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RESUMEN

La intoxicacion con Plomo es un problema de la salud publica por
muchos motivos, quizas el mas importante de ellos es la discapacidad
neurocognitiva que es capaz de generar.

Un grupo especial de riesgo, es la poblacion pediatrica, sobre todo en
la primera infancia, ya que en este grupo etario y debido a las
caracteristicas de sus habitos, es mas accesible el contacto con las
fuentes de Plomo, haciendo mas frecuente este tipo de intoxicacion.
En los paises subdesarrollados, como la Argentina, donde una gran
parte de su poblacion tiene escasos recursos, y en muchos casos,
utilizan como medio de subsistencia el reciclaje de basura y elementos
industriales desechados, sin el adecuado conocimiento ni las
necesarias medidas de seguridad, haciéndolos de esta forma mas
vulnerables a las fuentes de exposicion.

Es de gran importancia, el conocimiento de estas fuentes y la posible
sintomatologia que puede desarrollarse, para prevenir las posibles
secuelas neurocognitivas que sin la intervencién oportuna del
especialista serian inevitables.
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INTRODUCCION
OBJETIVOS
Realizar una actualizacion sobre la intoxicaciobn con Plomo en

pediatria, haciendo especial foco en las alteraciones del
neurodesarrollo.

Describir las caracteristicas de la toxicodinamia.

Analizar la patologia neurolégica del adulto expuesto a la intoxicacion
con Plomo en la edad pediatrica.

Tratamientos actualmente disponibles en nuestro pais.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica sobre las alteraciones
neurocognitivas de la exposicion al plomo en pediatria, en las
principales bases de datos
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Caracteristicas Generales

El plomo (Pb) es un metal suave y plateado, que estd ampliamente
distribuido geoldgicamente, que no cumple ningun papel fisioldgico
conocido. Pb, es una abreviacion de su nombre latino Plumbum.

Ha sido utilizado por humanos durante al menos 7000 afos, porque es
facil de extraer y trabajar. Es altamente maleable y ductil, asi como
facil de fundir y presenta dos estados de valencia de 2"y 4.

Los compuestos inorganicos de plomo pueden ser de colores brillantes
y varian ampliamente en solubilidad en agua; varios se usan
ampliamente como pigmentos en pinturas, como el cromato de plomo
(amarillo) y 6xido de plomo (rojo).

También forma compuestos organicos, de los cuales el tetrametilo y el
tetraetilo se usaron comercialmente como aditivos para la gasolina.
También se utiliza en muchos otros productos, como pigmentos,
material de soldadura, baterias, vidrieras, vajillas de cristal,
municiones, esmaltes ceramicos, articulos de joyeria y juguetes, asi
como en algunos productos cosméticos y medicamentos tradicionales.
“En la actualidad, buena parte del plomo comercializado en los
mercados mundiales se obtiene por medio del reciclaje.”

(Segun la OMS Febrero 2018)

El plomo ambiental viene principalmente de la actividad humana y esta
catalogada como una de las principales sustancias toxicas. No es
biodegradable y su ecotoxicidad sigue siendo una preocupacion.

Epidemiologia

El Pb causa dafios en la poblacion adulta. Una vez dentro del cuerpo,
el plomo se distribuye hasta alcanzar el cerebro, el higado, los rifiones,
y se deposita en dientes y huesos, donde se va acumulando con el
paso del tiempo.

En los adultos la principal forma de adquirir esta intoxicacion es por
exposicion laboral, ya sea por medidas inadecuadas de seguridad o la
precarizacion del empleo, en el reciclaje.

El Instituto de Sanimetria y Evaluacion Sanitaria ha estimado que,
segun datos de 2015, la exposiciéon al plomo causé 494.550 muertes y
la pérdida de 9,3 millones de afios de vida ajustados en funcion de la
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discapacidad (AVAD) debido a sus efectos a largo plazo en la salud.
La mayor carga corresponde a los paises de ingresos bajos y
medianos. El Instituto estimé asimismo que la exposicion al plomo fue
responsable del 12,4% de la carga mundial de discapacidad del
desarrollo intelectual idiopéatico, del 2,5% de la carga mundial de
cardiopatia isquémica, y del 2,4% de la carga mundial de accidentes
cerebro vasculares.

El plomo almacenado en los huesos puede volver a circular por la
sangre durante el embarazo, con el consiguiente riesgo para el feto.
Durante el embarazo puede ser causa de aborto natural, muerte fetal,
bajo peso al nacer y malformaciones fetales. Pudiendo, contribuir con
las causas de mortalidad neonatal e infantil.

La exposicion al plomo en nifios sigue siendo un gran problema de
salud.

Los nifios son los mas vulnerables en especial los de corta edad
porque, segun la fuente de contaminacion, llegan a absorber una
cantidad de plomo entre 4 y 5 veces mayor que los adultos.

Ademas las caracteristicas de los nifios relacionados con su
curiosidad y el habito de llevarse cosas a la boca, los hace mas
propensos a ésta intoxicacion al tomar contacto con objetos que
contienen plomo o que estan recubiertos de este metal (por ejemplo,
tierra o polvos contaminados o escamas de pintura con plomo).

Esta via de exposicion es aun mayor en los niflos con habitos de pica,
gue pueden arrancar, y luego tragar, por ejemplo, escamas de pintura
de las paredes, los marcos de las puertas o los muebles.

Los nifios con desnutricion son mas vulnerables al plomo porque sus
organismos tienden a absorber mayores cantidades de este metal en
caso de carencia de otros nutrientes, como el calcio. Los grupos
expuestos a mayor riesgo son los nifilos de corta edad (incluidos los
fetos en desarrollo) y aquellos de bajos recursos.

En Septiembre del 2017 la ONU, en su informe anual sobre seguridad
alimentaria y nutricion dice que “815 millones de personas padecen
hambre, con millones de nifios amenazados de malnutricion.

Tras haber disminuido de forma constante durante mas de una
década, vuelve a aumentar el hambre en el mundo, que afecto a 815
millones de personas en 2016 (el 11 por ciento de la poblacion
mundial). Al mismo tiempo, mdltiples formas de malnutricion
amenazan la salud de millones de personas.
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Este incremento, de 38 millones de personas mas respecto al afio
anterior se debe en gran medida a la proliferacion de conflictos
violentos y de perturbaciones relacionadas con el clima, segun explica
El estado de la seguridad alimentaria y la nutriciéon en el mundo 2017.
Unos 155 millones de nifios menores de cinco afnos padecen retraso
en el crecimiento (estatura demasiado baja para su edad), segun el
informe, mientras que 52 millones sufren de emaciacién, lo que
significa que su peso es demasiado bajo para su estatura.

El informe es la primera evaluacion global de la ONU sobre seguridad
alimentaria y nutricion que se publica tras la adopcion de la Agenda
2030 para el Desarrollo Sostenible, cuyo objetivo es acabar con el
hambre y todas las formas de malnutricion en 2030 como una de las
principales prioridades de las politicas internacionales.”

Otra situacion preocupante en la salud publica es el trabajo infantil,
gue se encuentra fuertemente relacionada con distintas intoxicaciones
entre ellas el plomo, esta actividad se encuentra prohibida en nuestro
pais por distintos marcos regulatorios (Como es la ley 26390, del 4
Junio 2008) de Prohibicion del Trabajo Infantil y Proteccion del trabajo
adolescente.

En la Argentina, no hay datos oficiales actualizados sobre desnutricion
infantil, en indicadores basicos de la Salud y sobre el trabajo infantil.

Fuentes de exposicion a plomo

El plomo es un constituyente natural del suelo y del polvo (0,002% de
la corteza terrestre). Por sus propiedades ha sido ampliamente
utilizado en la industria para la fabricacion de pinturas, ceramica,
vidrio, baterias, cafierias de agua, cables, soldaduras, naftas,
medicamentos, juguetes, plomadas, artesanias, municiones Yy
cosmeéticos.

