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ARTiCULO DE REVISION

Acumulacion de plomo en hueso
y sus efectos en la salud
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Mauricio Hernandez-Avila, M.D., D.Sc.("

Sanin LH, Gonzalez-Cossio T,
Romieu I, Herniandez-Avila M.
Acumulacién de plomo en hueso

y sus efectos en la salud.

Salud Publica Mex 1998;40:359-368.

Resumen

Los efectos nocivos del plomo han sido conocidos desde
tiempos antiguos por su amplia gama; este metai afecta
practicamente todos los 6rganos y sistemas del cuerpo hu-
mano. Recientemente se han documentado efectos téxicos
crénicos en los sistemas cardiovascular y nervioso, con nive-
les que antes se consideraban seguros. El sitio primario de
almacenamiento de plomo en el organismo es el hueso, pero
sélo hasta fechas recientes se ha clarificado la significancia
toxicolégica de este hecho. En este articulo se analiza el
papel del plomo en hueso como fuente de exposicién en-
dogena, como biomarcador de exposicion crénica y como
tejido blanco. Se presentan ademis los avances recientes
para la medicién de plomo en hueso mediante fos rayos X-
fluorescentes (XRF). Finalmente se revisa la importancia,
para la salud publica, de estudiar y medir el plomo en hueso
en lugares con una historia de exposicién crénica como la
Ciudad de México y en los ambientes ocupacionales, espe-
cialmente como fuente remanente de exposicion. Se ana-
liza especialmente el caso de mujeres en edad reproductiva,
quienes pueden convertirse en fuentes de exposicién para
el feto y para el nifio amamantado.

Palabras clave: plomo/marcadores bioldgicos; exposicién
ocupacional; exposicion materna
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Lead storage in bone

and its effects on health.

Salud Publica Mex 1998;40:359-368.

Abstract

The adverse effects of lead have been known for long since
the metal affects practically all organs and systems of the
human body. Recently, toxic effects have been reported in
the cardiovascular and nervous systems at lead levels previ-
ously considered to be secure.The main lead storage site in
the body is bone. The toxicologic significance of this fact
has been clarified only recently. The present study analyzes
the role of lead as an endogenous source of exposure, as a
chronic exposure biomarker and as a target organ. Recent
advances to measure bone lead through fluorescent X-Rays
are discussed. Additionally, the importance of bone lead
from a public health perspective in places with a chronic his-
tory of exposure such as Mexico City, and in some occupa-
tional environments is reviewed with particular attention
piaced on reproductive age women, who are potential lead
sources for the fetus and lactating infant.

Key words: lead/biological markers; occupational exposure;
maternal exposure
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esde tiempos muy antiguos se conocen los efectos
D nocivos del plomo en el organismo humano; sin
embargo, sélo desde hace unas décadas y utilizando
una metodologia mds avanzada,'” se han detectado los
dafios que ocasiona el plomo en niveles bajos. En in-
vestigaciones llevadas a cabo recientemente se han
destacado los peligros potenciales que representan las
fuentes enddgenas de plomo (depésitos seos), espe-
cialmente en poblaciones con una historia de expo-
sicién crénica y, por consiguiente, con gran riesgo de
movilizacién de metales toxicos almacenados en el
hueso en situaciones fisiopatoldgicas que aumentan
la resorcién 6sea.!*1

El plomo tiene efectos téxicos en muchos 6rganos,
sistemas y procesos fisiolégicos, incluyendo el desa-
rrollo de la linea roja hematica, los rifiones, el sistema
cardiovascular, el aparato reproductor y, problamente
el aspecto de mayor gravedad, el desarrollo del sis-
tema nervioso central. La naturaleza de las manifesta-
ciones de toxicidad depende no sélo de la magnitud
de la exposicion sino también de las caracteristicas de
la persona expuesta; la neurotoxicidad del plomo es
més critica para el feto en desarrollo y el nifio en cre-
cimiento que para los adultos.

Diversos investigadores mexicanos>*'*? han es-
tudiado los efectos de la contaminacién por plomo
sobre los niveles sanguineos de la poblaci6n en la Ciu-
dad de México. Si bien durante los tiltimos afios se han
establecido medidas destinadas a disminuir las con-
centraciones ambientales de este metal, apenas ha co-
menzado a llevarse a cabo la medicién de las fuentes
enddgenas potenciales de contaminacion (por la libe-
racién de plomo almacenado en el tejido dseo), espe-
cialmente en las mujeres, asi como de sus consecuencias
funcionales.

