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Plomo . Niveles minimos de efecto observable
Royce SE ,Needleman HI ATSDR 1992
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Clinica
Contesiorde.posible.exposicion.

Estarn Cliiisaanibiciial.

Pl s tipicamente

cncontrado

Severa

Encefalopatia: coma, convulsiones . Comportamiento
bizarro, ataxia , apatia , paralisis de nervios , sighos de
aum de presion IC,; paralisis de NC

Moederada

SNC: comportamiento irritable, letargia intermitente,
desinterés en el play, nifio dificil

\/Oomitos intetmitentes

Anorexdia, dolor abdomimnal

Leve

Asintomatico

Alteraciones cognitivas

Alt. de la coordinacién motora fina

Alt. auditiva




El intercambio dinamico del pool de
plomo en el organismo

Tejidos densos Tejidos blandos
(hueso, dientes) (cerebro, ri non,
higado, medula

0sea.)
INTERCAMBIO MUY LENTO K4 \ / K3 INTERCAMBIO LENTO
Ks 4 K3

Respiratoria y — PlomoO Eiiminacisn  Urinaria, sudoracion
digestiva : plas mético > gastrointestinal

Kf 2 Ks 1
INTERCAMBIO RAPIDO / \
Eritrocitos Proteinas

Plasmaticas




Paradigmas Toxicocinéticos

® El plomo en sangre mide exposicion reciente (exogeno

y endogena)
® Vida media en sangre :1 mes
® en Hueso trabecular 3-5 afnos
® en Hueso compacto: 15-25 anos

® ]a mayor fuente de plomo en sangre en ausencia de
exposicion es el hueso trabecular




Pb en Hueso -

redistribucion desde el
hueso produce fraccion
mas alta de plomo
plasmatico

Desmineralizacion (edad,

menopausia, embarazo,
inmovilizacion : libera Pb

desde el hueso

La medicion de Plomo en
hueso mediante XRF (
Fluorometeria de Rayos X )
representa la carga corporal

Carga corporal : mejor
correlacion con los efectos
tOX1COS

Aun no disponible para uso
clinico




Plomo en ninos

m Presentacion y Reconocimiento Clinzco
® Nzel de sospecha: Historia Clinica Ambiental
® Depende de

m Dosis

m Momento (ventanas de vulnerabilidad) y duracion de la exposicion
m Edad

m Estado nutricional y de salud previo.

m Deteccion a través de estudios poblacionales




El signo de las “lineas de
plomo”

Mineralizacion
anormalmente fuerte del
cartilago de crecimiento

de huesos largos

Signo caractetistico, no
siemptre presente

No util para decision clinica

Courtesy of John Graef, MD, Boston Children's Hospital




Plombemias en poblacion pediatrica de La Teja. 2001
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A nivel individual: variables para
interpretar el Pb en sangre

Exposicion Actual o remotar
Cuanto tiempo de antigiedad ?
De que intensidad ( programas de vigilancia )

Indice Acumulativo de Plomo en sangre ?

(HU et al. EHP, 2007)
medida de resumen de la medicion secuencial (
raramente disponible)
Se asociaria con el plomo en hueso




Alternativas Terapéuticas y preventivas

Ambientales:

m Territoriales , teordenamiento tetritotial ,realojamiento , bloqueo,

remocion o reemplazo de las fuentes , control de emisiones

B pafta sin plomo en <20 g Yo ha sido mmy efectiva

N LﬂbOI‘ 2,168! higiene del trabajo, cambios de puesto, retiros laborales

®m Domiciliario: limpieza humeda ,usar agua natural no caliente de la

canilla para beber o cocinar

W syuy efectivas en > de 304y Yo,

Educativas : modificacién de conductas higiénico-dietéticas,

reconocimiento de fuentes ...




B Nutricionales : adecuada ingesta de hierro , calcio y
Vit C. (dieta y/ 0 aporte complementario)

Reduce la absotcion ( mayor efecto estados deficitarios)
No demostrada en ninos bien alimentados

altamente sugestiva cn estudios en animales .

B Ver 1008 de el iay i i s nenosiquin, fisiopatoligi

ety 60lg a0 2 qidlaidgg




Plomo Inorganico
Guias preventivas y terapéuticas

Pb sangre ig% Accion Recomendada

<9 Control al ano

Educacion

Adecuacion Nutricional
Controlen 2 m
Intervencién Ambiental

Evaluacion Clinica y neuropsicologica
Intervencion dietaria

Considerar tratamiento farmacol6gico?