Las fuentes mas comunes de exposicion ambiental a plomo son: el
polvo, el suelo los alimentos y el agua. Otras fuentes surgen de
actividades en pequeiios talleres improvisados donde se funden
metales y se reciclan articulos con plomo (fabricacion de plomadas,
reciclado de baterias).

La exposicion al plomo también puede resultar del consumo de agua
gue circula por caferias de plomo; de la utilizacion de Agua blanca del
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Codex o0 del consumo de alimentos envasados en latas con
soldaduras a base de plomo o cocidas en ceramicas pintadas.

En Argentina, la nafta no contiene plomo desde el afo 1996 y el
contenido de plomo en pinturas al latex, se encuentra regulado en
concentraciones por debajo de 0,06%.

Por ello, en nuestro pais, las fuentes mas importantes de exposicion al
metal derivan de la contaminacién de suelo, aire, agua o alimentos con
desechos industriales o por la actividad minera y presencia de
fundiciones.

También pueden mencionarse otras fuentes menos frecuentes como:
Remedios/Cosmeéticos: medicacion folklorica; productos de fitoterapia,
ayurvedica (suplemento dietario)

Hobbies/Miscelanea: Juguetes antiguos o importados de coleccion.
Soldaduras. Remodelado y pintado de casas antiguas. Fundicion de
plomo para plomadas de pesca o municién de armas. Fabricacion de
vidrio esmerilado.

Ingesta de carne de animales cazados con municion de plomo.
Ocupaciones/Industrias de riesgo: Extraccion, tratamiento, preparacion
y empleo del plomo, sus minerales, sus aleaciones, sus
combinaciones y de todos los productos que lo contengan.

Toxicocinética

Absorcion

El plomo puede ser absorbido por diversas vias, siendo las mas
importantes la via gastrointestinal y la via respiratoria

Los adultos absorben aproximadamente el 10-15% del plomo ingerido
en los alimentos, y los nifios tienen una mayor tasa de absorcion
gastrointestinal, con un promedio de 40-50%. La via inhalatoria
alcanza el 30-40%, mientras que la cutanea en el caso del plomo
inorganico es escasa, pero se hace relevante cuando se trata de
plomo organico (Agua Blanca del Codex).

Existe una mayor absorcion de plomo cuando coexisten el déficit de
hierro y calcio en la dieta, debido a que comparte con ellos algunos de
los mecanismos de absorcion, que también puede verse alterada por
otros alimentos como los filatos (fiboras de cereales), que la
disminuyen, o la ingesta de grasas que la facilita.
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Respecto a la absorcion pulmonar, suele variar con la presentacion
(vapor o particulas) y con la concentracion inhalada. Los vapores de
plomo rapidamente ingresan al pulmon y pueden causar, dependiendo
de la concentracion, intoxicaciones agudas severas.

El plomo atraviesa facilmente la barrera placentaria y su captacion es
acumulativa hasta el nacimiento. La leche materna también puede ser
una fuente potencial de exposicion.

Distribucion

El plomo absorbido ingresa al torrente sanguineo donde al menos el
99% es unido a los eritrocitos. Se distribuye en tejido blando y en
hueso en donde es mas estable. En adultos, aproximadamente el
95% de la carga de plomo corporal se almacena en los huesos, en
comparacion con solo el 70% en los nifios.

El resto se distribuye a los principales sitios de almacenamiento en los
tejidos blandos, que incluyen higado, rifion, médula 6sea y cerebro. El
plomo se concentra preferentemente en materia gris y es de particular
importancia toxicolégica. Las concentraciones cerebrales mas altas se
encuentran en el hipocampo, el cerebelo, el cerebro corteza y médula.
A diferencia del almacenamiento de tejido blando, el plomo éseo se
acumula a lo largo vida. Es importante destacar, que el recién nacido
presenta concentraciones de plomo similares a las de la madre, ya
gue eéste atraviesa la barrera placentaria sin dificultad, haciendo
posible la intoxicacion del neonato.

Excrecion

El plomo absorbido que no se retiene se excreta principalmente en la
orina (aproximadamente 65%) y bilis (aproximadamente 35%).

Los nifios excretan menos de su captacion diaria que los adultos, con
una retencion promedio en adultos de 1-4% versus 33% en nifios.

Las vidas medias biologicas para el plomo se estiman de la siguiente
manera: sangre (adultos, exposiciones de corto plazo), 25 dias; sangre
(nifios, exposicion natural), 10 meses; tejidos blandos (adultos,
exposicion a corto plazo), 40 dias; hueso (trabecular), 90 dias; y hueso
(cortical), 10-20 afios.

Plomo organico, el tetraetilo de plomo es soluble en lipidos, se
absorbe facilmente a través de la piel intacta y se distribuye
ampliamente a los tejidos lipofilicos, incluido el cerebro. ElI plomo
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tetraetilico es metabolizado a plomo trietilo, que se cree que es el
principal compuesto toxico.

Toxicodinamia

El plomo presenta una toxicodinamia compleja con numerosos efectos
fisiopatoldgicos en diversos 6rganos y sistemas. A nivel biomolecular,
los efectos del plomo son tres:

En primer lugar, su afinidad por los ligandos biologicos donadores de
electrones, especialmente el grupo sulfhidrilo, que le permite unirse e
impactar en numerosos blancos enzimaticos, receptores y estructuras
proteicas.

En segundo lugar, el plomo es quimicamente similar al calcio, por lo
tanto, interfiere con numerosas vias metabdlicas, particularmente en
las mitocondrias y en los sistemas de mensajeros, que regulan el
metabolismo de la energia celular.

En tercer lugar, el plomo exhibe efectos mutagénicos y mitogénicos en
células de mamiferos in vitro y es cancerigeno en ratas y ratones.

Toxicodinamia Neurolégica:

La neurotoxicidad del plomo presenta varios mecanismos, entre ellos
la apoptosis, excitotoxicidad, alteraciones en la neurotransmision y en
la funcion de los segundos mensajeros, lesion mitocondrial, dafio
endotelial cerebrovascular y deterioro del desarrollo y funcién de la
oligodendroglia y astroglia, aunque particularmente el primero, con la
consiguiente formacion anormal de mielina.

La neuropatia periférica es un efecto clasico del envenenamiento por
plomo en el trabajo. En modelos animales, se asocia con la
destruccion de células de Schwann, desmielinizacion segmentaria, y
degeneracion axonal.

Los nervios sensoriales son menos afectados que nervios motores.

La alteracion en la sefalizacion de calcio tiene implicaciones
importantes en el aprendizaje y el déficit de memoria en nifios
expuestos al plomo. Se ha demostrado que los canales Ca*™? bloquean
o liberan espontdneamente neurotransmisores.

La funcion cognitiva en estudios de roedores se mide generalmente
mediante la potenciacion a largo plazo (LTP) en hipocampo, esta
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requiere la liberacion presinaptica de glutamato y la posterior
activacion del receptor de glutamato postsinaptico N-metil-D-aspartato
(NMDA).

Exposiciones crénicas al plomo que comienza en el Utero y las
exposiciones transitorias alteran la liberacion presinaptica de
glutamato en el hipocampo.

Estos datos sugieren que la presencia continua de plomo no es
necesaria para los cambios neuroquimicos, pero que existe una
ventana de exposicion que puede producir déficits irreversibles.

Las exposiciones agudas al plomo en cultivos celulares u
homogeneizados de tejido cerebral han demostrado su capacidad para
bloquear el receptor de NMDA, el cual interrumpe adicionalmente la
sefalizacion de calcio.

Al alterar tanto la liberacion presinaptica de glutamato como la
sefalizacion del receptor postsinaptico, el plomo cambia
significativamente las formas en que el hipocampo produce LTP.

Esto tiene implicaciones en la funcion de la memoria, ya que un
mecanismo neuronal para la memoria tiene diferentes fases de LTP
(corto, intermedio y largo plazo).