Las acciones téxicas del plomo se atribuyen a su
afinidad por. los sitios de accién molecular del calcio;
el metal actia como sustituto del calcio en varios even-
tos regulatorios intracelulares, ya que es capaz de acti-
var las fosfodiesterasas dependientes de la caimodulina
y las proteinas cinasas independientes de la misma,?
teniendo efectos, ademas, sobre los canales de calcio.
Estas reacciones moleculares pueden contribuir a ba-
jas dosis del plomo y a efectos sutiles sobre la funcién
cerebral y la de otros sistemas y aparatos. El depésito
de plomo en hueso esta influido por practicamente
todos los procesos que afectan el depésito o la movili-
zacién del calcio en el mismo, aunque se aclara que,
como toda analogfa, ésta también tiene sus limitaciones
ya que, por ejemplo, la distribucién de ambos iones en
tejido sanguineo es muy diferente.

Cada dia se reconoce mas el significado toxicolé-
gico del plomo acumulado en hueso,'** si bien mu-
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chos de los mecanismos que ocasionan el dafio ain no
no estan claramente caracterizados. En este trabajo se
analizardn tres aspectos de interés tanto clinico como
de salud publica respecto a la acumulacién del plomo
en el hueso: primero, en el hueso se realiza la medi-
cién mas significativa de exposicién acumulada al plo-
mo; segundo, opera como reservorio de plomo, el cual
puede ser movilizado en estados fisiolégicos y pa-
tolégicos en los que aumenta la resorcién dsea (em-
barazo, lactancia, menopausia, inmovilidad, senectud,
tirotoxicosis, etc.), causando efectos adversos en otros
tejidos y atravesando la barrera placentaria con graves
consecuencias para el feto;**® tercero, se ha reconoci-
do que el esqueleto es un importante blanco de la to-
xicidad causada por el plomo, cuyos efectos incluyen
perturbacién del desarrollo 6seo y de la formacién y
resorcién 6seas tal como lo ha planteado Silbergeld."
Por otra parte, en este trabajo se discutiran las técnicas
de medicion de plomo en hueso que se usan en la ac-
tualidad y las perspectivas del estudio y la medicién
de plomo en hueso en términos de salud publica.

Plomo en hueso como biomarcador

En los dltimos afnos se ha incrementado el interés por
descubrir y validar marcadores bioldgicos que per-
mitan conocer mejor los mecanismos de toxicidad del
plomo. El Consejo Nacional de Investigacion (NCR, por
sus siglas en inglés) de Estados Unidos de América
(EUA)* ha clasificado los marcadores bioldgicos en tres
tipos: de exposicion, de efecto y de susceptibilidad.

La medicién de plomo en sangre completa ha
sido, durante mucho tiempo, uno de los biomarcado-
res de dosis interna més utilizados por las bondades
que presenta en cuanto a su obtencién, andlisis e in-
terpretacion. Sin embargo, éste s6lo mide exposiciéon
reciente o constante (exégena y/o enddgena), ya que
su vida media es de 35 dias.”?* Otros biomarcadores
sanguineos como la protoporfirina eritrocitica y la in-
hibicién de la ALA deshidratasa miden efecto y se
correlacionan con concentraciones sanguineas de plo-
mo de 20-25 pg/dl; asimismo, con concentraciones
menores a ésta se han documentado efectos también
téxicos. También se han notificado efectos crénicos,
como las alteraciones conductuales y la hipertension,
en bajas concentraciones de plomo en sangre.

En 1972 Needleman y colaboradores® utilizaron
por primera vez la decidua dental para medir ex-
posicién acumulada al plomo en nifios. Sin embargo,
ese biomarcador no es practico, ya que los dientes no
estdn disponibles en todas las poblaciones o en todas
las edades, y la acumulacién del plomo en los mismos
varia a lo largo de la vida."
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Por ser el principal compartimento mineral del
cuerpo humano, el tejido dseo se ha convertido en un
elemento importante en el estudio de Ia exposicién acu-
mulada a plomo. Los analisis quimicos han revelado
que, en los adultos, cerca de 95% del plomo en el cuer-
po se almacena en los huesos; en los nifios la cifra se
aproxima al 70%.% El hueso es un tejido vivo, dinami-
co, y su proceso de formacién y resorcion estd contro-
lado por diferentes factores metabolicos y hormonales;
ademas, su fisiologia es muy compleja, ! de tal ma-
nera que los diferentes tipos de hueso tienen tasas de
crecimiento y mineralizacion distintas y, por ende, acu-
mulaciones de plomo variables. La vida media del plo-
mo en hueso es de 5 a 19 anos* y aumenta en el hueso
cortical. En otras épocas el plomo en hueso podia
medirse tinicamente por biopsia; hoy en dia la tec-
nologia ofrece técnicas inocuas y relativamente con-
fiables.

