la
determinacion directa del plomo en la sangre (por ejemplo, en cuanto a los limites de

deteccion, el tamafio o la preparacion de la muestra).

ESPECTROMETRIA DE ABSORCION ATOMICA POR LLAMA

La espectrometria de absorcion atomica por llama utiliza una llama de flujo
laminar de una mezcla de acetileno y aire o de 6xido nitroso, acetileno y aire para
atomizar el plomo a temperaturas de entre 2000 y 3000 °C, segun la mezcla de gases. El
limite de deteccion depende de la preparacion de la muestra y del método utilizado. Por
ejemplo, el método de la cubeta de Delves permite analizar muestras de 50—100 pl con
un limite de deteccion de alrededor de 10-30 pg/dl. En cambio, si se usan métodos de
nebulizacion, el limite de deteccion es de alrededor de 100 pg/dl y se precisan muestras
de mayor tamano. Incluso el limite de deteccion mas bajo posible es demasiado alto
para que la espectrometria de absorcion atomica por llama sea util para el cribado de
poblaciones con concentraciones de referencia bajas de plomo en la sangre.

Los dispositivos de espectrometria de absorcion atomica por llama se pueden combinar
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con un cargador de muestras automatico que permite procesar gran cantidad de
muestras. Sin embargo, como utilizan gas inflamable, los dispositivos por llama no se
pueden dejar funcionando sin supervision. Debido a la relativa facilidad de uso, la
rapidez, las relativamente escasas interferencias y el costo moderado, la espectrometria
de absorcion atomica por llama se ha utilizado durante décadas y en muchas partes del
mundo se sigue utilizando habitualmente. En numerosos paises, no obstante, este
método ha sido sustituido por la espectrometria de absorcion atdmica por horno de
grafito, que permite determinar concentraciones mucho mas bajas de plomo en la

100,101
sangre .

ESPECTROMETRIA DE ABSORCION ATOMICA POR HORNO DE GRAFITO

La espectrometria de absorcion atdmica por horno de grafito utiliza un tubo de
grafito calentado mediante electricidad para vaporizar y atomizar el analito a
temperaturas de hasta 3000 °C, antes de su deteccion. Se pueden analizar muestras de
volumenes de 10-50 pl. Como la totalidad de la muestra se atomiza en un volumen
pequefio, se obtiene una alta densidad de atomos. Esto hace que este tipo de
espectrometria sea sumamente sensible. Se han desarrollado métodos que permiten

1%%; sin embargo, en la practica habitual el

medir concentraciones por debajo de 0,1 pg/d
limite de deteccion es de alrededor de 1-2 pg/dl. Actualmente, la espectrometria de
absorcion atomica por horno de grafito es uno de los métodos mas utilizados para
determinar las concentraciones de plomo en la sangre. La posibilidad de interferencias

con este método es mayor que con la espectrometria de absorcion atémica por llama.

Este potencial de interferencia se ha reducido mejorando el disefio de los instrumentos y
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aplicando diferentes modificadores a la matriz. De todos modos, la espectrometria de
absorcion atomica por horno de grafito requiere personal de laboratorio capacitado para

su configuracion y funcionamiento correctos.

Los equipos de espectrometria de absorcion atomica por horno de grafito modernos
son fiables y precisos. Por lo general, los dispositivos estan equipados con un cargador
de muestras automatico, que permite procesar un gran niumero de muestras y obtener
mayor exactitud. Como este método utiliza gases inertes, los equipos pueden funcionar
con seguridad sin supervision. Algunos fabricantes comercializan instrumentos de
espectrometria de absorcién atdmica por horno de grafito que ya vienen configurados
para la determinacion de plomo en la sangre. La espectrometria de absorcion atomica
por horno de grafito se puede usar para el andlisis secuencial limitado de multiples
elementos (por ejemplo, plomo y cadmio) en una sola muestra. Es posible configurar el

. . : 100,101
equipo para medir una gran variedad de elementos, de uno por muestra™ .

VOLTAMPEROMETRIA DE REDISOLUCION ANODICA

Para realizar determinaciones mediante voltamperometria de redisolucion
anddica, se colocan en la muestra de sangre un electrodo de referencia y un electrodo de
grafito con pelicula fina de mercurio. Luego se aplica un potencial negativo al electrodo
de mercurio durante algunos segundos, lo que hace que el plomo y otros cationes
presentes en la muestra se concentren en la superficie del electrodo de mercurio cargado
negativamente. Luego se invierte la direccion del potencial para aplicar un potencial

cada vez mayor durante algunos minutos. Cuando el voltaje alcanza el voltaje especifico
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y caracteristico para el plomo, el electrodo libera todos los iones (redisolucion) y, por lo
tanto, produce una corriente que se puede medir. La corriente producida es proporcional
al nimero de iones de plomo liberados y se puede comparar con soluciones de

calibracion para determinar la concentracion de plomo en la muestra. Esta técnica

analitica requiere plomo en forma de cation Pb*" acuoso libre y no en complejos y, por

lo tanto, es preciso preparar la muestra.

Si bien la voltamperometria de redisolucion anddica se puede usar para medir
distintos elementos, se utiliza principalmente para determinar la concentracion de plomo
en la sangre, y se comercializan instrumentos especialmente disefiados para esta
aplicacion. De acuerdo con el método de preparacion de la muestra que se utilice, el
instrumento requiere calibracion con materiales a base de sangre, que también se

comercializan.

Con la voltamperometria de redisolucion anodica se pueden analizar muestras de
volumenes microliticos. Algunos dispositivos comercializados para el laboratorio
pueden medir concentraciones de plomo de entre 1 y 100 pg/dl; no obstante, la
reproducibilidad es mayor cuando las concentraciones de plomo en la sangre superan
los 10 pg/dl. Diferentes factores pueden afectar las determinaciones de plomo mediante
voltamperometria de redisolucion anddica; entre ellas, la presencia en la muestra de
otros metales reducibles que pueden generar picos falsos, el uso de reactivos que
forman complejos con el plomo y alteran su potencial reductor, la presencia de
quelantes o las concentraciones elevadas de cobre en la muestra (concentraciones que
pueden aumentar durante el embarazo o en otros estados fisioldgicos). Ademads, es

importante asegurar la calidad de los electrodos y la pureza de los reactivos'. Por todo
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esto, para su funcionamiento Optimo, la voltamperometria de redisoluciéon anoddica

requiere operadores especializados.

Debido a su adecuada sensibilidad para detectar concentraciones relativamente
altas de plomo en la sangre en la poblacion general y de su costo relativamente bajo, la
voltamperometria de redisolucion anddica fue uno de los métodos mas utilizados para
las determinaciones de plomo, por lo menos hasta la década de 1990. A pesar de que
algunos laboratorios la siguen utilizando, los que precisan medir concentraciones muy
bajas de plomo en la sangre (por ejemplo, los laboratorios que prestan servicio a
poblaciones con medias de concentracion de plomo bajas) han optado por otras técnicas,

. . : 100
mas sensibles y precisas .
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Resumen de métodos analiticos para medir concentraciones de plomo en sangre

Método

Ventajas

Limitaciones

Espectrometria de
absorcion atomica
por llama

Requiere solo conocimientos
basicos de laboratorio

Prueba rapida

Tamafio reducido de la muestra
con la copa de Delves (50-100 pl)

Bajo precio y bajos costos de
funcionamiento

Relativamente pocas interferencias
Interfaz robusta

Limite de deteccion
relativamente alto (~10 pg/dl)

Tiempo necesario para la
preconcentracion o digestion
de la muestra si no se utiliza la
cubeta de Delves

Se necesitan muestras de gran
tamafio para los métodos de
nebulizacion

No se puede dejar el equipo
funcionando sin atencion

Espectrometria de
absorcion atdmica
por horno de grafito

Buen limite de deteccién (<1-2
pg/dl)
Tamario reducido de la muestra

Precio y costos de funcionamiento
moderados

Moderada capacidad para analizar
multiples elementos

Relativamente pocas interferencias
(aunque mas que con la
espectrometria de absorcién
atémica por llama)

Ampliamente utilizada, existen
multiples proveedores

La prueba lleva mas tiempo

Requiere algo de experiencia
de laboratorio (mas que con la
espectrometria de absorcién
atémica por llama)

Mayor potencial de
interferencia espectral que con
la espectrometria de absorcion
atomica por llama

Voltamperometria de
redisolucion anddica
en el laboratorio

Buen limite de deteccidn (2-3 pg/dl)
Precio y costos de funcionamiento
bajos

Rapidez

Tamafio reducido de la muestra
(~100 pl)

Equipo relativamente simple

Requiere algo de experiencia
de laboratorio (similar a la

espectrometria de absorcion
atémica por horno de grafito)

Requiere pretratamiento de la
muestra

Algunos factores pueden
afectar la medicion (por
ejemplo, la presencia de cobre)

Hay cada vez menos
proveedores
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3.2. OSTEOPOROSIS Y OSTEOPENIA

La osteoporosis (OP) es una enfermedad dsea metabolica frecuente cuya principal
consecuencia clinica son las fracturas, de las cuales las mas prevalentes son las de
vértebra, extremidad proximal del fémur y extremidad distal del radio. Se estima que
una de cada tres mujeres y uno de cada cinco hombres mayores de cincuenta afios en

todo el mundo va a presentar una fractura osteoporotica.

Se trata de un importante problema de salud publica, que afecta a cientos de
millones de personas en todo el mundo, predominantemente a mujeres

posmenopausicas.