La exposicion al plomo da como resultado LTP de larga duracion, lo
gue dificulta la formacién de fases a corto plazo e intermedias.
Ademas de alterar la homeostasis del calcio, el plomo puede
desplazar metales en metaloproteinas e inducir estrés oxidativo.

El plomo puede reemplazar los metales fisiologicos en las
metaloproteinas, lo que conduce a la alteracion en la funcién de la
proteina.

Por ejemplo, el plomo se une al sitio de union al cinc de los factores de
transcripcion del dedo de cinc Cys? / His? TFIIIA y Sp?, cuya funcién es
importante para el cerebro en desarrollo y también reemplaza los
metales divalentes presentes en Cu / Zn superoéxido dismutasa (SOD),
MnSOD vy glutation peroxidasa (GPx)1 y GP*, gque inhibe estas
enzimas gue son responsables de la captura de especies reactivas de
oxigeno (ROS).

Al igual que con muchas exposiciones de metales pesados, el plomo
puede unirse al glutation (GSH) y disminuir el grupo tiol reactivo, lo
gue aumenta el estrés oxidativo.

La interrupcion de la sefalizacion de calcio mitocondrial puede
conducir a la generacion de ROS y la pérdida del potencial de

o] I Alteraciones neurocognitivas en pacientes pediatricos, expuestos a plomo.



UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES )
CARRERA DE ESPECIALISTA UNIVERSITARIO EN TOXICOLOGIA
Francisco D. Lombardo

2018

membrana mitocondrial, iniciar la apoptosis e inhibir la Na® / K*
ATPasa, disminuyendo los niveles celulares de ATP.

Si bien varios estudios investigan la influencia de la exposicién al
plomo en el cociente intelectual y la cognicidon en nifios, la exposicion
al plomo en el desarrollo en roedores y primates no humanos han
demostrado relacion con el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer
(EA) en etapas posteriores de la vida.

La enfermedad de Alzheimer, es la enfermedad neurodegenerativa
mas comun. Se caracteriza por demencia y pérdida de la cognicion,
con una patologia cerebral compuesta de proteinas placas
compuestas de beta amiloide (AB).

En los cerebros humanos postmortem de pacientes con EA, se ha
medido que los niveles de plomo son significativamente mas altos en
el globo palido, el giro dentado, la corteza temporal y la sustancia
blanca temporal que en el control de cerebros sanos de la misma
edad.

Un estudio observacional de personas mayores expuestas a metales
pesados multiples que viven cerca del volcan Etna en Sicilia encontrd
un aumento de plomo en la sangre de pacientes con EA que en
controles sanos (Giacoppo et al., 2014).

La exposicion a Pb aumenta el ARNm de la proteina precursora
amiloide (APP) y la agregacion de AB en ratas, la amiloidogénesis y la
deposicion de placa senil y regula al alza las proteinas APP en
primates no humanos expuestos al plomo en la infancia.

Después de exponer a los ratones al plomo durante diferentes
periodos de vida, Bihaqi et al. descubrieron que existe una ventana de
vulnerabilidad a la toxicidad del plomo en el cerebro en desarrollo,
donde el deterioro cognitivo se produce solo en ratones expuestos a
Pb en edades iniciales, pero no como adultos (Bihaqi et al., 2014a).

La exposicion temprana de los ratones al plomo mejora la expresion
de la proteina tau asociada a EA y altera los marcadores epigenéticos
asociados con el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (Bihaqgi et
al., 2014b; Masoud et al. 2016).

Una base epigenética para el aumento de la expresion de proteinas
relacionadas con la EA y el deterioro cognitivo es una hipotesis
emergente para explicar el vinculo entre la exposicién temprana al
plomo y la EA. Las exposiciones que ocurren durante las etapas
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fetales o de la vida temprana pueden producir cambios epigenéticos
en el cerebro que conducen la reprogramacion de los genes.

En un estudio de ratas con exposicion intra utero o postnatal a Pb, se
observdé una expresion de ADN metiltransferasa disminuida en el
hipocampo de hembras expuestas (Schneider et al., 2013), sugiriendo
que puede haber menos metilacion del ADN y permitiendo asi que los
genes que normalmente son reprimidos sean expresados.

Inmunologico

El espectro de inmunopatologias potencialmente asociadas con la
exposicion al plomo se ha expandido. Se ha descripto que la
exposicion puede aumentar la IgE sérica y la incidencia de
enfermedades atodpicas.

Por ejemplo, los estudios experimentales en animales han demostrado
gue el plomo afecta a las células CD4" y las células B, lo que resulta
en una mayor produccion de citocinas Th? e IgE.

También se detectaron niveles elevados de IgE sérica en nifios
expuestos al plomo ambiental.

En un estudio prospectivo de los nifios de 224 mujeres reclutadas en
Polonia en el segundo trimestre, con niveles de plombemias maternas
y de cordon inferiores a 2 ug/dl, se asociaron significativamente con la
mayor frecuencia de sensibilizacion alérgica en los nifos,
determinada por pruebas cutaneas de alérgenos comunes para la
edad.

Hay una serie de estudios que informan los efectos principales en los
ensayos inmunes generales en humanos jovenes y adultos.

En los nifios, la exposicion ambiental al plomo se ha asociado
positivamente con los niveles séricos de inmunoglobulina (es decir,
lgG, IgM, IgA e IgE), asi como con el nimero de células CD8 +y By
se asocia negativamente con el numero de células CD4 +.

En adultos, la exposicién al plomo se ha asociado negativamente con
el numero de células NK y B, las concentraciones de complemento C3
y C4 y los niveles séricos de IgG, IgM e IgA.

Hematologico

El plomo es un potente inhibidor de varias enzimas en la ruta
biosintética del hemo. También induce un defecto en la funcién de la
eritropoyetina secundaria al dafio renal asociado. Se cree que el

11 I Alteraciones neurocognitivas en pacientes pediatricos, expuestos a plomo.



UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES )
CARRERA DE ESPECIALISTA UNIVERSITARIO EN TOXICOLOGIA
Francisco D. Lombardo

2018

acortamiento de la vida util de los eritrocitos es causado por una
mayor fragilidad de la membrana. La inhibicion de la pirimidina-5-
nucleotidasa produce punteado baséfilo en los eritrocitos producido
por la degradacion fallida de ARN nuclear.

Renal

La nefropatia por plomo produce un sindrome Fanconi like
caracterizado por aminoaciduria, glucosuria y fosfaturia. Se cree que
estos cambios estan relacionados con alteraciones funcion
mitocondrial. El plomo disminuye la excrecion renal de acido urico, con
concentraciones elevadas de urato en sangre y acumulacion de
cristales de urato en las articulaciones.

Cardiovascular

La manifestacion cardiovascular mas importante es la hipertension.
Esto es probablemente causado, por cambios en la contractilidad de
las células musculares lisas vasculares, secundaria a la disminucion
de la actividad de la adenosina trifosfatasa (ATPasa) y la estimulacion
de la bomba Na* Ca*2.

Endocrino

La funcion tiroidea y adrenopituitaria se encuentra disminuida en
adultos que trabajan con plomo.

Los nifios con plombemias elevadas presentan disminucion de la
secrecion de hormona del crecimiento humano y el factor de
crecimiento insulina simil.

Sistema esquelético

El metabolismo 0seo se ve afectado negativamente por el plomo.

Se puede observar aumento de la densidad a nivel metafisario en
radiografias de huesos largos de nifios pequefios expuestos.

El deterioro del crecimiento 6seo y la reduccion de la estatura estan
asociados con la intoxicaciéon por plomo en la infancia.

Gastrointestinal

Los efectos gastrointestinales pueden explicarse en parte por la
contraccion espasmaodica de la pared del musculo liso intestinal,
similar a lo que ocurre en la pared muscular de los vasos.
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Clinica Neuroloégica en Pediatria:

Trastornos del Desarrollo

Los trastornos del desarrollo son patologias que afectan entre un 20 y
35% de los nifios.