La concentracion de plomo en hueso es un bio-
marcador de exposicion, tanto de dosis interna como
de dosis bioldgica efectiva para tejidos como el 6se0.3%
Por otra parte, es un indicador que refleja la exposi-
cién acumulada a plomo, a diferencia de la concen-
tracién en sangre completa que refleja la exposicién
ambiental reciente. Se ha sugerido, ademas, que el plo-
mo en hueso tiene una relacion mas directa con los
niveles de plomo plasmatico que el nivel de plomo en
sangre completa® en las situaciones especiales que se
asocian con un aumento en la resorcion dsea. La aso-
ciacion mds intensa con plomo plasmatico tiene un me-
jor significado bioldgico, ya que aquél constituye la
fraccién labil y bioldgicamente activa del plomo capaz
de cruzar, por ejemplo, la barrera placentaria y alcan-
zar los tejidos fetales.

Cake y colaboradores® midieron plomo en hueso
(trabecular y cortical), plomo sérico y plomo en san-
gre completa en 49 trabajadores expuestos a plomo.
Encontraron una correlacién estrecha entre las medi-
ciones de plomo en plasma y en hueso. La correlacién
fue mayor entre los niveles de plomo en hueso trabe-
cular y plomo plasmatico. La proporcién de plomo plas-
mético/plomo en sangre completa varié de 0.8 a 2.5%.

Estos hallazgos implican que los niveles de plo-
mo en sangre completa, que son el biomarcador usual
en la préctica clinica y epidemiolégica, pueden no re-
presentar adecuadamente, en todos los casos, los ni-
veles de plomo plasmatico. En algunos casos el plomo
plasmético puede estar més influido por los niveles
de plomo en hueso, que pueden ser una fuente signi-
ficativa de plomo plasmatico, especialmente en las
situaciones en las cuales la movilizacién se incremen-
ta, como en los estados fisioldgicos o patolégicos que
promueven la resorcion ésea.
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Como un ejemplo de la posibilidad de que el plo-
mo en hueso correlacione mejor con el plasmético en
ciertas situaciones fisiopatoldgicas y sea por ello un
mejor biomarcador para algunos efectos, recientemente
Hu y colaboradores* encontraron una asociacion ne-
gativa entre los niveles de plomo en hueso y la con-
centracion de hemoglobina, a pesar de la presencia
concomitante de bajos niveles de plomo sanguineo.
Watanabe y colaboradores® encontraron correlaciones
muy bajas entre los niveles de plomo en hueso y en
sangre completa (0.10 con tibia y 0.17 con rétula) en un
estudio realizado con carpinteros.

En los estudios recientes de Schiitz y colabora-
dores” y de Herndndez-Avila y colaboradores,® se
notifica una alta correlacién entre plomo en sangre
completa y plomo en plasma; Hernandez-Avila encon-
tré, ademas, una influencia independiente y adicional
para los niveles de plomo en plasma, a partir de las
concentraciones de plomo en hueso, especialmente
trabecular (rétula), en niveles de exposicion conside-
rablemente mas bajos que los informados previamente.
Otro hallazgo de gran interés en ese trabajo fue que la
relacién plomo plasmatico/plomo en sangre total varia
significativamente con las concentraciones de plomo en
hueso, mas no con las concentraciones en sangre total.
Atnno se define plenamente la relacién real entre estos
dos biomarcadores.?®

La concentracién de plomo en hueso, utilizada
como un biomarcador mas sensible que el plomo en
sangre completa, para efectos sugeridos a bajas dosis
y con resultados contradictorios al usar otro tipo de
biomarcadores, puede ayudar a definir la magnitud y
el sentido de dichas asociaciones. Hasta ahora son po-
cos los estudios de efecto en los que se ha utilizado el
plomo en hueso como biomarcador; uno de ellos es
el que se llevo a cabo en la Ciudad de México, donde
se encontr6 una relacién negativa, estadisticamente
significativa, entre la concentracién de plomo en tibia
materna y el peso al nacer. Se observé una diferencia
media de 156 g en el peso al nacer, entre los hijos de ma-
dres pertenecientes al primero y cuarto cuartil de los
niveles de plomo en tibia (nivel no detectable y 20.7 jig
Pb/g hueso mineral respectivamente), después de
ajustar por los predictores mas importantes de peso al
nacer. La media de plomo en hueso para este grupo
de mujeres (n= 272) fue de 9.8 y 14.2 ug Pb/g hueso
mineral para tibia y rétula, respectivamente. Otro ejem-
plo es un estudio realizado en Boston*’ acerca de la re-
lacién entre plomo en hueso y antropometria en una
muestra de 54 ninos. Las medias fueron de 1.2 y 5.0 pig
Pb/g de hueso mineral en tibia y rétula, respectiva-
mente. No se encontrd asociacion de plomo en hueso
y crecimiento fisico.
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El plomo en hueso constituye una alternativa como
biomarcador para efectos crénicos y para aquellos efec-
tos respecto a los cuales surge controversia al utilizar
otro tipo de biomarcadores; ademds, es un comple-
mento del uso de plomo en sangre completa, el cual,
aun con su problema de temporalidad, es més ttil
para vigilancia epidemiolégica laboral y otro tipo de
efectos. Se restringe su uso para fines de investigacién,
ya que hacerlo en forma generalizada o con fines clini-
cos no representa una alternativa viable en cuanto a la
relacién costo/beneficio.