Como resultado, la osteoporosis impone una carga significativa para el individuo y
la sociedad, constituye un grave problema sanitario, no solo por la repercusion en la
salud y calidad de vida del paciente sino por el coste econémico y social que supone su
tratamiento y las secuelas que produce. Durante las tltimas dos décadas, una gama de
medicamentos se ha hecho disponible para el tratamiento y prevencion de la
osteoporosis. El objetivo principal de la terapia farmacologica es reducir el riesgo de

fracturas osteoporoticas.
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3.2.1. DEFINICION DE OSTEOPOROSIS

La osteoporosis se define como un trastorno esquelético que se caracteriza por una
disminucion de la masa 6sea y un deterioro de la arquitectura microscopica del tejido
6seo que origina un incremento en la fragilidad, lo que conlleva una disminucién de la

. ., . 66
resistencia 6sea y un mayor riesgo de fractura™.

Los principales puntos de esta definicion son la masa dsea baja y la alteracion de la
microarquitectura, que distinguen a la osteoporosis de otras enfermedades Oseas. La
alteracion de la microarquitectura hace referencia a la pérdida, adelgazamiento y falta
de conexidn entre trabéculas Oseas, junto con otros factores, como alteraciones en el

remodelado 6seo, la propia geometria del hueso, etc., que se han agrupado bajo el

concepto de calidad 6sea®. En su totalidad, en la osteoporosis se produce una alteracion
en la estructura del hueso que favorece la fragilidad esquelética y conlleva un

incremento del riesgo de fracturas.

Aunque la definicion actual incide en el problema fundamental de la osteoporosis,
que es la existencia de una mayor fragilidad 6sea que condiciona un incremento en el
riesgo de sufrir fracturas, esta definicion no tiene una aplicacion clinica directa, porque
no permite identificar a los pacientes que la sufren. Por ello, en la préctica clinica, se
utiliza la definicion propuesta por la OMS, basada en la obtencion en una densitometria
de una puntuacion T inferior a -2,5, aunque esta definicion tiene la limitacion de basarse
exclusivamente en criterios cuantitativos. Aun no siendo perfecta, la definicion de
osteoporosis atendiendo a la densidad mineral 6sea (DMO) es valida, ya que existe una

fuerte asociacion entre DMO y riesgo de fractura.
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IMPORTANCIA DE LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una enfermedad silenciosa hasta que se complica por fracturas
que se producen después de un traumatismo minimo o, en algunos casos, sin trauma
previo. La osteoporosis es un proceso prevenible y tratable, pero la falta de signos de
alerta previos a la aparicion de fracturas, conlleva que muchos pacientes no sean
diagnosticados en las fases tempranas y tratados de forma precoz y efectiva. Asi, en
muchas ocasiones los pacientes que presentan una fractura por fragilidad no tenian un

diagndstico previo de osteoporosis.

La fractura de los cuerpos vertebrales, la de la extremidad proximal de fémur o
fractura de cadera, la de la extremidad distal del radio y la proximal del humero, por

¢éste orden, son las fracturas que con més frecuencia se relacionan con la osteoporosis.

Las fracturas osteoporéticas presentan un patrén de aparicion exponencial con la
edad; la fractura vertebral se incrementa a partir de los 65 afios, la fractura de cadera a
partir de los 75 afios. Se considera que la fractura vertebral es la fractura osteoporotica
mas frecuente, mientras que la fractura de cadera o de la extremidad proximal del
fémur, es sin duda la de mayor morbilidad y mortalidad y la que produce mayores
secuelas funcionales, esta ultima aparece ademas en pacientes de mas edad y

posiblemente con una osteoporosis mas avanzada.

La importancia clinica de la osteoporosis radica en las fracturas, que conllevan
deterioro de la calidad de vida, aumento de la morbilidad y mortalidad, y mayor

consumo de recursos sociosanitarios. El deterioro en la calidad de vida se debe a la

76



sensacion de tener una enfermedad cronica que precisa de un tratamiento a largo plazo y
al temor a sufrir una fractura; esto condiciona que la depresion sea mas frecuente en
pacientes con osteoporosis, y por tanto empeore su percepcion de calidad de vida’*. La
osteoporosis en si misma no aumenta el riesgo de sufrir otras enfermedades,
exceptuando probablemente el sindrome depresivo. Sin embargo, muchas enfermedades
o la medicacion utilizada para tratar a las mismas son capaces de producir osteoporosis
e incrementar el riesgo de fractura. En estos casos se considera a la osteoporosis como

secundaria. Por otro lado, las fracturas por fragilidad incrementan el riesgo de sufrir

otras fracturas6s

Otra de las consecuencias de las fracturas es la mortalidad, que depende del tipo de
fractura. Es especialmente alta en las fracturas vertebrales y de cadera. Asociada a las
fracturas de cadera es mayor en varones que en mujeres y se incrementa con la edad asi
como en aquéllos sujetos con mayores comorbilidades y con peor estado funcional pre-
fractura. El riesgo de muerte es maximo inmediatamente tras la fractura y se reduce
paulatinamente con el tiempo. La causa de muerte no es usualmente atribuida a la
fractura de forma directa sino a otras comorbilidades presentes. En contraste con lo que
ocurre con las fracturas de cadera, las fracturas vertebrales se asocian a un aumento del
riesgo de muerte mas alla del afo posterior tras la fractura. Nuevamente el exceso de
riesgo parece deberse a las comorbilidades presentes pero, de nuevo a diferencia de las

. 3
fracturas de cadera, empeora con el paso del tiempo .
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3.2.2. FISIOPATOLOGIA

El tejido Oseo estd constituido por una matriz mineralizada y una fraccion celular
muy activa. Entre sus funciones destacan: ser sustento y proteccion de las partes
blandas, servir de anclaje muscular y base de los movimientos, y constituir un gran
reservorio de iones como el calcio, que se liberardn de forma controlada segun las

necesidades de cada momento, y por tltimo la hematopoyesis.

La funcion de soporte requiere una correcta integracion de dos aspectos: la
densidad 6sea y la calidad del hueso, que se refiere a la arquitectura, recambio, acimulo
de lesiones y mineralizacion correctas. El desequilibrio de estos factores conlleva un

J , . . 62,63
aumento de la fragilidad 6sea e incremento del riesgo de fracturas™ ™.

La salud del hueso refleja tanto la genética como la biografia de cada individuo, por
lo que seria recomendable la educacion poblacional sobre habitos saludables desde el

punto de vista dseo (alimentacion, ejercicio, toxicos, etc.).

Los cambios de masa dsea dependen de los cambios en el balance entre la resorcion
y formacion oOseas, que varia a lo largo de la vida; asi en la infancia y adolescencia se da
una situacioén anabolica, existe una elevada resorcion 6sea, pero con una formacion de
hueso todavia mayor, resultando un aumento de la masa esquelética. El pico méximo de
masa Osea se alcanza aproximadamente en la tercera década, tras la cual, normalmente

la resorcion del hueso supera la formacion, con pérdida progresiva de masa osea.

El desarrollo de una baja masa ésea estd determinado por unos mecanismos
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patogénicos:

- alcance deficitario de pico de masa 6sea optimo. Influido por factores genéticos
y ambientales: estilo de vida, dieta, actividad fisica, oct. Durante la etapa de
crecimiento 0seo.

- Incremento en la resorcion Osea. Mecanismo implicado en la osteoporosis.
Influyen citokinas, cambios hormonales de la edad (déficit de estrogenos),
cambios en la respuesta al ejercicio, etc.

- Formacion osea alterada, por excesiva resorcion o por déficit de actividad

osteoblastica, por factores locales o sistémicos.

El tejido 6seo, al igual que el resto de tejidos del organismo humano, sufre un
proceso de crecimiento y desarrollo, desde la vida intrauterina hasta la edad adulta. Es
un proceso dindmico donde se implican los procesos de modelado (control del
crecimiento y morfologia del hueso) y remodelado (equilibrio entre resorcion y
formacion). La baja masa 6sea es consecuencia por tanto de dos variables por un lado el
pico de masa 6sea conseguido durante la juventud y por otro lado la pérdida 6sea en las

etapas mas tardias de la vida ©.

La OP suele ser la consecuencia de una pérdida dsea durante la edad adulta, sin
embargo un individuo que no alcance su masa dsea optima durante la juventud puede
desarrollar una OP sin suftrir una gran pérdida dsea posterior. Por eso es tan importante
tener en cuenta que un crecimiento insuficiente de hueso durante la nifiez y adolescencia

puede ser junto con la pérdida 6sea tardia la causa de que aparezca OP.

La fractura va a ocurrir cuando una fuerza o trauma es aplicada sobre un hueso
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osteopordtico venciendo su resistencia. La OP por tanto es un factor de riesgo para la

aparicion de las fracturas por fragilidad.

Entre los factores que influyen en la baja masa 6sea y en el riesgo de fracturas estan
los siguientes:
- Genética. Las % partes de la varianza en el pico de masa dsea es atribuible a la
genética. La osteoporosis sin embargo no sigue un patréon monogénico, sino poligénico,
interviniendo alelos polimorficos con multiples factores ambientales.
- Etnia. Estudios epidemioldgicos han demostrado que la incidencia de fracturas es
mucho menos en personas de raza negra que en los caucasicos.
- Ejercicio fisico y calcio dietético.
- Situacion hormonal. Hay diversas hormonas implicadas en el crecimiento y desarrollo
esquelético: hormonas sexuales, GH, IGFs, Hormonas tiroideas.
- Estilo de vida. Influyen negativamente en la adquisicion de masa Osea, el

sedentarismo, el tabaquismo y el habito endlico *.