Dado gue la deteccion en algunos casos es compleja, se desarrollaron
en nuestro pais pruebas para lograr llegar a un diagnostico precoz y
un tratamiento adecuado ya se ha demostrado que de ésta forma
mejora el prondstico de los pacientes.

El uso de instrumentos de pesquisa permite identificar nifios en riesgo
de padecer un problema de desarrollo, cuando los sintomas son aun
leves.

La Sociedad Argentina de Pediatria recomienda el empleo de métodos
de pesquisa para la deteccion oportuna de los problemas de
desarrollo. La Prueba Nacional de Pesquisa (PRUNAPE) fue validada
en Argentina para este fin.

Es un test sencillo, de bajo costo, destinado a la deteccion de
problemas inaparentes del desarrollo en nifios menores de seis anos.
Ha sido preparada en la Argentina, en el afio 2004, en el Servicio de
Crecimiento y Desarrollo del Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P,
Garrahan”, en base a la informacion recogida del Programa Nacional
Colaborativo por el cual mas de 200 pediatras de la Sociedad
Argentina de Pediatria evaluaron a una muestra nacional de 3.573
nifios sanos de 0 a 5.99 afios de todo el pais, de los sectores publico,
de obra social y privado. Con este estudio se pudieron estimar los
percentiles 25°, 50°, 75° y 90° de la edad de cumplimiento de 79
pautas de desarrollo con la cual se construyo la prueba.

La deteccién oportuna de problemas de desarrollo:

1) Mejora la respuesta terapéutica, 2) reduce el tiempo de tratamiento,
3) mejora el rendimiento escolar, 4) reduce la desercion escolar, 5)
reduce la desocupacion juvenil.

La prueba fue construida ante la evidencia de que aproximadamente el
50 % de los problemas de desarrollo psicomotor eran tardiamente
reconocidos. Un estudio realizado en el Servicio Nacional de
Rehabilitacion demostré que el tiempo medio entre que la madre
detecta un problema en el nifio y la intervencion del pediatra o del
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sistema de salud es demasiado largo, en promedio tres afios. Este
retraso no es privativo de la Argentina: ocurre en la mayoria de los
paises. Es por eso que la mayoria de los autores coinciden en que al
menos, una vez antes del ingreso escolar, los nifios tendrian que ser
evaluados con un test formal de pesquisa. Se recomienda que las
pruebas de pesquisa de problemas de desarrollo sean construidas en
el pais, para que sean culturalmente compatibles.

Consiste en una serie de preguntas a la madre y pruebas para
administrar al nifio sobre habilidades motrices finas y gruesas,
relaciones sociales lenguaje y aspectos cognitivos. La administracion
de la prueba toma unos 20 — 30 minutos.

Los materiales son sencillos y constan de un Manual Técnico, una
Caja de materiales y un Formulario de aplicacion con rectangulos que
representan los percentiles de la edad de cumplimiento de las pautas.
Como todo test de pesquisa el resultado es cualitativo: el nifio pasa o
no pasa la prueba. Si no pasa, significa que existe una sospecha de
gue ese nifio podria padecer un problema de desarrollo.

No es una prueba diagndstica.

El nifio que no pasa la PRUNAPRE requiere una evaluacion mas
profunda del desarrollo.

Dado que la PRUNAPE es una prueba que puede traer inconvenientes
en cuanto al tiempo y lugares.

Se desarrollo una pre prueba, para decidir quienes necesitan realizar
la PRUNAPE y quiénes no.

Clinica Neurolégica de la Intoxicacion con Plomo

En la exposicion cronica a bajos niveles de plomo, suele ser la
presentacion habitual, encontrandose alteraciones subclinicas,
principalmente en el area cognitiva y neuroconductual. No existe un
umbral de neurotoxicidad, por lo que no se puede establecer un limite
de seguridad en la exposicion al plomo, y por lo tanto no hay un valor
de plombemias sin efecto, habiendo registros de correlacion negativa
entre indices de rendimiento académico y plombemias aun por debajo
de 5 pg/dl.

Los estudios epidemioldgicos han informado una asociacion entre la
exposicion al plomo durante los 2 primeros afios de vida y efectos
adversos sobre el desarrollo para una variedad de parametros
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neuroldgicos, neurofisiolégicos, cognitivos y de comportamiento,
incluyendo: funciébn neuromotora en el rendimiento académico,
habilidades de lectura y mateméticas. Comportamiento delictivo o
antisocial.

Alteraciones de la funcién ejecutiva, la auditiva y la visual.

Se han reportado hiperactividad, trastornos de conducta, trastornos de
aprendizaje, pérdida de la audiciébn y polineuropatia con afeccion
predominantemente a nivel motor y debilidad muscular progresiva.

Efectos en el neurcdesarrollo vy valor de plombemia asociada (pghdL)

Efecto Plombemia g eferencia
(rgidL}
Riesgo aumentado para TOAH en nifos de 4-15 1.3 Braun et al. 2006
afos de edad
Asociacsin significativa con las purtdaciones para el 19 Cha &t al. 2040

TOAH en nifos B-11 afos de edad
Dismirucidn del rendimiento en las pruckas

Miranda et al.

estandarizadas de leciura y matematicas en el 4o Z TR

grado.

Riesgo aumentado para el TDAH en mikcs d= 8 a 15 =3 Fro=lich =t al.
anas. 2009
Dlismirwcion del C 21 Jusko et al. 2008
Asociacson con TDWAH =22 Migy at al. 2040
Aumento de falta de atencion e hiperacividad en =22 Kim et al. 2040

minos de 8-10 afos de edad

Schnaas et al.

c [ 1 ADS. 2.3
Descenso del Tl en ninos de 10 anos 006
Depresion mayor, ataques de panico y trastorno de Bouchard at ol
ansiedad generalizado en adulios jovenss da 2038 3 2008
anas.
Asociacsdn con TDVAH 347 Migg =t al. 2004
El::;::er so del Tl e hiperactividad en nifos de 8 a 11 374 Kim et al. 2040
. - Surkan et al.
Zin descensos del Cl en nifios de 6 a 10 afos -4
2007

Sin efecio sobre los tests estandarizadoes de 25 Chandrameouli et
resuliados escolares en nifios de 7 y 8 afos. al. 2009
Socore descendido en el test de Fagan para <5 {cordan .
iniebgencia infantl en nifics de T meses de edad. wmibilical) Emory et al. 2003
fAsociacion leve con déficit de las funciones =5 (cordon  Jedrychowski et
cogniivas en ninos de 12 a 36 meses de edad. wmbilical) al. 2009
Descenso del Tl y bajo rendimiento academico en .

- .t 3 Miin et al. 2009
rimos de 4 a 11 afos de edad (verkal v no verdsal)
Descenso del Tl y otras alteraciones neurcldgicas en 54 Chiodo et al.
mifios de 7 a 9 afios. ’ 2004
Disminwcién del indice de Desarollo Mental de 5 a0 Telez-Rojo et al.
Bayley (MD) en nifios de 2 afios. 200E

Guia de prevencion, diagndstico, tretamiento v vigilancia epidemiciogica de las intoxicaciones
ambientales indantiles con plomo

En las distintas publicaciones sobre la alteracion neurocognitivas, en
estudios animales se ha demostrado que Pb afecta el aprendizaje,
también se ha visto implicado en déficits de memoria.

15 I Alteraciones neurocognitivas en pacientes pediatricos, expuestos a plomo.



UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES )
CARRERA DE ESPECIALISTA UNIVERSITARIO EN TOXICOLOGIA
Francisco D. Lombardo

2018

Gilbert utilizé el hipocampo de roedores para simular alteraciones en
fisiologia, neuroquimica y estructura inducida por la exposicion cronica
al Pb del desarrollo. Al examinar LTP, encontraron aumentos
inducidos por Pb en el umbral, disminuciones en la magnitud y tiempos
de retencion mas cortos de la plasticidad sinaptica. El analisis de
respuesta adosada reveld6 una dosis-respuesta bifasica para la
liberacion de glutamato, LTP y la alteracién postsinaptico del receptor
de NMDA, lo que sugiere la presencia de mas de un mecanismo de
accion de Pb.