Plomo en hueso como fuente de
exposiciéon endégena

Aunque desde hace muchos afios se ha reconocido
que el plomo se acumula en el hueso, se tenia la idea
de que se trataba de un secuestro, de un depésito con
una sola via, en el cual se iba acumulando el plomo
removido de la circulacién y de los tejidos blandos.*
Se trata de un concepto totalmente incorrecto, ya que
el depésito y la remocién del plomo en hueso sigue exac-
tamente la activa fisiologia del calcio que estd sometida
a los efectos de factores generales, tales como la nutri-
cién y el ejercicio, y de factores especificos como las in-
fluencias hormonales y metabdlicas esquematizadas en
la figura 1. Entre los elementos que modifican la fisio-

Anemia
+

Ingesta
calérica
total

Ca*+* )
Fe**

Zn(-)

P(-)
Vitamina C
Grasas
Proteinas

Tirotoxicosis
Osteoporosis
Fracturas
Traumatismos

Inmovilidad

Integridad de las

logia del plomo estan los factores de crecimiento, las
proteinas derivadas del hueso y otras sefiales fisiol6-
gicas como el 1,25-dihidroxicalciferol, los estrégenos,
la hormona paratiroidea, la calcitonina, la hormona
del crecimiento, la prolactina, la tirotropina y nutri-
mentos como el calcio, el zinc y el fésforo.**4!

La fisiologia del hueso, como ya se menciond, es
compleja y por ello diferentes tipos de hueso tienen
diferentes tasas de crecimiento y mineralizacién, asi
como diferente densidad final.*¥ Se conoce como hue-
so cortical a aquel que tiene predominantemente este
tipo de tejido dseo (cortical) y cuyos ejes longitudina-
les coinciden con las lineas de mayor esfuerzo; este
hueso es més denso y mineralizado. El hueso trabecu-
lar estd compuesto mayoritariamente por tejido 6seo
de tipo esponjoso en el cual el hueso laminar se dis-
pone formando trabéculas y, por ello, es menos denso
que el cortical. La concentracion y la vida media del
plomo en hueso no parecen ser iguales en hueso trabe-
cular y hueso cortical.*? Algunos trabajos experimen-
tales sugieren que hay una mayor movilidad del plomo
en hueso trabecular que en el cortical.7## Por otra
parte hay evidencia de que el plomo 6seo puede re-
gresar a la sangre en proporciones sustanciales (45 a
70% del total de plomo en sangre completa), después
de disminuir la exposicion exégena *# o en circuns-
tancias patolégicas o fisiolégicas que implican mayor

mucosas Exposicién ambiental Dosis
I Duracién
Residencia
Ocupacién
W Gasolina
Tabaco
Pinturas
———————= Juguetes, suelo
Dosis
Duracién
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Duracién

Embarazo
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Vit D, glucocorticoides, parathormona

]

9 Pb**
[O,) Compet Fe**

Alteraciones tiroideas
Dism. hormona de crecimiento

) Inhibicién en la formacién del
) factor | de crecimiento

Otros factores

* Competencia en el nivel molecular

FiGUrAa |. MODELO BIOLOGICO DEL PLOMO EN HUESO

<«4——— nutricionales y ambientales

»  Antropometria
diferentes del plomo
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resorcion Osea.*#* Los niveles sanguineos pueden
mantenerse altos o iguales a partir de los depésitos
6seos, aun después de retirar la exposicién aguda a
plomo. En un estudio con 36 trabajadores expuestos la-
boralmente al plomo, 27 de ellos activos y 9 retirados,
se encontr una correlacion de 0.44 entre plomo en
sangre y plomo en hueso en los activos, y de 0.93 entre
los retirados.*

El trabajo con radiois6topos en animales ha de-
mostrado que el plomo en hueso es una fuente endé-
gena de exposicién,* y Gulson y colaboradores® lo han
documentado usando la misma técnica en migrantes
europeos de paises con altas concentraciones de plo-
mo a Australia.

Se han notificado cambios mas drasticos en los
niveles de plomo en sangre, a partir de los de hueso,
en casos de menopausia, con un incremento de hasta
25% en los cinco afos posteriores al evento,* asi como
en ninos después de fractura e inmovilidad® y en ca-
sos de tirotoxicosis.”