FACTORES DE RIESGO DE FRACTURAS

Existen numerosos factores relacionados con el riesgo de fracturas oseas, algunos
influyen directamente sobre la resistencia 0sea y otros se relacionan con la tendencia a

las caidas y las caracteristicas de las mismas.

Los dos principales factores del desarrollo de fracturas son la edad y la DMO. La

edad influye en la trascendencia de la disminucion de la masa 6sea: en edades jovenes
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(50-60 afios) el descenso de la DMO supone mucho menor riesgo de fractura que en
edades avanzadas. El antecedente de fractura por fragilidad es otro factor de gran peso,
por lo que, anadido a los dos anteriores, suma precision en predecir el riesgo de fractura.
El sexo es también un factor fundamental, porque en lo referente a la menopausia de la
mujer, ha dado lugar a que se haya definido la osteoporosis postmenopausica como una
entidad clinica. Otros factores asociados de forma estrecha con el desarrollo de
fracturas, y al menos parcialmente independientes de la DMO, son el antecedente de
fractura por fragilidad en al menos un familiar de primer grado (especialmente una
historia materna de fractura de fémur), el tabaquismo y la ingesta alcohdlica excesiva

(mas de tres unidades diarias).  El peso corporal bajo (indice de masa corporal [IMC]

< 20 kg/mz), en cambio, aunque también se asocia al desarrollo de fracturas por

fragilidad, lo hace por cursar habitualmente con valores bajos de masa 6sea’'

Factores de riesgo reconocidos son, ademas, las enfermedades y tratamientos
causantes de las denominadas osteoporosis secundarias (hipogonadismo, menopausia
precoz, amenorrea, anorexia nerviosa, malabsorcion, artritis reumatoide, la diabetes -en
particular la tipo 1-, inmovilizacidn, tratamiento esteroideo, inhibidores de la aromatasa,

agonistas de las hormonas liberadoras de gonadotropinas).

La asociacion de varios factores de riesgo independientes de la DMO supone un

efecto sinérgico sobre el riesgo de fractura.

Conclusion: la valoracion clinica combinada con la mediciéon de la DMO es un

método eficaz de valoracion del riesgo de fractura
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3.2.3. DENSITOMETRIA OSEA

El término densitometria 6sea engloba aquellas pruebas no invasivas que miden la
DMO en diferentes regiones del esqueleto mediante distintas técnicas. De entre las
diversas tecnologias disponibles, la técnica de absorciometria por rayos X con doble
nivel de energia (DXA) es el procedimiento dptimo para estimar el riesgo de fractura’’.
Otras técnicas de medicion como la tomografia computarizada cuantitativa, o los
ultrasonidos proporcionan valores que guardan relacion con el riesgo de fractura, pero

no pueden utilizarse como procedimientos diagndsticos.

La densitometria 6sea permite cuantificar el contenido mineral existente en los
huesos explorados. Tiene 3 objetivos principales: a) confirmar o descartar el diagnostico
de osteopenia u osteoporosis; b) valorar el riesgo de fractura, y ¢) monitorizar los

cambios 6seos, ya sean fisioldgicos o derivados de una actuacion terapéutica.

Se trata de un procedimiento facil, rapido, efectivo, seguro, que somete al paciente
a muy baja radiacion (en torno al 10% de una radiografia de térax); no invasivo e
indoloro de obtener, aportando informacion importante sobre los huesos. Representa
buenos resultados de precision y fiabilidad: coeficiente de variacion: 0,5-3%; error de

exactitud: 3—5% .
Respecto a su capacidad para predecir fracturas, principal complicacion de la

osteoporosis, presenta una elevada especificidad pero una escasa sensibilidad (no es util

como prueba de cribado) y una baja utilidad predictiva individual.
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El concepto del funcionamiento de la absorciometria se sustenta sobre la base de
que, al atravesar un hueso, un haz de radiacion de baja energia experimenta una
atenuacion dependiente de las caracteristicas del material y de su densidad. De hecho,
cualquiera de los diferentes componentes atomicos o moleculares del cuerpo tiene
diferentes coeficientes de absorcion radioldgica. El uso de doble energia permite el
calculo de la densidad de los huesos independientemente de los tejidos blandos que los

rodean.

Desde un punto de vista estructural, en el esqueleto pueden distinguirse dos
componentes diferentes: el hueso cortical, que supone el 80% del total, y el hueso
trabecular, con el 20% restante. El hueso trabecular dispone de una mayor superficie y
riego sanguineo, que, junto a la proximidad de las células de la médula ésea, hacen que
su metabolismo sea muy superior al hueso cortical. Las fracturas dseas por fragilidad se

suelen producir en las regiones 0seas con mayor proporcion de hueso trabecular.

La exploracion de zonas concretas donde existe una mayor proporcion de hueso
trabecular tiene un mayor rendimiento diagndstico. Las regiones 0seas de mayor interés
clinico son la columna lumbar y el tercio proximal del fémur, debido a que son las
zonas que tienen fracturas de mayor relevancia. Otro de los sectores explorados es el
antebrazo (radio y cubito), y puede ser una alternativa si no pueden utilizarse las

mediciones de columna o de cadera.

En la columna lumbar se utiliza el resultado promedio de varias vértebras, que

pueden ser del sector L1-L4 o L2-L4 En el tercio proximal del fémur, las regiones

L . . 6.
clinicamente recomendadas son el cuello de fémur y el area total de cadera ’
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Los sistemas de medicion DXA estan calibrados frente a cantidades conocidas de
ceniza de hueso o de sales minerales similares a las presentes en el hueso. Los

resultados del contenido mineral 6seo se obtienen en forma de gramos de hidroxiapatita

o como densidad mineral dsea en g/cm?.

Las mediciones conseguidas en el paciente se contrastan con valores de referencia
tomados en sectores amplios de poblacion. La seleccion del valor de referencia que se
utiliza en cada paciente tiene en cuenta la edad, el sexo, el origen étnico y el peso.

Existen valores de referencia especificos para cada una de las regiones exploradas.

En los resultados obtenemos imagenes de las regiones exploradas y las mediciones
correspondientes del contenido mineral (g), del area explorada (cm?2) o de la densidad

mineral aparente (g/cm?).

Las mediciones deben ser contrastadas con respecto a valores de referencia:

A) COMPARACION CON EL PICO MAXIMO DE DENSIDAD OSEA

Las propiedades mecanicas del esqueleto, y especialmente la resistencia Osea, se
justifican en un 75-80% por la densidad mineral de los huesos. El nivel maximo de
densidad 6sea se alcanza entre los 20 y 40 anos. La desviacion de la medicion dsea en
relacion al valor de referencia puede hacerse en forma de puntuacion, utilizando como
unidades la desviacion estandar de la poblacion en la que se han tomado los valores de
normalidad. Esta puntuacion, o escala, recibe la denominacién internacional de T-score

y es el método que refleja mejor la fragilidad 6sea y riesgo de fractura.
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En 1994, un grupo de expertos de la Organizaciéon Mundial de la Salud adapto la
definicion de osteoporosis para que el diagndstico se hiciera de forma cuantitativa sobre
mediciones Oseas y antes que aparecieran las fracturas 0seas. El uso de estos umbrales

diagnosticos divide a la poblacion en varias categorias:

* Normal: Cuando el T-Score es superior a -1 DE.
* Osteopenia: Si el T-Score se sitiia entre -1 y -2,5 DE.
* Osteoporosis: Cuando el T-Score es inferior a -2,5 DE.

* Osteoporosis establecida: Cuando el T-Score es de osteoporosis y hay fracturas.

B) COMPARACION CON LA DENSIDAD OSEA ESPERADA PARA LA EDAD

Las mediciones 6seas disponen de distintos valores de densidad mineral 6sea, que
dependen de la edad y el sexo del sujeto. La comparacion con el valor de referencia que
corresponde a la edad y el sexo del paciente también se hace en forma de puntuacion,
utilizando la desviacion estandar como unidad. Este contraste se denomina

internacionalmente como Z-score.

La existencia de un T-score disminuido es un indicador de fragilidad o6sea. El Z-
score debe utilizarse cuando no se ha alcanzado aun el pico maximo de densidad 6sea
(en nifios o adolescentes) o para el diagnostico diferencial de las situaciones de

fragilidad oOsea.

La ISCD%8 recomienda utilizar el indice Z con fines diagnosticos para la
valoracion de la DMO en mujeres premenopausicas. Un valor Z de -2 o inferior a -2 se

considera “inferior al esperado para la edad del paciente”.
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4. OBJETIVOS
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El plomo es un metal toxico que afecta a diversos sistemas del organismo, y se
acumula principalmente en hueso con el paso del tiempo, ocasionando alteraciones
6seas. El hueso actlia como reservorio de plomo, y desde ahi puede ser movilizado al
torrente sanguineo en estados fisioldgicos y patolégicos en los que aumenta la resorcion

6sea, como en el caso de la menopausia.