Otros estudios revelaron que la exposicion al Pb durante el desarrollo
disminuye el mantenimiento de la plasticidad sinaptica (es decir,
reduce la durabilidad de la memoria).

La plasticidad estructural, en la neurogénesis adulta en el hipocampo
también se ve afectada por la exposicion al Pb.

Las tasas de identificacién de algunas condiciones de desarrollo y de
salud mental del nifio, particularmente autismo, trastorno por déficit de
atencion / hiperactividad (TDAH) y discapacidades del desarrollo, han
aumentado draméticamente en las ultimas décadas.

Hay trabajos que relacionan los problemas de aprendizaje, trastornos
del espectro autista (TEA) y TDAH con niveles aumentados de plomo.
Incluso niveles muy bajos de exposicion se asocian con un peor
rendimiento escolar, marcado por el acortamiento de la capacidad de
atencion, problemas de lectura, trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad y fracaso escolar (Needleman, Gunnoe et al., 1979,
Bellinger, Stiles & Needleman, 1992).

El analisis de datos de mas de 4800 nifios de 6 a 16 afios que
participaron en la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricién en
EE. UU. encontré una relacion inversa entre los niveles de plomo en
sangre y los puntajes de matematicas y lectura en concentraciones
inferiores a 5 ug / dl.

De hecho, la relacion dosis-respuesta entre los niveles de plomo en
sangre y la pérdida de cociente intelectual fue mas importante con
plombemias inferiores a 10 ug / dl que a niveles mas altos (Lanphear,
Dietrich, Auinger y Cox, 2000).

Los primeros estudios sobre los efectos adversos de la exposicion al
plomo se centraron en el Coeficiente intelectual (Cl) (p. Ej.,
Needleman, Gunnoe y otros 1979) y mostraron que los nifnos
clinicamente asintomaticos con cargas elevadas de plomo en el
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cuerpo, tenian un déficit de 4 a 5 puntos comparados con nifios de las
mismas comunidades con menores cargas de plomo.

Estudios mas recientes han demostrado que los puntajes promedio de
Cl de los nifios con niveles de solo 5-10 ug / dL son aproximadamente
5 puntos mas bajos que los puntajes de CI de los nifios con niveles
inferiores a 5 ug / dL (Canfield, Henderson et al., 2003). Los déficits
cognitivos asociados con la exposicion al plomo se consideran
irreversibles (Mazumdar, Bellinger et al., 2011; Dietrich, Ris, Succop,
Berger & Bornschein, 2001; Bellinger, Stiles & Needleman, 1992;
Wright, Dietrich et al., 2008). ; y los diferentes estudios coinciden en
gue no existe un nivel seguro de exposicion al plomo.

La exposicion temprana al plomo también se ha relacionado con el
desorden de conducta, la delincuencia juvenil, el consumo de drogas e
ingreso a prision (Consejo Nacional de Investigacion, 1993; Sciarillo,
Alexander y Farrell, 1992; Needleman, McFarland, Ness, Fienberg y
Tobin, 2002; Dietrich, Ris, Succopa , Bergerb y Bornscheina, 2001;
Braun, Kahn, Froehlich, Auinger y Lanphear, 2006; Fergusson, Boden
y Horwood, 2008; Nigg, Knottnerus y otros, 2008; Wang, Chen y otros,
2008; Ha, Kwon et al. ., 2009).

Otros déficits asociados con la exposicion prenatal al plomo incluyen
problemas de destrezas motoras finas y el tiempo de reaccion,
incoordinacion ojo-mano y poca coordinacion visual-motora (Chiodo,
Jacobson & Jacobson, 2004; Needleman, Schell, Bellinger, Leviton y
Allred, 1990), algunos de éstos déficits persisten a lo largo del tiempo
hasta la edad adulta, incluso habiendo tenido niveles bajos de
exposicion (Mason, Harp & Han, 2014). La politica de salud publica en
relacion con el plomo ha evolucionado constantemente a lo largo de
los afios en respuesta a la creciente evidencia cientifica.

La Resonancia Magnética (RM), se han utilizado para comprender
mejor los mecanismos subyacentes de los efectos de la exposicion al
plomo en lo que se refiere a la funcion neuroldgica.

Los estudios en nifilos expuestos han encontrado una disminucion del
volumen cerebral, asi como alteracion de la mielinizacion y la
integridad axonal (Cecil, Brubaker et al., 2008; Cecil, Dietrich et al.,
2011; Brubaker, Schmithorst et al., 2009).

El Cincinnati Lead Study (CLS) fue el primer estudio epidemiolégico
longitudinal que utiliz6 RM en una poblacion bien caracterizada por
exposicion al plomo (Bornschein, Hammond et al., 1985), demostrando
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gue la exposicion prenatal o en la nifiez temprana se asocié con una
variedad de lesiones en la estructura cerebral del adulto, la
organizacion y la funcion.

Los adultos jovenes demuestran reducciones en el volumen de
materia gris asociado con aumento de plomo en la sangre prenatal y/o
temprana, y la magnitud de la pérdida aumenta con la edad (Cecil,
Brubaker et al., 2008; Brubaker, Dietrich, Lanphear y Cecil, 2010).
Estas lesiones fueron mas llamativas en las regiones frontales, en
particular las cortezas prefrontales de la cingula anterior vy
ventrolateral, y fueron mas marcadas en los hombres que en las
mujeres. Los investigadores de CLS examinaron la conectividad de la
sustancia blanca usando DTI, demostrando reducciones asociadas en
la anisotropia fraccional (FA) (Brubaker, Schmithorst et al., 2009), y
estas alteraciones se atribuyeron a cambios significativos en la
difusividad radial, dado que ésta refleja principalmente alteraciones en
el espesor de la vaina de mielina y las caracteristicas de la
organizacion, estos hallazgos sugieren que la exposicion al plomo
interrumpio la red neuronal subyacente. Estos resultados, entre otros,
gue muestran asociaciones significativas entre la exposicion infantil al
plomo y la disfuncion neuronal en regiones anatomicas discretas y
alteraciones en la conectividad de la sustancia blanca, son
consistentes con estudios conductuales que sugieren efectos
cognitivos, motores y conductuales de la exposicion temprana al
plomo en la nifiez.

Por lo tanto, el plomo parece afectar el volumen cerebral, la
conectividad y el proceso metabdlico, y estas alteraciones muy
probablemente median los déficits observados en la funcién cognitiva,
de aprendizaje, motora y conductual.
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Patologias de la intoxicacion con Pb en la vida adulta

Plomo y la enfermedad de Alzheimer

El informe del laboratorio Tiffany-Castiglioni se basa en la hipétesis de
la deficiencia del chaperdn, que se basa en la observacion de que
muchas enfermedades neurodegenerativas exhiben la acumulacion
intracelular de proteinas en las neuronas y la glia del cerebro, debido a
la falla de la UPR.