El embarazo implica una mayor demanda de cal-
cio, tanto de la dieta como de los almacenamientos fi-
sioldgicos en tejido dseo.™ Estas demandas surgen de
los requerimientos fetales para osificaciéon y creci-
miento, los cuales tienen su acmé durante el tercer tri-
mestre del embarazo. El hueso materno funge como
fuente de calcio en esa etapa. Se observan cambios en
la tasa de formacién y de resorcién, especialmente
en mujeres embarazadas con dietas deficientes en cal-
cio. Esta movilizacion 6sea estimula en gran medida
la liberacién de plomo, el cual atraviesa libremente la
barrera placentaria, de tal forma que el plomo de hue-
so se convierte no sélo en fuente endégena para la
madre sino también para el feto en desarrollo.™**
Thompson® informé en 1985 acerca de la existencia de
manifestaciones clinicas de intoxicacién aguda por
plomo en una mujer embarazada y en su bebé, como
consecuencia de la movilizacion del plomo almacena-
do en huesos.

Al estudiar el plomo en hueso como fuente de
exposicién enddgena, es muy importante considerar
los factores que pueden agravar la remocién dsea en los
estados fisiopatologicos. Para las mujeres embara-
zadas, estas condiciones incluyen dieta, estado gene-
ral de salud, edad y paridad, entre otras.!* Son pocos
los trabajos que se han hecho sobre los predictores
nutricionales y ambientales de plomo en hueso. En un
estudio piloto realizado en la Ciudad de México en mu-
jeres puérperas lactantes® se encontré que los predic-
tores significativos de los niveles de plomo en hueso
trabecular (rétula) eran: afos de residencia en la Ciu-
dad de México; bajo consumo de alimentos ricos en
calcio; ningtin consumo de calcio durante el embarazo
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y, para el caso de hueso cortical (tibia), a estos predic-
tores se agregaba la edad.

Rabinowitz*® estimé que para una vida media
de actividad 6sea de 35 afios y una cantidad total de
200 mg de plomo en hueso, este tltimo podria liberar
cada dia 11 pg de plomo a la sangre, de tal modo que
el incremento observable en las concentraciones san-
guineas serfa de 3 jig/dl, cantidad que podria aumen-
tar hasta 7ug/dl en caso de envejecimiento u otros
estados fisiopatolégicos que provoquen desminerali-
zaci6n. En el caso de un trabajador expuesto a plomo
que hubiese acumulado una carga total de 450 pgy
hubiese presentado un aumento en la tasa de desmine-
ralizacién de 10% en un afio, el plomo en hueso podria
incrementar los niveles sanguineos hasta 26 ug/dl.

En otro estudio realizado en EUA,® para estable-
cer los principales determinantes de plomo en hueso
en un grupo de 719 varones en edad adulta, se encon-
tr6 que la edad, el tabaquismo y la baja escolaridad
eran los principales predictores, tanto para hueso cor-
tical como trabecular. Este mismo estudio indica una
diferencia de 4.3 pg/dl de plomo en sangre, entre el
quintil mds bajo y el més alto de plomo en rétula.
Ademas, el factor que explic6 la mayor parte de la va-
rianza de plomo en sangre fue el nivel de plomo
en rotula. Con este hallazgo los autores concluyeron
que el plomo en hueso es la fuente principal de ex-
posicion en este grupo aun tratdndose de un grupo con
una baja exposiciéon ambiental.

El hueso como tejido blanco del plomo

Se trata aqui de un aspecto que ha empezado a ser con-
siderado a partir de hace muy poco tiempo:** Pounds
y colaboradores™ encontraron evidencias, tanto in vivo
como in vitro, que sugieren que las células dseas pueden
ser afectadas por la presencia de plomo. Cuando los
animales son expuestos experimentalmente al plomo
se reduce su crecimiento fetal y neonatal; por otra
parte, la estatura baja ha sido desde 1920 uno de los
criterios diagndsticos para la intoxicacién crénica por
plomo en nifos australianos, segtin lo citado por Roth-
enberg y colaboradores.®

Las evidencias experimentales que permiten pro-
poner algunos mecanismos fisiopatolégicos proba-
bles para el establecimiento de una lesion 6sea son:™*

*  Alteracion del cristal de hidroxiapatita y, por con-
siguiente, alteracion de la adhesién de la célula
Gsea a la matriz mineralizada.

e Competencia entre el plomo y el calcio en sus si-
tios de unidn, con alteracion de la homeostasis del
calcio.
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*  Alteracion dela capacidad de las células dseas para
responder a las hormonas.

* Dafo ala capacidad de las células 6seas para sin-
tetizar y/o excretar componentes de la matriz
(colageno, sialoproteinas).