Debido a estas caracteristicas, nos planteamos un estudio descriptivo de una
muestra aleatoria de mujeres pre y posmenopausicas, que pretende aportar informacion
sobre la influencia del plomo en el hueso, para lo cual hemos marcado los siguientes

objetivos:

1. Conocer los niveles de plomo en la muestra atendiendo a la edad

2. Conocer los niveles de plomo en la muestra atendiendo a estado de menopausia.

3. Conocer los niveles de plomo en la muestra atendiendo al hébito tabaquico, al
numero de cigarrillos diarios de las fumadoras, y al tipo de tabaco

4. Conocer los niveles de plomo en la muestra en relacion a los indices de T-score
y Z-score de columna y fémur.

5. Valorar si el habito tabaquico influye en los indices de T-score y Z-score.

6. Valorar si el nivel de plomo en sangre es predictivo para la determinacion de

pérdida de masa oOsea.
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5. MATERIAL Y METODOS
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DISENO DEL ESTUDIO

Se realizo un estudio descriptivo del tipo serie de casos. Se selecciond de forma
aleatoria una muestra de mujeres del Programa de Menopausia del Ayuntamiento de
Madrid, perteneciente a los Centros Municipales de Salud Villaverde y Usera en los

afios 2012 y 2013. La muestra contd con 140 mujeres de edad alrededor de 50 afios.

PARTICIPANTES

A todas las pacientes se les inform6 de los objetivos del trabajo y se les solicitd su

consentimiento informado.

METODO DE RECOGIDA DE DATOS

A las participantes en el estudio se les efectud un cuestionario dirigido, en el que
se recogieron los datos relacionados con la presencia o no de menopausia, habito
tabaquico, numero de cigarrillos/dia y tipo de tabaco. A todas se les realizd
Densitometria Osea en el Centro Diagndstico Médico ubicado en la ¢/ Montesa 22,
perteneciente al Ayuntamiento de Madrid. Se recogio los datos de T-score y Z-score en
columna y fémur. Y finalmente se estudié la cantidad de plomo en sangre mediante
Espectrofotometria de Absorcion Atdmica en la Facultad de Medicina de la Universidad

Complutense de Madrid.

MATERIAL FiISICO

Se obtuvo la muestra de sangre mediante venopuncion en la flexura del codo.

INSTRUMENTAL DE MEDIDA
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Se ha empleado un Espectrofotometro de Absorcion Atomica modelo Perkin-
Elmer 1100 B equipado con un horno de grafito HGA, suministrado por Perkin-Elmer,
y una lampara de catodo hueco de cromo. El equipo estd provisto de un corrector de
fondo de deuterio. Para la atomizacion electrotérmica se han usado tubos de grafito

pirolitico con plataforma.

REACTIVOS Y ESTANDARES

A. Solucién de ataque y modificadora de matriz:

- Acido nitrico concentrado (Merck, Suprapur).

- Solucién amoniacal de Molibdato aménico: 715mg de Molibdato aménico (Merck,
Suprapur) y 50 ml de amoniaco concentrado (Merck, Suprapur) més agua hasta obtener
100ml de solucion.

B. Solucién patrén concentrada:

- Solucion de Plomo de 1000ug/ml.

C. Solucién patron diluida:

- Solucion de Plomo de 100ug/ml.

D. Solucién intermedia de patron diluida:

- Solucion de Plomo de 10ug/ml.

E. Soluciones de trabajo:

1) Solucion de Plomo de 50ug/1.
2) Solucién de Plomo de 100ug/1

3) Solucién de Plomo de 200ug/1

El agua utilizada fue desionizada , destilada y filtrada en un sistema Mill-Q. (Reagent

grade water system-Milipore Bedfor, MA, USA).
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PROCEDIMIENTO ANALITICO

TRATAMIENTO Y PREPARACION DE LA MUESTRA

Se parte de 5 cc de sangre heparinizada; se escogen 0.5 cc de la misma,
adicionandole a esta muestra 2 cc de 4cido nitrico concentrado. La solucidn obtenida se
somete a una calefaccion y agitacion muy suaves durante unas horas hasta la total
mineralizacion de la muestra; una vez concluido el ataque acido, la misma se deja

enfriar.

Del volumen final se extraen 0.8 cc y se les adicciona a los mismos 1.2 cc de
molibdato amoénico, y se procede a la homogenizacion de la muestra durante 10
segundos. A partir de estas soluciones, se verifican las determinaciones

correspondientes. De la misma manera se procede con las soluciones de trabajo.

Fijadas en el equipo las condiciones para el Plomo y, a partir de las muestras ya
preparadas, se hacen las tomas correspondientes (20ul) que se depositan en el tubo de
grafito y se procede al paso secuencial de temperaturas. Las d&reas de pico
proporcionadas por las distintas muestras y patrones son analizadas por el sistema

informatico que lleva el equipo.
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VARIABLES RECOGIDAS

a. Datos sociodemograficos:
- Edad
- Sexo

b. Variables clinicas:

menopausia

habito tabaquico

n® cigarrillos / dia

tipo de tabaco: rubio /negro
c. Indices de densitometria 6sea:

T-score columna

- T-score témur

- Z-score columna

Z-score fémur

d. Variable objetivo:
- Nivel de plomo en sangre mediante la técnica de Espectrofotometria de

Absorcion Atomica por horno de grafito
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1. EDAD

_ Una de las principales variables recogidas es la edad.
N 140
Minimo 41 Esta oscila entre 41 y 62 afios, concentrdndose la
Maximo 62 mayoria de ellas entre los 52 y los 56. La media de edad
Media 52,89
Desv. tip. 4,098 es de 52,89.

Distribucion de la edad
18 -+
16 -
14 -~
12 -+

10 A

Recuento

41 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 3 4 1 1
Afos

2. MENOPAUSIA

De las 140 mujeres estudiadas, un 61% tiene menopausia.

Menopausia

No
61% ACO.




- De las 140 mujeres estudiadas, un 22% es fumadora.
- De las 31 mujeres fumadoras, la media de cigarrillos diario es de 16,29.

- En cuanto al tipo de tabaco, el mas frecuente es el rubio.

N 31
Fumadora Minimo 2
Maximo 35
Media 16,29
Desv. tip. 9,48
No
78%

Tipo de
tabaco

27
negro 4

rubio

4. CONCENTRACION DE PLOMO EN SANGRE (ug/l)

N 140
Minimo 3
Maximo 25

Media 11,88
Desv. tip. 4,312

Se ha medido la concentracion de plomo
en sangre, donde la media en

microgramos por litro es de 11,88.
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N 140 140 140 139
Minimo -3,58 -2,28 -3,15 -2,44
Maximo 3,60 4,10 3,72 5,70

Media -1,12 0,04 -0,17 0,79
Desv. tip. 1,52 1,23 1,17 1,34

Se han recogido los indices de densitometria 6sea T-score y Z-score columna y fémur de la

muestra de 140 mujeres. Para Z-score fémur hay un dato no registrado.
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TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS DATOS

Los resultados fueron analizados empleando el programa SPSS version 20.0

Se ha realizado un andlisis descriptivo de la informacion recogida, para la posterior
identificacion de los estudios mas relevantes. Este se ha realizado con graficas para la

representacion de los datos y calculando los estadisticos subyacentes.

Para identificar posibles relaciones lineales con la concentracion de plomo se han

calculado las correlaciones bivariadas entre las variables cuantitativas estudiadas.

En el estudio de las diferencias significativas entre el grupo de mujeres con

menopausia y las que no, hemos utilizado la prueba t para dos muestras independientes.

Para la comparacion de las medias de concentracion de plomo entre los distintos
grupos de las variables de densitometria 0sea, se ha utilizado la prueba ANOVA de un
factor, para la cual se han realizada a priori pruebas de normalidad de los datos. Hemos

tomado como significacion un nivel del 5%.

Se ha realizado una regresion lineal para predecir la concentracion de plomo en

sangre respecto a la edad y las variables de densitometria 6sea. Para la eleccion de las
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variables del modelo se ha escogido el método de pasos sucesivos por ser el mas

exhaustivo del paquete estadistico. Hemos tomado como significacion, p<0,05.
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6. RESULTADOS
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ANALISIS DESCRIPTIVO

Inicialmente se ha realizado un analisis descriptivo de los datos para ver como se

distribuyen y que caracteristicas tiene nuestra muestra de 140 mujeres. Los resultados se

exponen segun los objetivos marcados.

Objetivo 1. Conocer los niveles de plomo en la muestra atendiendo a la edad

Representamos los niveles de plomo en sangre por distintos tramos de edad. Para

ello se han realizado grupos de edad mediante sus percentiles.

FIGURA 1: [Pb]respecto a distintos grupos de edad.
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10,0
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4,0
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0,0

[Pb] por grupos de edad e
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117
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De 41 a 51 afios | De 52 a 54 afios | De 55 a 62 afios |
Percentile Group of EDAD

En el grafico podemos ver que a mayor edad mayor concentraciéon de plomo,

llegando a alcanzar una media de 14,5 w/l en sangre entre las mujeres de 55 a 62 afios.

Objetivo 2. Conocer los niveles de plomo atendiendo a estado de menopausia.
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Proseguimos con la media de concentracion de plomo para mujeres que tienen

menopausia frente a las que no.

FIGURA 2: [Pb]respecto a la presencia de Menopausia.

[Pb] por menopausia (s/n)
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Las mujeres con menopausia tienen en promedio mayor concentracion de plomo que
las mujeres que no la tienen. Posteriormente, analizaremos si estas diferencias son

significativas y a su vez extrapolables a la poblacion.

Objetivo 3. Conocer los niveles de plomo en la muestra atendiendo al habito

tabaquico, al numero de cigarrillos diarios de las fumadoras, y al tipo de tabaco.

FIGURA 3.1: [Pb ] respecto a si es fumador o no.
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[Pb] por fumadora (s/n)
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Las mujeres no fumadoras de nuestra muestra tienen en promedio mayor de

concentracion de plomo en sangre.

FIGURA 3.2: [Pb ] respecto al numero de cigarrillos.