Demostraron que Pb se une fuertemente a la chaperona molecular
GRP78 y proporciona un posible vinculo mecanicista entre la
exposicion a metales pesados y la deficiencia de chaperonas. Estas
chaperonas estan implicadas en una serie de enfermedades del SNC,
incluyendo la enfermedad de Alzheimer (EA), una enfermedad
neurodegenerativa cuyas manifestaciones clinicas aparecer en la
vejez. Las caracteristicas patolégicas distintivas de EA (placas
amiloides y proteinas asociadas) estan presentes en condiciones
normales individuos envejecidos, lo que sugiere que la EA puede
resultar de la aceleracion de los procesos normales relacionados con
la edad en el cerebro. Los constituyentes principales de las placas
seniles son de 39 a 42 aminoacidos péptidos, cortados de una
proteina mas grande llamada amiloide proteina precursora (APP)
(Glenner y Wong, 1984; Masters et al. al., 1985; Selkoe y otros, 1986;
Goldgaber y otros, 1987; Robakis et al., 1987; Tanzi et al., 1987). De
estos, la forma AB que es compuesto de 42 aminoacidos se considera
el mas amiloidogenico. Entre el 5% y el 10% de la EA es familiar
origen y puede implicar mutaciones en los genes asociados con la
biosintesis y procesamiento proteolitico (Haass et al., 1994; Suzuki y
otros, 1994; Eckman et al., 1997; Ancolio y otros, 1999).

La genética de AD ha revelado que AD de inicio temprano (en b60
afios de edad) se asocia con APP o las presenilinas (1 y 2), mientras
qgue la susceptibilidad al inicio tardio EA esta vinculada a la
apolipoproteina E (ApoE, Bertram y Tanzi, 2004) y interacciones
potenciales con el medio ambiente.

Esto sugiere que el medio ambiente y otros factores no genéticos son
causalmente relacionado con el inicio de las formas esporadicas mas
comunes (N95%) de EA.
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Otras enfermedades a largo plazo

En 1999, un estudio de casos y controles basado en la poblacion
encontré que en la exposicion laboral cronica a Pb, asi como a otras
metales, se asocid con la enfermedad esclerosante (Gorell et al.,
1999). Kamel et al. (2002) evaluaron la relacion entre la exposicion a
Pb y esclerosis lateral amiotréfica (ELA).

Encontraron ese riesgo de la ELA se asocié con elevaciones en
sangre y hueso Pb niveles, lo que sugiere que la exposicion a Pb jugé
un papel en la etiologia de ELA.

Diagnéstico

La intoxicacién con plomo en nifios es una patologia ambiental de
curso fundamentalmente subclinico y abarca casi todos los 6rganos y
sistemas. No existen signos patognoménicos de este trastorno y los
valores de plombemias no siempre guardan relacién con el cuadro
clinico o con la duracion de la exposicion.
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Guia para la evaluacion médica de nifios con sospecha de intoxicacion por Ph!

Anorexia, nduseas vomitos, dolor
Sistema Gastrointestinal abdominal, constipacion, disgeusia
{zabor metalico)

Escasa concentracion, cefalea. fatioa.
Trastomo por déficit de atencidn con
hiperactividad (TDAH)

Sintomas y Retrazo en aparicion del habla y
Signos Sistema Mervioso Central | desarrolio del lenguaje; problemas de
[Anamnesis y conducta, hiperactividad

Examen fisico) Signos de hipertension endocraneana
Encefalopatia: ataxia, comvulziones,
Coma

Sistema musculo

esquelético Color aricular y muscular (cronica)

Hipertenszion arterial, baja talla,
pérdida de peso, debilidad
Flombemia elevada (= 5 pg/dl)

Anemia con hipocromia; efitrocitos

Otrog efecins cronicos

Hematologico con punteado basdfilo; protoporfirinas
elevadas (Zinc protoporfiing)®
. Tranzaminasas elevadas
EHHH:IE-'S ari Hepatograma (intoxicacion agudal)
CompEmEnianos Ofros Hiperuricemia, hipocalcemia

Profeinuria, glucosuria ¥

aminoaciduria (intoxicacion aguda)
_ Lineas de plomo en las metafiziz de

Radioiogia huezos largos (intoxicacion cronica)

Orina

#Pusden asiar ausentes a pesar de tratarse de un caso moderado de intoxicacion.

b Bl nivel de profoporfirinas (ZPF) no suels slevarse hasta gue 3 plombemia exceds los 25 ugldl y
puede fambien estar elevado en otros trastomas como en la anemia por deficiencia de hiero.

' WHO (2010).

Ante la presencia de manifestaciones de intoxicacion infantil con
plomo, la anamnesis debera estar dirigida a identificar fuentes y
caracterizar la exposicion, a los fines de orientar intervenciones
individuales y poblacionales cuando corresponda.

Se sugiere que el médico tratante releve la siguiente informacion
durante la anamnesis.
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Guia para la anamnesis de nifios con sospecha de intoxicacion por plomo?

Interrogatorio
general

Iniciacion y duracion de los sintomas; antecedentes del
desarrollo y maduracion; habito de pica; habitos higienicos;
antecedentes de plombemias previas propias o de
familiares; antecedentes familiares de intoxicacion  con
plomo. Rendimiento escolar.

Antecedentes
ambientales

ldentificacidn de probables fuentes de plomo en &l hogar y
en los lugares donde el nifio pasa gran parte de su tiempo
(guarderia, escuela). Tipo de caferia de agua (plomo). Uso
de cosméticos o remedios folklorcos o importados.
Contacto con juguetes u objetos de plomo o gque tengan
pinturas con plomo. Tipo de recipientes usados para la
preparacion de alimentos.

Domicilios anteriores.  Cercania a  industrias, talleres,
fundicionas, minas.

Ccupacdon de los adultos de la casa.
Mivel de instruccion de la madre.

Antecedentes | ynphios y actividades recreativas de los adultos (pesca,
familiares ceramica, vitreaux, practicas de tiro)
Estado socio econdmico familiar.
Antecedentes Antecedentes de malnutricidn y bajo peso.

nutricionales

Valoracion nutricional actual.

Adaptado de las Recomendaciones 2005 de la Academia Americana de Pediatria.

2 WHO (2040).

Guia de prevencion, diagndsiico, ratamienio y vigilancia epidemickigica de las imboxicaciones

ambientales mfantiles con plomao

Estudios de Laboratorio

El Plomo se puede dosar en sangre, por medio de la Plombemia.

Segun el Center of Disease Control (CDC) no se ha identificado un
nivel de plomo en la sangre seguro en los nifios.
La exposicion al plomo puede afectar a casi todos los sistemas del
cuerpo y debido a que a menudo ocurre sin sintomas obvios, con
frecuencia no se reconoce.
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El Programa de Prevencion de Envenenamiento por Plomo Infantil de
CDC estda comprometido con las metas de Healthy People 2020 de
eliminar los niveles de plomo en la sangre =2 10 ug / dL.

La diferencia entre los niveles medios de plomo en sangre de nifos
negros no hispanos (1.8 pg/dL), en comparacion con nifos blancos no
hispanos (1.3 ug/dL) o mexicano americanos (1.3 ug/ dL) sigue siendo
significativa (p < 0.01) (CDC, 2013).

La diferencia en los niveles medios de plomo en sangre entre los nifios
pertenecientes a familias con un indice de ingreso de pobreza <1.3
comparado con familias con un indice de ingreso de pobreza =1.3
también es significativo (1.6 ug/dL versus 1.2 ug/dL, respectivamente
[p <0.01]) (CDC, 2013).

El programa es parte de la Division de Servicios de Emergencia y
Salud Ambiental del Centro Nacional de Salud Ambiental.

En cambio para La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
como intoxicacion los valores de plombemia de mas de 15 pg/dl y ha
incluido el plomo dentro de una lista de diez productos quimicos
causantes de graves problemas de salud publica que exigen la
intervencion de los Estados Miembros para proteger la salud de los
trabajadores, los nifios y las mujeres en edad fertil.

La Organizacion estad elaborando una serie de directrices para la
prevencion y el tratamiento de la intoxicacion por plomo; su finalidad
es ofrecer a los responsables de la formulacion de politicas, las
autoridades de salud publica y los profesionales sanitarios una
orientacion de base cientifica sobre las medidas que se pueden
adoptar para proteger la salud de la poblacion, tanto infantil como
adulta, frente a la exposicion al plomo.