¢ Inhibicién de la produccién de osteocalcina por
parte de los osteoblastos.

*  Alteracién en el acople funcional de osteoblastos
y osteoclastos.

La evidencia de lesiones locales por la permanen-
cia de proyectiles con plomo en el tejido 6seo refuerza
esta hipotesis.® El esqueleto en desarrollo parece ser
mds sensible que el esqueleto adulto a la accion toxi-
ca del plomo. Con deficiencia de calcio estos efectos
son exacerbados y hay una osificacién retardada en
fetos expuestos al plomo.?

El crecimiento posnatal también parece ser sen-
sible a niveles sanguineos de plomo considerados como
bajos (10 pg/dl o menos).* En un analisis detallado de
la segunda Encuesta Nacional de Salud v Nutricién
(NHANES I, por sus siglas en inglés) en EUA que
hicieron Schwartz y colaboradores” se encontré una
relacién inversa entre niveles sanguineos de plomo,
por un lado, y la talla y la circunferencia toracica, por
otro, en nifos menores de siete anos: cada incremento
de 10 pg/dl de plomo en sangre se asoci6 con 2 cm de
disminucién en la talla. Esta asociacién ha sido con-
firmada por estudios retrospectivos® y por resultados
preliminares en 260 nifos en un estudio prospecti-
vo.#41 Bellinger y colaboradores® también informaron
acerca de una asociacion negativa entre talla y plomo
en sangre mas alld de los 15 ug /dl. Frisancho y Ryan en-
contraron una asociacion inversa entre la estatura y la
concentracién de plomo en sangre en nifios de origen
mexicano, residentes en EUA, utilizando datos de la
NHANES I1.%

En algunos estudios recientes!®®® se han encon-
trado bajos niveles plasmaticos de osteocalcina (una
proteina de la matriz dsea sintetizada por los osteo-
blastos) en nifios intoxicados por plomo. A pesar de
algunos errores metodoldgicos (falta de control de fac-
tores confusores o falta de poder estadistico}, en estos
estudios se observa un deterioro en el crecimiento pos-
natal cuando existen niveles de plomo en sangre por
debajo de los 10ug /dl. En estudios experimentales se ha
encontrado una asociacion negativa entre los niveles
de plomo y la talla y se ha probado la reversibilidad de
este efecto.” También hay evidencia experimental de que
el hueso es un tejido blanco de toxicidad del plomo: en
animales de experimentacion Pounds y colaboradores'
notificaron una asociacién entre el plomo en sangre y
la incidencia de malformaciones esqueléticas, si bien
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en otras investigaciones no se ha podido demostrar esta
asociacion 5

Se han propuestc al menos tres mecanismos adi-
cionales a la propia alteracion 6sea para explicar como
pueden afectar el crecimiento® los bajos niveles de plo-
mo. Estos mecanismos incluyen: a) interferencia del
plomo con reacciones mediadas por calcio como se-
gundo mensajero; b) disminucién de enzimas hemo-
dependientes, ya sea por el plomo o por deficiencia de
hierro, y c) toxicidad neuroenddcrina posiblemente re-
lacionada con la inhibicién de receptores en hipotalamo.
Se ha sugerido, respecto a este tltimo punto, que la alte-
racion en el crecimiento puede deberse a la secrecion
disminuida de la hormona de crecimiento, misma que
genera una reduccion en la produccién del factor I de
crecimiento, o a que el plomo inhiba directamente la
secrecion de este ultimo factor.?**#” Sin embargo, la le-
sién directa del plomo sobre el hueso en crecimiento pa-
rece convertirse en una hipétesis cada vez mds plausible.

Medicion de plomo en hueso

Todas las consideraciones anteriores sobre las bon-
dades de la medicion de plomo en hueso podrian ser
meramente académicas si no fuera porque los avan-
ces en la instrumentacion han permitido la medicién
in vivo del plomo dseo, usando la técnica de rayos-X
fluorescentes (XRF), la cual ofrece ventajas sobre otras
técnicas para estimacién de plomo en hueso, como la que-
lacién con écido etilen-diamino-tetracético (EDTA).%70

En 1972 Ahlgren y Mattson® realizaron las prime-
ras mediciones de plomo en hueso in vivo, utilizando
como fuente de poder, rayos y provenientes de ’Co;
desde entonces la técnica se ha modificado sustancial-
mente.

El principio de esta inocua técnica de XRF es la
utilizacién de una radiacién gamma de bajo nivel para
provocar la emision de fotones fluorescentes del area
anatémica de interés. Los fotones son detectados y ca-
racterizados, segtin su longitud de onda, mediante un
programa de computadora disenado especialmente
(figura 2). La técnica no es invasiva, es indolora y re-
quiere de muy poca exposicion a la radiacion, pues se
considera equivalente a una exposicion de diez mi-
nutos al sol y a menos de 10% de una radiografia de
torax.* 7177 Basicamente existen dos técnicas de XRF: la
L-XRF, que se concentra en la emision de electrones del
orbital L, y la K-XRF cuya radiacion penetra en el hueso
més profundamente y se concentra en las emisiones
del orbital K.