[Pb] por nimero de cigarrillos
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Las que mayor media de concentracién de plomo tienen son las mujeres que fuman

mas de 20 cigarrillos diarios, con una media de 10,8 microgramos/litro.
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FIGURA 3.3: [Pb ] respecto al tipo de tabaco del fumador.

[Pb] por tipo de tabaco
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Las mujeres fumadoras que fuman tabaco rubio tienen una mayor concentracion de

plomo que las que fuman tipo de tabaco negro.

Objetivo 4. Conocer los niveles de plomo en la muestra en relacion a los indices de T-
score y Z-score de columna y fémur.

FIGURA 4.1: [Pb]respecto a distintos niveles de T Score Columna

[Pb] por TScore columna
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La concentraciéon media de plomo es mayor en aquellas mujeres con mayor déficit
mineral 6seo en columna. Inicialmente se aprecia que a menor indice T-score mayor

concentracion de plomo.

FIGURA 4.2: [Pb ] respecto a distintos niveles de Z-score Columna

[Pb] por Zscore columna
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Vemos que los individuos con un Z-score por debajo de lo esperado (Z-score <= -2)
tienen una media de concentracion de plomo de 13,3 superior al grupo con niveles dentro

del rango esperado (11,8).

FIGURA 4.3: [Pb]respecto a distintos niveles de T-score Fémur
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[Pb] por Tscore fémur
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A medida que aumenta el déficit mineral dseo en fémur también lo hace el promedio

de concentracion de plomo en sangre.

FIGURA 4.4: [Pb ] respecto a distintos niveles de Z-score Fémur
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Vemos que los individuos con un Z-score en fémur por debajo de lo esperado (Z-
score <= -2) tienen una media de concentracion de plomo de 14,0 superior al grupo con

niveles dentro del rango esperado (11,8).
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Objetivo 5. Valorar si el habito tabaquico influye en los indices de T-score y Z-score.
Para ver la relacion de la densidad mineral 6sea y el tabaco realizaremos la

representacion grafica de la media en cada una de las variables de densitometria osea.

Puntuaciones de T-score y Z-score entre fumadores y no fumadores

Puntuaciones T y Z score por fumandor (s/n)

,8882
1,0000
,4290
,5000 ,0781,0340
,0000
-,1326

-,5000 -3039

-1,0000 -,8447
AT $2 A R $z$ S $Z$W———
-1,5000
T Score Columna Zscorecol Tscorefem Zscorefem

OSi ONo

T-score Columna -0,8442 -1,2048
Z-score Columna 0,0781 0,0340
T-score Fémur -0,3039 -0,1326
Z-score Fémur 0,4290 0,8882

Vemos que las puntuaciones T-score columna y fémur son mayores para las fumadoras, es
decir, tienen en promedio mejor indice que las no fumadoras. Sucede lo mismo con el Z-

score score columna. En cambio, esta relacion es inversa en el Z-score fémur.
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DIFERENCIAS DE LA [Pb] ENTRE DISTINTOS GRUPOS

Hemos visto en los graficos que habia diferencias entre los distintos grupos y los

niveles de plumbemia. Vamos a comprobar si estas diferencias son significativas.

a. Diferencias entre T-score columna y menopausia

En el andlisis descriptivo hemos visto como existia un gran impacto en la

concentracion de plomo entre las mujeres menopdusicas. Vamos a realizar un test para

comprobar que realmente son diferencias significativas.

Estadisticos de grupo

Concentracion de Pb N Media |Desviacion tip. | Error tip. de la media
Menopausia si 54 13,83 4,192 571
no 86 10,65 3,937 425
Prueba T de muestras independientes
Prueba de
Levene para
la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Error tip.
Sig. Diferencia de la
F Sig. t gl (bilateral) | de medias | diferencia | Inferior | Superior
Concentracién Se han ,089| ,766 4,540 138 ,000 3,182 ,701| 1,796 4,568
de Pb asumido
varianzas
iguales
No se han 4,475 | 107,414 ,000 3,182 J11| 1,772 4,592
asumido
varianzas
iguales
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La prueba t para muestras independientes para la diferencia de medias entre las

mujeres con menopausia y las que no, es significativo a un nivel de confianza del 95%

(p=0,000). Es decir, existen diferencias significativas en la media de concentracion de

plomo entre las mujeres que no tienen menopausia y las que si, teniendo estas ultimas unos

niveles mayores.

b. Diferencias entre T-score y Z-score columna con la [ pb]

Para comprobar si existen diferencias significativas entre los distintos grupos,

realizaremos el ANOVA de un factor para la [PB] entre los distintos niveles de T-score

columna.

Diferencias respecto al T-score columna

Concentracion de Pb

Descriptivos

Intervalo de confianza para
la media al 95%

Desviacion Limite Limite
N Media tipica Error tipico inferior superior
Normal 58 10,83 4,608 ,605 9,62 12,04
Osteopenia 57 12,44 4,301 ,570 11,30 13,58
Osteoporosis 25 13,04 3,048 ,610 11,78 14,30
Total 140 11,88 4,312 ,364 11,16 12,60
Modelo Efectos fijos 4,245 ,359 11,17 12,59
Efectos ,679 8,95 14,80
aleatorios
ANOVA de un factor
Concentracion de Pb
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 115,665 2 57,832 3,209 ,043
Intra-grupos 2469,271 137 18,024
Total 2584,936 139
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Comparaciones miultiples

Variable dependiente: Concentracion de Pb

Intervalo de confianza al
0,
Diferencia 95%
de medias (I- Limite Limite

(1) T-score columna J) Error tipico Sig. inferior superior
Games- Normal Osteopenia -1,611 ,831 ,133 -3,58 ,36
Howell Osteoporosis 2,212° 859 032 4,27 -15
Osteopenia  Normal 1,611 ,831 ,133 -,36 3,58
Osteoporosis -,601 ,834 , 752 -2,60 1,40
Osteoporosis Normal 2,212 ,859 ,032 ,15 4,27
Osteopenia ,601 ,834 , 752 -1,40 2,60

13,54

13,0

]
wn
1

Media de Concentracion de Pb
g g

11,07

10,54

130

Concentracion de Pb

T
Normal

T
Osteopenia

TScore_columna

T
Osteoporosis

T
Normal

T
Osteopenia

TScore_columna

T
Osteoporosis

En primer lugar, presentamos la tabla de descriptivos para los tres grupos. En ella

podemos ver el nimero de elementos en cada uno de ellos, la media de concentracion de

plomo y algunos estadisticos referente a esta.
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En la segunda tabla, vemos los resultados de la prueba ANOVA, la cual sale

significativa a un nivel del 5%. Esto nos indica que hay diferencias entre los distintos

grupos de T-score columa en su media de concentraciéon de plomo en sangre.

La tercera tabla, podemos ver entre que grupos existen esas diferencias significativas.

Si nos fijamos en la columna Sig., observamos que solo existe diferencias entre el grupo de

las mujeres normales y las que tienen osteoporosis.

En los gréficos, también podemos ver como aumenta el nivel medio de plomo a

medida que disminuye la densidad mineral 6sea.

Diferencias respecto al Z-score columna

Estadisticos de grupo

Error
Desviacion | tip. de la
Z-score columna N Media tip. media
Concentracion Dentro 137 11,85 4,303 ,368
de Pb del rango
esperado
Por 3 13,33 5,508 3,180
debajo de
lo
esperado
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Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene para
la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
i confianza para la
, , | Error tip. diferencia
Sig. Diferencia de la
F Sig. t gl (bilateral) | de medias | diferencia Inferior | Superior
Concentracién Se han ,047 ,828| -589| 138 ,557 -1,487 2,523 -6,475 3,502
de Pb asumido
varianzas
iguales
No se han -,464 | 2,05 ,687 -1,487 3,201 -14,919| 11,946
asumido 4
varianzas
iguales

No existen diferencias significativas entre el grupo de las mujeres con un nivel de Z-
score columna dentro del rango esperando y las que estan por debajo de lo esperado

(P=0,557). Esto puede ser debido al bajo nimero de mujeres en este tltimo grupo.

c. Diferencias entre T- score y Z-score femur con la [ pb]

Diferencias respecto al T-score fémur

Descriptivos
Concentracion de Pb

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite Limite
N Media tipica Error tipico inferior superior
Normal 102 11,47 4,483 444 10,59 12,35
Osteopenia 36 12,92 3,714 ,619 11,66 14,17
Osteoporosis 2 14,00 2,828 2,000 -11,41 39,41
Total 140 11,88 4,312 ,364 11,16 12,60
Modelo Efectos fijos 4,289 ,362 11,16 12,60
Efectos ,654 9,06 14,69
aleatorios
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Concentracion de Pb

ANOVA de un factor

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 64,774 2 32,387 1,761 ,176
Intra-grupos 2520,162 137 18,395
Total 2584,936 139
Comparaciones miultiples
Variable dependiente: Concentracion de Pb
Intervalo de confianza al
0,
Diferencia 95%
de medias (I- Limite Limite
(I) T-score fémur J) Error tipico Sig. inferior superior
Games- Normal Osteopenia -1,446 , 762 ,146 -3,27 ,38
Howell Osteoporosis -2,529 2,049 601 -33,66 28,60
Osteopenia  Normal 1,446 , 762 ,146 -,38 3,27
Osteoporosis -1,083 2,094 ,876 -27,56 25,40
Osteoporosis Normal 2,529 2,049 ,601 -28,60 33,66
Osteopenia 1,083 2,094 ,876 -25,40 27,56