Evaluacion en 48 horas
Terapia con Quelacion

Quelacion Inmediata

CDC. Federal Register Feb 27 ,1997




Thiaroye sur Mer,
Senegal, 2008

¥ «18 ninos fallecidos
en tres meses con
cuadro encefalico

! «Contaminacion de
suelos (reciclado de
| baterias)

7+1000 individuos
lexpuestos a Pb




Plomo en ninos

Tratamiento con farmacos quelantes

® No revierte el dafio neurolégico central

B Orientado a detener la presencia o agravacion
inminente de sintomas graves

m Urgencia terapéutica a partir de 70 g %o.
m Beneficio en pacientes sintomaticos y/o con Pbs > 45 g %.

m Bfectividad controversial en casos con Pbs < 45ug %.




CONDICIONES IDEALES DE UN QUELANTE

Baja toxicidad intrinseca . Escasos efectos secundarios
Formacion de complejos metal — quelante, estables
Eliminacion sin romperse el ligando

Distribucion tisular similar a la del metal quelado

Influir adecuadamente en los parametros cinéticos del metal
Poseer eficacia clinica

Escasa capacidad de quelacion de “otros” metales

No inducir redistribucion en cerebro u otros érganos vitales

Evidenciar su eficacia en estudios randomizados doble ciego,
comparativos con otros quelantes

NINGUN QUELANTE LAS CUMPLE en su totalidad!!!!




Plomo en sangre d&0pug %. y mas
BAL 450
mg/m2/dia +
EDTA CaNaZ2
1500 mg/m2/dia

Encefalopatia

Otra
sintomatologia
Asintomatico

Rapida efectividad

300mg/m2/dia
1000 mg/m2/dia

6 dosis I/m x 5
dias

I/\/ 5 dias
Inicio 4 horas
despues deBAL

3 abdias

Administracion conjunta para evitar redistribuciéhacia el SNC

Control de funcion renal/ hepatica
Administracion previa de antihistaminicos
Evitar aporte concomitante de hierro
Control pos-quelacion y a los 14 dias ( reequilibraén)




Plomo en sangre de 45 a 69 g Y.

Pb s Quelante

Sintomatico |Regimen anterior

45 a 69ug %. | Succimer(DMSA) VIA ORAL
1020 m2 3 veces/dia 7 dias
700 m2 2 veces dia 14 dia

Previene deterioro neurolégico mayor, criterio prostico

Evitar permanencia en area contaminada durantatahtiento
Control funcion hepatica y Hemograma




BLOOD Pb vs uPb RATIO

uPb/EDTA ratio

1.8
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0.6 '
s, melEETTS T
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BLOOD Pb ug/dL

es significativamente mayor a partir de loq.486 de Pbs
Markowitz M. Taller CDC/EPA/CEPIS/OPS Mayo 2001.




Ninos del “ La Teja”

No recibieron D.M.S.A- 1 a 9 anos .Intervencion ambiental y educativa
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12 meses. Intervencion ambiental / educativa (reubicacion )
y Quelacion




Succimer( DMSA)

m analogo del BAL (Dimercaprol)
m hidrofilo : se administra via oral

m s el quelante de eleccion en las intoxicaciones
ctonicas y sub agudas pot

mPlomo
m Arsénico
m Mercurio

m No hay experiencia con Cadmio




Acido Dimercaptosuccinico

(DMSA - Succimer)

© Ventajas

° Efectividad igual o mayor que EDTA a dosis
planteadas

> Hidrosoluble / Via oral

° No moviliza otros metales, puede administrarse con
hierro

° Hscasos efectos colaterales :
° movilizacion de Enzimas hepaticas,
° neutropenia,
° Rush cutaneo

. . Chisolm J. J Toxico Clin Toxico 2000 ,
° Disconfort abdominal Graziano J Antidotes in Depth, Goldfrank:

Toxicologia Emergencias 2006




Acido Dimercaptosuccinico

(DMSA - Succimer)

® Desventajas

o No reduce los niveles de plomo a nivel 6seo :
rebote , en el descenso de dosis y/o 2-3 semanas
después

o NNo se ha demostrado efecto beneficios sobre las
secuelas neurologicas

o Contraindicado en la embarazada

Smith D Toxicol Appl Pharmacol 2000)




Plomo en sangre entre 20 y 44ug %.

Pbs Quelante  Se considera...

20-4419% |No indicado | Edad <de 2 a
de rutina Valores crecientes

Pbs 35 a 44g9%




Estudio randomizado de 780 ninos de 12 a 33 meses
con Pbs entre 20 y 44 |lg %o.

Media de Pbs
Tratamiento a partir de los 9 dias hasta 12 meses

Y

/\W B Succimer

] Placebo

Rogan W New.Ing.J Med 2001




Resumen

B [a intervencion médica, a nivel clinico tiene el rol
fundamental de detectar la intoxicacion para
m Ofrecerle alternativas terapéuticas y de rehabilitacion
m Registrarla y Notificarla

m Abogar por medidas de intervencion ambiental y educativa

m [as medidas de intervencion preventiva siguen siendo
la mejor herramienta para proteger la salud de la
poblacion expuesta a plomo
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