Cada técnica proporciona una informacién par-
ticular pues detecta diferentes tipos de depdsitos de
plomo en hueso. Asi, la L-XRF parece identificar un
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FiGURA 2. DIAGRAMA DEL SISTEMA DE DETECCION DE LA
FLUORESCENCIA PARA MEDICIONES DE PLOMO EN HUESC

deposito de plomo que esta inmediatamente por de-
bajo del periostio. Este pico podria corresponder a pio-
mo recientemente depositado y correlaciona con el
metal que es secuestrable por el EDTA. Por el contra-
rio, la K-XRF suministra una visién més amplia, ya
que penetra a mayor profundidad, aproximadamente
entre 20 y 40 mm dentro del hueso.®

La técnica K-XRF varia respecto al isétopo radiac-
tivo utilizado, la geometria del arreglo entre fuente y
detector, la programacion utilizada, los aditamentos
electronicos y el sitio anatomico seleccionado para la
medicién.

El grupo de investigacion de la Universidad de
Harvard ha desarrollado un instrumento de K-XRF que
utiliza '”Cd, como fuente de radiacion para realizar
mediciones en pierna.”** El niimero de fotones fluor-
escentes de plomo se compara con el que llega de la
hidroxiapatita, lo cual permite expresar la medicién en
microgramos de plomo, por gramo de hueso mineral
(ug Pb/g). Este aparato tiene, ademds, dos caracteris-
ticas que lo han hecho adaptable para estudios epide-
mioldgicos: la facilidad de su manejo y la adaptacién
de un programa que permite estimar la imprecisién de
cada medida, como si fuera una desviacién estandar
de miiltiples mediciones. Esto ultimo permite hacer
ajustes en los resultados finales.

La variabilidad inter e intrahueso es minimizada
al tomar mediciones en hueso cortical y trabecular y
realizar las mediciones en el mismo sitio.” Se ha pues-
to a prueba la exactitud del método con estudios lle-
vados a cabo en cadaveres y que han mostrado una
correlacién de 0.98 con las mediciones quimicas.®!

Actualmente existen en el mundo cerca de 12 gru-
pos de trabajo que utilizan XRF, la mayoria de ellos en
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EUA; en América Latina existe uno solo, ubicado en
México.

Perspectivas

En México, desde 1682, se ha observado la contami-
naciéon ambiental por plomo y sus potenciales efectos
adversos.* La cantidad de plomo liberada al ambiente
esta estrechamente relacionada con la produccién del
metal en los tltimos 5 000 afos; aproximadamente la
mitad del plomo que se produce se libera como conta-
minante;* asi, la produccién anual mundial estimada
es de cerca de 3.4 millones de toneladas métricas, de las
cuales se liberan al ambiente cerca de 1.6 millones. El
plomo es indestructible y no puede ser transformado
en una forma inocua. La dispersion del metal no conoce
limites geograficos y contamina areas lejanas al sitio
de emisién original. En México, la produccién anual de
plomo es de 225 472 toneladas.®

El plomo que se encuentra en la atmodsfera pro-
cede, basicamente, de la combustién de la gasolina con
plomo; otras fuentes consideradas son el carbon, la
combustién de aceite, la mineria, la produccién de
cierto tipo de manufacturas, los fertilizantes, la incine-
racion, la produccion de cementos y la combustion de
madera. Los efectos historicos ambientales de estas
emisiones sobre los niveles de plomo en el humano
han sido demostrados al comparar las concentraciones
de este metal en restos de indigenas precolombinos y
en el humano actual, de modo que se han encontra-
do niveles entre 100 vy 1 000 veces mayores para este
ultimo.?

En la Ciudad de México se ha estimado que anual-
mente se depositan en el ambiente hasta 15 000 tonela-
das métricas de plomo, provenientes de la combustion
de gasolina con plomo, situacion prevaleciente al
menos hasta 1990.%

Sibien se han tomado medidas para reducir la con-
centracion de plomo en las gasolinas, las pinturas, los
alimentos enlatados y los juguetes, hoy en dia persiste
la tradicién de utilizar cerdmica vidriada; a lo anterior
se auna el plomo liberado al ambiente en afios ante-
riores.®

La cerdmica vidriada a baja temperatura libera
cantidades sustanciales de plomo al contacto con ali-
mentos, especialmente si éstos tienen un pH bajo. Hace
poco tiempo se aprobé el uso de una nueva tecnologia
que incorpora productos derivados del boro, en el pro-
ceso de vidriado, en sustitucion de la greta tradicio-
nal que contiene plomo. Empero, el uso de esta nueva
técnica atin no se ha generalizado y tampoco se han
evaluado sus resultados, de tal manera que se desco-
noce si el problema puede solucionarse en el corto pla-
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zo. Por otra parte, existen otras medidas que, sibien se
han puesto en marcha y para las cuales existen nor-
mas, su cumplimiento no esta sujeto a vigilancia.