14,0

135
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El valor de p=0,176 en la prueba ANOVA de un factor (tabla 2), luego no hay evidencias

suficientes para asumir que existen diferencias en la concentracion de plomo en sangre

respecto a los grupos de T-score Fémur. Este resultado también puede estar influenciado

por el numero tan pequefio de personas en el grupo de Osteoporosis.
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Diferencias respecto al Z-score fémur

Estadisticos de grupo

Error
tip. de
Desviacion la
Z-score fémur N Media tip. media
Concentracion Dentro 137 11,83 4,341 ,371
de Pb del rango
esperado
Por 2| 14,00 2,828 2,000
debajo
de lo
esperado

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene para la
igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. diferencia
Sig. de de la
F Sig. t gl (bilateral) | medias | diferencia | Inferior | Superior
Concentracién Se han ,679 411 -,703 137 ,484 -2,168 3,086 | -8,269 3,934
de Pb asumido
varianzas
iguales
No se -1,066| 1,070 470 -2,168 2,034 | -24,343| 20,007
han
asumido
varianzas
iguales

No existen diferencias significativas entre el grupo de las mujeres con un niel de Z-

score fémur dentro del rango esperando y las que estan por debajo de lo esperado

(p=0,487). Esto puede ser debido al bajo nimero de mujeres en este ultimo grupo.
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RELACION LINEAL ENTRE VARIABLES

Vamos a ver si existe una relacion lineal entre las variables. Para ello utilizaremos la

correlacion de Pearson, la cual va de -1 a 1, siendo 0 que no existe relacion lineal entre las

variables y -1 o 1 que hay una relacion lineal perfecta.

Correlaciones
T-score | Z-score T-score Z-score
[Pb] col col fem fem Edad

Concentracion Correlacion 1| -225 -,145 -, 184" 029 645
de Pb de Pearson

Sig. ,007 ,088 ,029 737 ,000

(bilateral)

N 140 140 140 140 139 140
T-score col  Correlacion =225 1 ,939" ;708" 6557 -2327

de Pearson

Sig. ,007 ,000 ,000 ,000 ,006

(bilateral)

N 140 140 140 140 139 140
Z-score col  Correlacion 145 939 1 664" 655" -,049

de Pearson

Sig. ,088 ,000 ,000 ,000 ,564

(bilateral)

N 140 140 140 140 139 140
T-score fem  Correlacion 1847 708" ,664" 1 969" -,139

de Pearson

Sig. ,029 ,000 ,000 ,000 ,101

(bilateral)

N 140 140 140 140 139 140
Z-score fe Correlaciéon 029  ,655 ,655" 969" 1 ,096

de Pearson

Sig. 737 ,000 ,000 ,000 ,261

(bilateral)

N 139 139 139 139 139 139
Edad en el Correlaciéon ,6457 | - 232" -,049 -,139 ,096 1
momento del  de Pearson
estudio Sig. ,000 ,006 ,564 ,101 261

(bilateral)

N 140 140 140 140 139 140

**, La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
Vemos que la concentracion de plomo tiene una correlacion positiva mas o menos

alta con la edad (0,645), lo cual nos indica que a mayor edad mayor [ Pb]

Con las variables T-score y Z-score la correlacion no supera ni el 0,25, lo cual nos
indica que no hay una relacion lineal entre ellas con la concentracion de plomo.
También podemos ver que las variables T-score y Z-score estan altamente correladas entre

ellas, sobre todo entre las variables medidas en la misma localizacién anatomica.
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MODELO DE REGRESION LINEAL PARA PREDECIR LA

[Pb] MEDIANTE TSCORE, ZSCORE Y LA EDAD.

Para predecir la concentracion de plomo en sangre de las mujeres emplearemos la

edad, y las variables de T-score y Z-score.

Para la eleccion de las variables que aportan o no informacion al modelo, utilizaremos

el método de pasos sucesivos. Este método es el mejor ya que va recalculando los

estadisticos a medida que se incluye una variable en el modelo.

Tabla 1: ANOVA*

Modelo Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Regresion 1072,347 1 1072,347| 97,418 ,000°
1 Residual 1508,056 137 11,008
Total 2580,403 138

a. Variable dependiente: Concentracién de Pb

b. Variables predictoras: (Constante), Edad en el momento del estudio

Tabla 2: Resumen del modelo

Modelo

R cuadrado

R cuadrado corregida

Error tip. de la
estimacion

1

,645°

,416

411

3,318

a. Variables predictoras: (Constante), Edad en el momento del estudio
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(Tabla 1 y 2) El modelo es significativo (p=0,000), pero solo explica el 41,1% de la
variabilidad de la concentraciéon de plomo. Luego tampoco es un modelo adecuado para

predecir el nivel de plomo en sangre de las mujeres con exactitud solamente con la edad.

Tabla 3: Coeficiente

Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.
estandarizados tipificados
B Error tip. Beta
(Constante) -23,987 3,643 -6,584 ,000
! Edaden el momento 678 069 645 9,870 000
del estudio
a. Variable dependiente: Concentracién de Pb
Tabla 4: Variables excluidas”
Modelo Beta t Sig. Correlacion | Estadisticos
dentro parcial de
colinealidad
Tolerancia
T-score columna -,081°  -1,204 231 -,103 ,946
{ Z-score columna -1 14° -1,759 ,081 -,149 ,998
T-score fémur -094° | -1,437 ,153 -, 122 981
Z-score fémur -,091°  -1,398 ,164 -, 119 ,991

a. Variable dependiente: Concentracién de Pb
b. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Edad en el momento del estudio

(Tabla 3 y 4) Vemos que en el modelo resultante la Gnica variable que da informacién de la
concentracion de plomo es la Edad (p=0,000), siendo las variables de Z-score y T-score no

significativas (p>0,05).
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7. DISCUSION
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El plomo es un metal pesado no esencial caracterizado por ocasionar efectos toxicos
en el organismo. Se encuentra de forma natural en la corteza terrestre en alrededor de 15 a
20mg/kg. Esté presente en todas partes del medio ambiente, como por ejemplo en el aire,
en las plantas y animales de uso alimentario, en el agua de la bebida, en los rios, océanos y
lagos, en el suelo, etc. Los niveles de plomo en el medio ambiente se han incrementado en

los ultimos 3 siglos, como resultado de la actividad humana.

El agua de mar contiene entre 0.003 y 0.20 mg/l de plomo, y esto contribuye a la

contaminacion de los peces que habitan en ella.

El suelo de terrenos no cultivados presenta niveles de 8 a 20mg Pb/kg mientras que
en terrenos cultivados puede llegar ha 350mg/Kg, incrementandose atin mas si es cercano a

fuentes estacionarias.

. . , 3 .
Los niveles de plomo en aire en areas rurales son del orden de 0.1 ug/m’, sin
embargo dependiendo del grado de contaminacion, en zonas urbanas varian entre 1 y 3

3 . .
ug/m’, o incluso superiores.

La exposicion humana es comun, resultado de los diversos usos de este metal debido
a sus propiedades excepcionales. El mayor indice de exposiciéon humana al plomo surgié
de su uso como aditivo en la gasolina. Gracias a la prohibicion del uso de gasolina con

plomo, las emisiones de plomo a la atmosfera se han reducido significativamente. Segun la
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EPA, las emisiones atmosféricas de plomo disminuyd 93% durante el periodo de 21 afios
de 1982 a 2002. El descenso constatado actualmente en las plumbemias parece que esta
directamente relacionado con la disminucion del plomo ambiental, siendo el factor

principal de ello el uso de la gasolina sin plomo ya que se considera que por cada pug/m’ de

plomo en el aire aumenta 1 ug/m’ la plumbemia'.

El reconocimiento de la gran cantidad de individuos expuestos y afectados por el
plomo fue una de las sefiales mas importantes que dieron lugar a la creacion de una
conciencia ecologista en los paises industrializados en la década de los afios 40 y que
apenas hoy cobra fuerza en los paises en vias de desarrollo. En la década de los afios 50
surgieron las primeras normas para el control de la contaminacion y la exposicion al
plomo, en las que se establecid como el nivel médximo permisivo de plomo en sangre los
valores entre 40 y 50 ug/dl, estas normas son ahora més estrictas, de manera que el limite
ha venido disminuyendo conforme avanza el conocimiento de la toxicologia del plomo,

hasta llegar a un valor de 10 ug/dl sin causar dafo aparente en nifios.

Si bien es cierto que actualmente las intoxicaciones agudas o subyugadas no son tan
comunes, ni tan intensas como las de la década de los afios 60, la condicion subclinica de
la intoxicacidn crénica con plomo ha ganado terreno. Esta condicion tiene caracteristicas
de un sindrome no patognomonico. Es por esto, quizés, que no puede ser diagnosticada, es
confundida con muchos otros padecimientos y no se le ha conferido la importancia que

realmente tiene.
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El Plomo es un toxico cuya presencia en el organismo humano no esté justificada, ya
que no ejerce ni regula ninguna funcion bioldgica como oligoelemento esencial, al
contrario, es un toxico sistémico cuya patologia afecta a muchos érganos y sistemas.

La absorcion del plomo depende del estado de salud, nutricion y edad de la persona.
El riesgo de intoxicacidon por este elemento no so6lo afecta a la poblacion laboralmente
expuesta, sino que también puede implicar a la poblacion general cuya principal fuente de

exposicion es la ambiental.

El plomo puede penetrar en el organismo por tres vias: respiratoria, digestiva y

cutanea, siendo ésta ultima de escasa entidad.

El plomo circula en un 95-99% transportado por los hematies, unido a la Hb y otros
compuestos. Se distribuye desigualmente en los tejidos; cerca del 10% del plomo es
almacenado en los tejidos blandos, conteniendo el tejido dseo el restante 90%.