En vista de que la pintura con plomo sigue constituyendo una
importante fuente de exposicion en numerosos paises, la OMS ha
unido fuerzas con el Programa de las Naciones Unidas para el Medio
Ambiente con el fin de crear la Alianza Mundial para Eliminar el Uso
del Plomo en la Pintura. Esta iniciativa de colaboracion tiene por
finalidad concentrar y catalizar los esfuerzos desplegados para
alcanzar los objetivos internacionales de prevenir la exposicion de los
ninos al plomo a través de pinturas que contienen ese metal y
minimizar el riesgo de exposicion ocupacional a las mismas.
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El objetivo general es promover la eliminacion gradual de la
fabricacion y venta de pinturas que contienen plomo y, con el tiempo,
eliminar los riesgos a ellas asociados.

La Alianza Mundial para Eliminar el Uso del Plomo en la Pintura
representa un valioso instrumento para avanzar hacia el cumplimiento
de lo establecido en el péarrafo 57 del Plan de Aplicacion de las
Decisiones de la Cumbre Mundial sobre el Desarrollo Sostenible y en
la resolucion 11/4B del Enfoque Estratégico para la Gestion de los
Productos Quimicos a Nivel Internacional, cuyo cometido es la
eliminacion gradual del uso del plomo en la pintura.

Eliminar las pinturas con plomo contribuira al logro de dos metas de
los Objetivos de Desarrollo Sostenible: la meta 3.9, a saber, para
2030, reducir sustancialmente el niumero de muertes y enfermedades
producidas por productos quimicos peligrosos y la contaminacion del
aire, el agua y el suelo; y la meta 12.4, a saber, de aqui a 2020, lograr
la gestidbn ecologicamente racional de los productos quimicos y de
todos los desechos a lo largo de su ciclo de vida, de conformidad con
los marcos internacionales convenidos, y reducir significativamente su
liberacion a la atmdésfera, el agua y el suelo a fin de minimizar sus
efectos adversos en la salud humana y el medio ambiente.

A nivel internacional se considera elevada toda plombemia igual o
superior a 5 pg/dl.

Si bien esas son las metas, y dado que no existe valores seguros lo
ideal seria que los valores de plombemia sean cero.

En la actualidad en nuestro pais, la determinacion de plombemias
entre valores de 1 a 4,9 ug/dl, no es posible en la practica diaria.

Dado que en esos valores pueden provocar alteracidon neurocognitiva
en la poblacion pediatrica, deberia evaluarse un método que incluya
todos los valores.

Sobre este tema hay publicaciones, con tendencia a bajar el valor de
corte propuesto, basandose en las alteraciones neurocognitivas
anteriormente citadas.

Recientemente un comité de expertos del CDC en EEUU, propuso

gue se relacionen los niveles de Pb en sangre con los resultados de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES, por sus siglas en
inglés) para identificar a nifios que viven en ambientes contaminados.
Por consiguiente, los nuevos niveles de referencia estan basados
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en plombemias del 97.5% de nifos de 1 a 5 afos que residen en
EEUU., por lo que desde mayo de 2012 el valor de riesgo es de 5
Mg/dl y debe ser revisado cada cuatro afios.

Es de la practica diaria de la pediatria el uso de guias de crecimiento
con graficos de percentilos, para seguimiento de los pacientes (Control
de talla, peso, perimetro cefélico, IMC, etc.).

Los graficos propuestas por la Sociedad Argentina de Pediatria (Libro
verde de la Sociedad Argentina de Pediatria: Guia para evaluacion del
crecimiento fisico 2013) difieren de la guia de la OMS.

El Dr. Lejarraga en nuestro pais es pionero en el tema (tanto en las
guias de crecimiento como en la PRUNAPE) y fundamenta la
utilizaciéon de las guias locales por sobre las internacionales de la
OMS, en que las tablas de percentilos locales se ajustan mejor a las
caracteristicas étnicas de nuestro pais. Por ejemplo, al comparar el
peso en dichas tablas, en el libro verde de la SAP, un paciente puede
catalogarse como desnutrido, mientras que con las tablas de la OMS,
presenta bajo peso. Esta diferencia es importante en el diagnostico,
pero también en el tratamiento, y seguimiento del paciente.

Este tema también tiene relevancia en la salud publica, dado que
segun la guia que se utilice, bajan o aumentan los indicadores de
salud. En nuestro pais, hasta el momento no hay una guia nacional,
sobre valores de plomo en poblacién local pediatrica.

La plombemia, es el método idéneo para evaluar la toxicidad del
plomo y determinar las conductas terapéuticas a implementar y se
realiza en sangre entera venosa. Se utiliza como minimo 3 cm3de
sangre (ideal 5 cm®) en una jeringa heparinizada y se puede conservar
en la heladera durante 5 semanas a 4 C° o en freezer durante 1 afio,
para su transporte al centro donde procesen la muestra.

De los métodos actuales para confirmar exposicion y posterior
absorcion, la medicion de la concentracion de plomo en sangre es el
mas facil de llevar a cabo. Sin embargo, existen limitaciones de orden
técnico (contaminaciéon del tubo, problemas en el espectrofotdmetro,
errores en la obtencion de la muestra, etc.), y otras que tienen que ver
con la cinética del plomo (tiempo de permanencia en sangre, tejidos
blandos y depdsito 6seo).

La determinacion de plomo en sangre entera puede realizarse:
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1) por Micrométodo Leadcare® que tiene la ventaja de ser un equipo
portatil de lectura directa que permite realizar estudios poblacionales
utilizando apenas dos gotas de sangre capilar,

2) por Absorcion atémica, atomizacion en llama, o por atomizacion
electrotérmica en horno de grafito.

Otros estudios

- Plomburia: este es un método de utilidad clinica limitada, puesto que
la excrecion urinaria de plomo es baja, aun en aquellos nifios que
presenten un gran depdsito 6seo del metal, motivo por el cual no se
recomienda su realizacion.

No se recomienda la determinacion de la excrecion urinaria de plomo
luego de una dosis Unica de guelante (test de movilizacion).

- Medicién de contenido de plomo 0seo: es una técnica llamada
fluorescencia de rayos X (KXRF). Permite evaluar, de manera no
invasiva, el contenido de plomo en huesos. Su aplicacion sirve como
biomarcador de exposicién previa. Si bien la cantidad de radiacion
utilizada es minima, su uso esta limitado primariamente a la
investigacion.

- Medicion de plomo en pelo: existen pocos estudios. Posee
limitaciones de orden técnico, como es la contaminaciéon de la
muestra. Actualmente no parece ser un meétodo clinico util para
evaluacion de intoxicacion plumbica en nifios.

- Cuantificacion de la inhibicién de la sintesis del hemo: Los métodos
incluyen medicion de Protoporfirina Eritrocitaria (PPE), de niveles de
Acido Delta Aminolevulinico Urinario (ALA-U), e inhibicion de la
enzima Delta Aminolevulinico Deshidratasa (ALA-D).

Protoporfirina Eritrocitaria (PPE): la medicion de este precursor del
hemo, es una técnica simple y tiene la ventaja de correlacionar no solo
el grado de exposicion, sino también el tiempo que lleva la misma. Los
niveles de PPE se elevan luego de varias semanas de exposicion y es
pobre su correlacidén con bajos niveles de plombemia (< 30 ug/dl). Su
concentracion puede elevarse también en deficiencias de hierro,
enfermedades inflamatorias y mas raramente en porfirias.

Niveles de ALA-U: es otro intermediario de la sintesis del hemo, que al
ser un producto hidrosoluble se excreta por orina. Los valores
elevados se correlacionan con el tiempo de exposicion. No tiene
ventajas con respecto a la plombemia.
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Actividad de la ALA-D: esta enzima, al ser inhibida por el plomo, es un
indicador de exposicion prolongada. No se aconseja su determinacion
ya que hay otros factores que la alteran.