Una persona residente en la Ciudad de México
puede haber acumulado grandes cantidades de plo-
mo en hueso, situacién que adquiere mayor relevan-
cia en el caso de las mujeres, al convertirse dichas
reservas en fuentes potenciales de contaminacién en-
dégena, especialmente in utero. Esto es especialmente
grave en el caso de la exposicion ocupacional femeni-
na al plomo y debe ser considerado seriamente en el
establecimiento de las normas necesarias al respecto.

Sibien las altas concentraciones de plomo en san-
gre han disminuido en la poblacién general, ¥ los efec-
tos a bajas dosis merecen especial cuidado. Por un lado
estd el efecto negativo en la antropometria al nacer,
cuya importancia reside en su relaciéon con la morbi-
lidad y la mortalidad, el crecimiento y el desarrollo.®
El efecto del plomo sobre el hueso en formacién afecta
la longitud y puede afectar asimismo el peso y el pe-
rimetro cefalico al nacer, indicadores de conocida
asociaciéon con la morbilidad y la mortalidad infan-
tiles. Si a ello se agregan los efectos causados por las
deficiencias de la nutricion, de gran prevalencia en
México,¥ el resultado es un problema sumamente im-
portante desde el punto de vista de la salud publica.

No existen cifras que permitan estimar los niveles
de plomo para la poblacién global de la Ciudad de
México; sin embargo, los datos emanados del Progra-
ma de Vigilancia Epidemiolégica del Binomio Madre-
Hijo que se llev6 a cabo en nueve hospitales de esa
ciudad® permitieron estimar que, para 1993, hasta 48%
de las madres y 44% de los nifios (sangre de cordén)
incluidos en dicho programa tenian niveles de plomo
sanguineo por arriba de los 10 pg/dl. Ese es el limite
de seguridad que ha fijado el Centro para la Preven-
cién y el Control de las Enfermedades de EUA,%
lo cual implica que un nimero considerable de nifios
nacidos en el Distrito Federal estd en riesgo de sufrir
los efectos toxicos del plomo. Si bien para los niveles
de plomo en hueso, no hay un limite de seguridad es-
tablecido, los valores que se han encontrado en la Ciu-
dad de México son mas altos que los notificados en
otras partes del mundo.”

La magnitud de la contaminacién por plomo en
ciudades como la de México lleva a considerar que aun
en el caso ideal de que se abatiera completamente la
contaminacién por fuentes exdgenas, habria que en-
frentar durante varias décadas los efectos negativos de
las fuentes enddgenas. En este sentido es particular-
mente grave la situacién de los nifios: el plomo afecta
su peso al nacer y su desarrollo neuroconductual, y
dicho efecto puede llegar a ser severo y prolongarse
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mas alla de la infancia.”*” Al considerar lo anterior es
facil explicarse la relevancia que tiene el estudio de los
predictores de plomo en hueso y su ensayo como un
biomarcador mds sensible para efectos sutiles.

La investigacién debe tender, en la actualidad, a
la intervencién con miras a la eliminacién. Las estrate-
gias nutricionales pueden llegar a constituir la alter-
nativa mas viable y menos costosa para el control de
las fuentes enddgenas; entre éstas estdn la suplemen-
tacion con calcio, hierro, zinc, etcétera.>

Es necesario mantener la vigilancia sobre los gru-
pos mas vulnerables como el binomio madre-hijo y
la poblaciéon ocupacionalmente expuesta, en par-
ticular la femenina, pero, ademas, es necesario vigilar
el cumplimiento de las normas que se establecen.

La utilizacién de este biomarcador en poblaciones
expuestas ocupacionalmente, tanto en grandes centros
como en ciudades pequeias, puede ayudar a diluci-
dar asociaciones controvertidas. Se sugiere, sin embar-
go, utilizarlo con fines de investigacién en los lugares
donde logisticamente sea mas propicio y correlacio-
nar los resultados con niveles de plomo en sangre
completa, més faciles de medir y mas titiles para la vi-
gilancia epidemioldgica.

El estudio y la utilizacién de la medicién de plo-
mo en hueso no sélo permitirdn avanzar en el cono-
cimiento de los efectos téxicos crénicos y a bajas dosis
de este metal, sino también descubrir posibles inter-
venciones.
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