Si las concentraciones en sangre son elevadas, el almacenamiento de plomo en los huesos
se ve favorecido, pudiendo acumularse un 94% del Pb absorbido. La sangre transfiere
lentamente el plomo a los huesos donde se fija siguiendo un metabolismo paralelo al del

calcio.

El estudio de los niveles de Plomo en el organismo, de la poblacion general, puede
valorarse en gran cantidad de tejidos bioldgicos, hueso, cabello, sangre, orina, etc... Para

este estudio nos hemos centrado en la valoracion de la plumbemia, es decir, de los niveles
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de Plomo en sangre , ya que revisada la bibliografia existente hemos encontrado que ésta
determinacion es la medida mas precisa y utilizada para determinar la exposicion reciente
del ser humano al Plomo, Si ademads la obtenciéon y el estudio de las muestras puede
hacerse mediante unas técnicas; venoclisis, Espectrofotometria de Absorcion Atdmica,

sencillas y econdémicas, se facilita el proceso.

La técnica de Espectrofotometria con horno de Grafito permite la cuantificacion de
Plomo en sangre total. Es una técnica que gracias a la automatizaciéon de los aparatos
existentes en la actualidad, se ha vuelto sencilla y de reducido coste; facilitindonos una
informacion bastante exacta de la concentracion del metal en estudio en este caso del

Plomo.

NIVELES DE [Pb] EN SANGRE

Se estima que la concentracion natural — esto es, preindustrial — de plomo en la
sangre del ser humano ha sido de aproximadamente 0,016ug/dl, lo que representa un nivel
50-200 veces inferior a los mas bajos registrados hasta ahora, concretamente en habitantes
de regiones remotas de los hemisferios austral y boreal (0,78 ug/dl y 3,20 ug/dl,
respectivamente), y unas 625 veces inferior al limite actual de alarma, 10ug/dl, propuesto

para los nifios por los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades de los EEUU.
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Para determinar los niveles de Plomo en sangre en las 140 mujeres, hemos sometido
a estudio las muestras de sangre total mediante la técnica de Espectrofotometria de

Absorcion Atomica en horno de Grafito.

Hemos hallado que la concentracion media de Plomo en sangre total en el grupo de
mujeres estudiadas fue de X=11.88 ug/l. Estos datos difieren de los obtenidos por otros
estudios. En un trabajo hecho en la Comunidad de Madrid en el afio 2000'’, sobre una
muestra de 189 sujetos de ambos sexos con edad especificada, se midié la tasa de
plumbemia mediante la técnica de Espectrofotometria de Absorcion Atdmica. Resultd que
la mediana de plomo en sangre en adultos fue en torno a 30 ug/l, y en menores de 18 afios

de 14,5 ug/l. La tasa en adultos es superior a la de nuestro estudio.

En otro estudio posterior de 2008’ donde se estudiaron 252 sujetos de poblacién
laboral 4 centros hospitalarios de distintas ciudades espafiolas, se encontrd que la mediana
de la concentracion global de plomo en sangre fue de 20 ug /I, también superior a la cifra

encontrada en este estudio.

La retirada del plomo en la gasolina ha supuesto un importante descenso de las
concentraciones de plomo en la poblacion general. En Estados Unidos los resultados
obtenidos en el estudio NHANES II realizado en adultos entre 1976 y 1980 muestran una
media geométrica de plomo de 130 ug/l. Sin embargo, en el estudio NHANES III*

realizado entre 1988 y 1994 se observo que la concentracion de plomo en sangre descendio
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a 28ug/l, como se ha referido en el estudio, y ha seguido descendiendo a 16,4 ug/l en el

18
estudio llevado a cabo entre los afios 1999 y 2002 .

La disminucion de las concentraciones de plomo en el aire es bien clara entre 1991 y
1999, tras la promulgacion del Real Decreto de 1988 que limitaba a 0,15 g/l los valores

maximos de este metal en la gasolina a partir de 1991.

A su vez, con el nuevo Real Decreto de 1999 el limite maximo permitido de plomo
en la gasolina se reducia a 0,005 g/I. Esto se tradujo en una disminucién del 63 % de los
niveles de plomo en el aire entre 1992 y 2001, afio en el que se prohibid definitivamente la

venta de gasolina con plomo en Esparia (Real Decreto 785/2001)".

Asi, ciudades como Madrid, por ejemplo, pasaron de concentraciones atmosféricas

de plomo que rozaban los 0,6 pg/m’ en 1990 a niveles muy inferiores a los 0,1 en 2010.
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Figura 1. Evolucién de las i de plomo (pg/m3) en el aire en dif iudad panolas, desde 1986 hasta 2010, y Reales Decretos que han
regulado los valores mtxlmos de plomo en la gasolina.
RD: Real D ; CM: ima de plomo en la gasolina.
En los anos 2003-2004 hubo un cambio en la matriz de medicion del plomo férico, p do de particulas en pensio les (PST) a par iculas con
ol a 10 mi (PM10). La informacién sobre las concentraclone: de plomo en el aire en Madrid, Sabadell, B fona, Tar lencia y Bilbao
fue facilitada por el Ministerio de Medio Ambiente y Medio Rural y Marino. La infor i6n sobre las i de plomo en el aire en la ciudad de Gijon

fue facilitada por la Consejeria de Medio Ambiente, Ordenacion del Territorio e Infraestructuras.

NIVELES DE [Pb] EN SANGRE TOTAL: EDAD

Tal y como se ha indicado anteriormente, una de las causas mas frecuentes de la
movilizacion del plomo desde el reservorio 6seo hasta el compartimento sanguineo es la

descalcificacion, bien sea €sta de origen fisioldgico tal y como ocurre en la menopausia y
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en la senectu o bien, cuando es de origen patolégico como por ejemplo, la

descalcificacion presente en los cuadros de hiperparatiroidismo.

Si nos centramos en los procesos de descalcificacion presentes en la senectud es
logico suponer que segun el individuo presente una mayor edad, debera presentar también
una mayor concentraciéon de Plomo en sangre como consecuencia de la movilizacion del
mismo desde los huesos que se estan descalcificando hacia el compartimento sanguineo.

En la mayoria de los trabajos revisados *'*™

se han observado que los nifios y
adolescentes presentan por término medio valores de plumbemia inferiores a los

observados en adultos (>30anos).

En este trabajo, se ha observado una relaciéon entre la edad y los niveles de
plumbemia, llegando a alcanzar una media de 14,5 w1 en sangre entre las mujeres de 55 a
62 afios. En la relacion lineal entre variables, vemos que la concentracion de plomo tiene
una correlacion positiva con la edad, lo cual nos indica que a mayor edad mayor

concentracion de plomo.

NIVELES DE [Pb] EN SANGRE TOTAL: MENOPAUSIA

Los andlisis quimicos han revelado que, en los adultos, cerca de 95% del plomo en el

cuerpo se almacena en los huesos; en los nifios la cifra se aproxima al 70%?3 El hueso es un
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tejido vivo, dinamico, y su proceso de formacion y resorcidon sigue exactamente la activa
fisiologia del calcio y esta controlado por diferentes factores metabolicos y hormonales. El
plomo plasmatico estd influido por los niveles de plomo en hueso, que pueden ser una
fuente significativa de plomo plasmatico, especialmente en las situaciones en las cuales la
movilizacion se incrementa, como en los estados fisioldgicos o patologicos que promueven

la resorcion 6sea, como en el caso de la menopausia.

En este estudio las mujeres con menopausia presentan mayor concentracion de
plomo que las mujeres que no la tienen (13.8 ug /1 frente a 10.7 ug/l) existiendo diferencias
estadisticamente significativas. Estos resultados coinciden con los observados en otros

1% En el estudio realizado en 2013 bajo en programa NHANES®' donde se

estudios
compard 2158 mujeres premenopatsicas frente a 1063 mujeres postmenopausicas se

concluy6 que los niveles de plomo en sangre eran mayores en las segundas.

NIVELES DE [Pb] EN SANGRE TOTAL: TABAQUISMO

De las 140 mujeres estudiadas, 31 de ellas (22%) son fumadoras. En este grupo, se
obtuvo una [Pb] media en sangre total de X=10 upg/litro ligeramente inferior a la
concentracion de Plomo obtenida en el grupo de no fumadoras, X=12.4 ug/litro. Esto
difiere de lo esperado y de lo observado en otros estudios, posiblemente por el tamafio de

muestra fumadora.
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Tampoco se ha encontrado una relacion dependiente entre el numero de cigarrillos
consumidos y los niveles de plumbemia. Sin embargo, las que mayor media de
concentracion de plomo tienen son las mujeres que fuman mas de 20 cigarrillos diarios,

con una media de 10,8 ug/l.

El plomo es un componente del tabaco y el humo del tabaco. En un estudio donde se
examino la relacion entre los niveles de tabaquismo y de plomo en sangre en una muestra
nacionalmente representativa de 16,458 estadounidenses adultos, mayores de 17 afios, que
participé en el programa NHANES III (1988-1994) se obtuvo unos niveles medios de
plomo en la sangre para los no fumadores, fumadores pasivos, y fumadores de 18 ug/l, 21
ug/l y 23 ug/l respectivamente. Los niveles medios de plomo en sangre eran 30% mas altos
(95% IC = 24% -36%) en adultos con niveles altos de nicotina que en los que tenian
nicotina indetectable. En este caso tabaquismo activo y pasivo se asocié con aumento de

. 96
los niveles de plomo en sangre en adultos ™.

En otro estudio de Estados Unidos de 2014”2, donde se evaluaron las tendencias en
los niveles de plomo en sangre de jovenes y adultos en relacion a la exposicion al humo del
tabaco se concluyd que existia una relacion lineal entre la exposicion al humo y los niveles
de plomo en sangre, y que la exposicion al humo en fumadores pasivos contribuye a unos

niveles de plomo en la sangre mayores que en los fumadores.
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En este trabajo no se evidencia esta asociacion posiblemente debido a las
caracteristicas de la muestra de fumadoras, ya que suponen un porcentaje muy inferior con
respecto al otro grupo, y puede dar lugar a infraestimaciones de las concentraciones de

plomo en sangre en relacion al hdbito tabaquico.

El humo del tabaco es una fuente de exposicién a miles de productos quimicos
toxicos, incluyendo el plomo. Se sabe que el tabaquismo esta relacionado a Enfermedades
Pulmonares y Cardiovasculares y a Multiples Céanceres (Piel, Lengua, Laringe, Eséfago,
Pulmén, Vejiga, etc.), pero apenas se sabe sobre el efecto nocivo que el Tabaquismo tiene

en los huesos y articulaciones.

El tabaquismo afecta los huesos mediante efectos que producen su debilitamiento y
disminucién de masa dsea, conduciendo a la osteoporosis por:

* La accién antiestrogénica de la nicotina, que aumenta la eliminacion de los estrogenos,
disminuyendo su nivel en sangre y adelantando la llegada de la menopausia. Al
disminuir los estrogenos disminuye la formacion (osteoblastos) y aumenta la
destruccion 6sea (osteoclastos), sumando el efecto sobre el metabolismo de los
minerales calcio y magnesio que aumentan su eliminacion.

* La inhibicién de los osteoblastos que parece ser un efecto directo de la nicotina.

Algunos estudios *>*** han observado una asociacién entre los niveles de Plomo en

sangre, masa Osea y habito tabaquico; consideramos que la accion del tabaco sobre los
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niveles de Plomo en sangre seria secundaria, a la accion de la nicotina sobre la densidad

mineral del hueso.

Los mecanismos hormonales antes comentados ocasionan, una movilizacion del
calcio desde la matriz 6sea a la sangre y, por tanto del Plomo presente en la misma. lo que
contribuiria a que los sujetos fumadores tuvieran una menor capacidad de reserva de
Plomo en los huesos, trayendo como consecuencia un aumento del nivel del mismo en

sangre, superior al presentado por los no fumadores.

NIVELES DE [Pb] EN SANGRE TOTAL: TIPO DE TABACO

El tabaco es un producto de la agricultura originario de América y procesado a partir
de las hojas de Nicotiana tabacum. Se consume de varias formas, siendo la principal por
combustion produciendo humo. Contiene nicotina, que es un alcaloide que se al quemarse

el tabaco pasa al humo y el fumador que lo inhala, y tiene capacidad adictiva.

Segun el tipo de mezcla de tabacos que componen los cigarrillos estos se clasifican
basicamente en dos grupos:
1.-Cigarrillos de tabaco rubio

2.-Cigarrillos de tabaco negro.
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Los tabacos rubios son curados en atmosfera artificial durante un periodo de 5-7 dias

y poseen un alto contenido en nicotina y alquitran.

Los Tabacos negros son curados al aire, secandose sin recurrir al calor artificial,
durante un periodo de 5-8 semanas. Este proceso conlleva que presenten un menor nivel de

nicotina y alquitranes que los “Tabacos rubios”.

En condiciones normales practicamente el 60% de la nicotina desaparece durante el
curado, por ello los tabacos con un mayor tiempo de curacion (negros) presentaran un
menor nivel de nicotina y alquitranes que los curados en atmosfera artificial menos tiempo
(rubios). El fumador de cigarrillos negros, presenta en términos generales mayor absorcion
de nicotina que el fumador de “Tabaco rubio” ya que este tltimo solo la absorbe a nivel
de los pulmones, mucosa esofagica, gastrica y entérica; en cambio los primeros también a

nivel oral con lo que alcanzan niveles de absorcion superiores que los segundos.

En nuestro trabajo nos hemos planteado valorar si las distintas caracteristicas fisico-
quimicas de los tabacos rubios y negros podian afectar o no a los niveles de Plomo en

sangre que presentasen los consumidores de dichos tipos de tabacos.

En este estudio, de las 31 mujeres fumadoras, 27 fuman “Tabaco rubio” y 4
“Tabaco negro”. El primer grupo presenta mayor concentracion de plomo (10.2ug/l) que el
segundo (Yug/l). Profundizando en los datos de la muestra, se trata de un nimero muy
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escaso de fumadoras. No se han encontrado estudios sobre los niveles de plomo en relacion

al tipo de tabaco, lo cual podria ser una nueva linea de investigacion.

NIVELES DE [Pb] EN SANGRE TOTAL: DENSITOMETRIA

OSEA

La osteoporosis es una enfermedad metabolica caracterizada por baja masa 6sea y
deterioro de la microarquitectura del tejido d6seo, con el consiguiente aumento de la
fragilidad osea y la susceptibilidad a la fractura. El ciclo de remodelacion 6sea es un
proceso normal por el cual el hueso se repara y renueva continuamente. Cuando la
formacion de hueso se suprime o se aumenta la resorcion osea, habra un desequilibrio entre
estos dos procesos en la remodelacion dsea y se desarrolla la osteoporosis. El hueso es un
tejido metabdlicamente activo. Ademas de los efectos de la fisiopatologia y la genética,
hay muchos otros factores que pueden ser responsables de la aparicion de la osteoporosis,
tales como el medio ambiente, la profesion, y la dieta. La osteoporosis es cada vez mas
comun en todo el mundo debido al envejecimiento de la poblacion y los cambios en el
estilos de vida. El plomo es un factor de riesgo potencial para la osteoporosis debido al
papel que juega el hueso en la toxicocinética del plomo. El plomo se almacena en hueso y

sigue la fisiologia general del metabolismo del calcio.
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El objetivo principal de nuestro estudio fue la deteccion de efectos 6seos inducidos
por el plomo. Muchos estudios han demostrado asociacién entre los niveles altos de

. . . <y 8,81,82,83,84,85,87,88
plumbemia y la disminucién de DMQ'®",8%83. 54838788

En este estudio se ha observado que a mayor concentracion de plomo menor indice
de T y Z -score tanto para columna como para fémur, por tanto peor indice de densidad
mineral 6sea. Se analizé también el grado de significacion de estas diferencias:

* T-score columna - [Pb]. Existen diferencias estadisticamente significativas entre los
distintos niveles de T score columna y la concentracion media de plomo en sangre.

* Z-score columna - [Pb]. No existe diferencias significativas, posiblemente debido al
escaso numero de mujeres en el grupo de Z-score columna por debajo del rango
esperado.

* T-score fémur - [Pb]. No hay diferencias significativas.

* Z-score fémur - [Pb] . No hay diferencias significativas.

Los datos referentes al nivel de significacion de T-score columna con los niveles de plomo

apoya la teoria del efecto perjudicial del plomo en la densidad mineral 6sea. Los otros

indices no presentan diferencias estadisticamente significativas probablemente debido al

nimero escaso de mujeres en los grupos mencionados.
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8. CONCLUSIONES
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De este estudio descriptivo sobre las mujeres pre y posmenopautsicas no
laboralmente expuestas, pertenecientes al area sanitaria de Villaverde y Usera en
Madrid, donde se determinaron los niveles de Plomo en Sangre total durante los afios

2012 y 2013, se extraen las siguientes conclusiones:

1. El plomo, a pesar de no ejercer ni regular ninguna funcidon bioldgica como
oligoelemento esencial, se encuentra de forma constante en la sangre de la poblacion

femenina pre y posmenopausica.

2. En las mujeres estudiadas hemos obtenido una concentracion media de Plomo en
sangre total [Pb] de X=11.88+/-4.31ug/l. Muy inferior a lo observado en estudios de
afios anteriores, posiblemente debido a las medidas de reduccién de plomo en el

medio ambiente de los Gltimos afios.

3. La concentracion media de plomo en sangre guarda una correlacion
estadisticamente significativa con la edad, a mayor edad mayor concentracion de
plomo. En nuestra muestra, el grupo de mayor edad (55 a 62 afos) presentd las

cifras mas altas de plumbemia (14.5 ug/dl)

4. Los niveles de plumbemia son mayores en las mujeres con menopausia, que en las
que no la tienen, existiendo diferencias estadisticamente significativas. Esto se debe
a la movilizacion de los depositos de plomo del hueso a sangre, que se produce en

ese periodo.

134



En relacion al tabaco, no se ha encontrado asociacion entre el habito tabaquico y los
niveles de plomo en sangre, esto es debido principalmente al escaso nimero de
mujeres fumadoras de la muestra. Sin embargo si se encuentran mayores niveles de
plumbemia en aquellas mujeres que fuman mas de 20 cigarrillos diarios, lo cual no

descarta la posible influencia del tabaco en los niveles de plomo en sangre.

Las concentraciones altas de plomo en sangre se asocian a mayor déficit mineral
6seo. Este estudio demuestra de forma estadisticamente significativa que a mayor

nivel de concentracion de plomo en sangre peor indice de T-score columna.

En relacién a los otros indices densitométricos T-score fémur y Z-score columna y
fémur se ha visto valores mas bajos cuanto mayor es la concentraciéon de plomo
sanguineo, sin embargo en este caso la asociacidn no es estadisticamente

significativa.
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