- La aplicacion de técnicas hematimétricas puede mostrar la presencia
de anemia, habitualmente microcitica e hipocrémica (causada por
disminucién de la produccion y por hemdlisis). También puede
observarse la presencia del punteado basofilo.

- En algunos casos se debera evaluar marcadores de la funcion renal.
- Puede haber elevacion de transaminasas, pero no se debe solicitar
de rutina.

- Radiografia de huesos largos: en nifios pequefios, con antecedentes
de importante exposicion al plomo. Muestra la presencia de
opacidades hiperdensas lineales transversales en la linea de
crecimiento (metafisis) de los huesos largos (lllineas del plomoll),
evidenciando un retraso radiolégico en el crecimiento. Este no es un
procedimiento de rutina para identificar el envenenamiento por plomo,
sino mas bien un hallazgo radiolégico que muestra una exposicion
cronica.

- Dado que el plomo es radiopaco, la radiografia de abdomen puede
ser de utilidad en el caso de ingestion de compuestos u objetos de
plomo.
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Tratamiento

Guia de prevencion, diagnodstico, tratamiento y vigilancia epidemiolégica de las intoxicaciones

ambientales infantiles con plomo
Recomendaciones de acuerdo a los valores de plombemia para nifios

menores de 6 afios?

Plombemia

pgldl Recomendacion

Si presenta factores de niesqgo:

- Educacion sobre toxicidad del plomo y promocion de habitos
saludables.

- Prevencion de rniesgos ambientales y control/eliminacion de la fuente
de exposicion.
- Reevaluacion en 1 afio.

<5

- Historia clinica completa y examen fisico detallado. Evaluacion
neuroconductual y psicolégica.

- Educacion sobre toxicidad del plomo y promocion de habitos
saludables. Pautas dietarias y de higiene.

- Prevencion de riesgos ambientales y control/eliminacion de la fuente
de exposicion.

- Notificacion a las autondades competentes.

- Reevaluacion en 6 meses con plombemia y hemograma.
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Plombemia

ugldl Recomendacion

- Referencia a personal de servicio social para visita domiciliania, si se
mantiene en este estadio por mas de 1 afio.

- Evaluacién integral por equipo interdisciplinario con especial énfasis
en el area neuroconductual y psicologica, para deteccion,
tratamiento especifico y rehabilitacion si corresponde (ver NOTA al
pie).

- Educacion sobre toxicidad del plomo y promocion de habitos
saludables. Pautas dietanas y de higiene.

10-19 |- Prevencion de riesgos ambientales y eliminacion de la fuente de
exposicion.

- Referencia a personal de servicio social para visita domiciliaria.

- Notificacion a las autondades competentes.

- Reevaluacion en 3 meses con plombemia y hemograma. Si se
mantiene en este estadio por mas de 6 meses o ha aumentado, siga
las recomendaciones para plombemias de 20-44 ug/dl.

1 1 s

- Derivacion a 2do o 3er nivel de atencion.

- Evaluacion integral por equipo interdisciplinario para deteccion,
tratamiento especifico y rehabilitacion si corresponde (ver NOTA al
pie).

- Educacion sobre toxicidad del plomo y promocion de habitos
saludables. Pautas dietanas y de higiene.

- Prevencion de riesgos ambientales y eliminacion de la fuente de

20 -44 exposicion.

- Referencia a personal de servicio social para visita domiciliana.
Investigacion ambiental (personal entrenado).

- Notificacion a las autondades competentes.

- Plombemia de control en 1 mes. Laboratorio: Hemoglobina,
hematocrito, ferremia.

- Solicitar plombemia a los menores de 6 afios y embarazadas que
convivan con el nifio.
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Plombemia
Recomendacion
pg/dl
- Derivacion inmediata al 3er nivel de atencion para Hospitalizacion y
tratamiento quelante. Laboratorio: Hemoglobina, hematocrito,
ferremia, ZPP*
- Referencia a personal de servicio social para visita domiciliana.
Investigacion ambiental (personal entrenado).
>45 | Solicitar plombemia a los menores de 6 afios y embarazadas que

convivan con el nifio.

- Prevencion de riesgos ambientales y eliminacion de la fuente de
exposicion.

- Educacion sobre toxicidad del plomo y promocion de habitos
saludables. Pautas dietanas y de higiene.

- Notificacion a las autondades competentes.

* Adaptado de las Recomendaciones 2005 de la Academia Americana de Pediatria y del
Protocolo de Manejo y Seguimiento de Poblacion Pediatrica Segun Valores de
Plombemia. Ministerio de Salud Publica de la R.O_ del Uruguay (2009).

Se debera realizar seguimiento clinico y de laboratorio hasta que el
nifo tenga dos (2) plombemias consecutivas MENORES a 5 pg/dl.
Recién entonces el nifio podra ser dado de alta.

Recomendaciones:

Las plombemias pueden permanecer altas durante largos periodos,
dependiendo de la duracion y el tiempo de la exposicion.

Es importante reasegurar el plan nutricional y las pautas de higiene.
Se debera garantizar una correcta evaluacion ambiental y la
eliminaciéon y/o control de la/s fuente/s de exposicion, en caso
contrario se debera retirarse al nifio del ambiente contaminado.

La autoridad ambiental local competente debera instrumentar las
medidas que correspondan para la remediacion del sitio contaminado.
Si uno de los miembros de la familia es empleado en una fabrica
donde se trabaja con plomo, debera bafarse al terminar su jornada
laboral, y no debe llevar la ropa de trabajo a su domicilio, ni el calzado.
Los nifios no deben habitar ni jugar en ambientes que fueran utilizados
para realizar trabajos o actividades recreativas con metales.
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En el caso de exposicién por ingestion de compuestos solubles de
plomo que provienen de la pintura: mantener la integridad de la pintura
(evitar el descascarado), no promover la remocion de la misma de
manera no controlada. Cubrir las paredes con empapelados o
cobertura con paneles evita el riesgo de contaminacion.

Modificar habitos de conducta (pica, llevar objetos a la boca, etc.). Se
ha observado que nifios con iguales fuentes de exposicion (hermanos,
aun gemelos), pueden tener amplias variaciones en sus niveles de
plombemia, las cuales pueden ser explicadas por diferentes habitos de
conducta. Es importante acostumbrar a los nifios al lavado frecuente
de manos, especialmente antes de sus comidas.

En lo que se refiere a la preparacion de los alimentos se debera:

a) lavar frutas y vegetales antes de su consumo.

b) lavar las manos antes de realizar la preparacion o coccion de los
alimentos.

C) no guardar alimentos en latas abiertas o recipientes que pueden
contener plomo.

Evitar que los nifios jueguen con articulos metélicos que puedan
contener plomo.

Asegurar una adecuada nutricion, especialmente rica en minerales
cuyo déficit se correlaciona con aumento de toxicidad del plomo,
particularmente el hierro. Si existe deficiencia de hierro (determinada
bioquimicamente), se debe corregir la misma farmacologicamente.

Quelantes

Es la administracion de farmacos que aumentan la excrecion de plomo
por via urinaria.

El tratamiento quelante siempre debera ser indicado y supervisado por
un Centro de Informacion, Asesoramiento y Asistencia Toxicoldgica.
Esta indicado en pacientes que presentan concentraciones de plomo
en sangre mayor a 45 pg/dl, tengan o no sintomas. Esta decision se
sustenta en que al reducir los valores de plomo en sangre se
disminuye en forma directa el riesgo de aparicion de encefalopatia.
Todo tratamiento quelante se encuentra absolutamente contraindicado
en pacientes con niveles inferiores a 25 ug/dl y en ningun caso debe
ser iniciado hasta no asegurar la remocion o eliminacion de las fuentes
de plomo, 0 nuevas exposiciones, puesto que una vez completado el
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tratamiento existe mayor riesgo de absorcion y por lo tanto, padecer
intoxicaciones de mayor gravedad.

Asimismo, el tratamiento quelante debe ir acompafado de
intervenciones conducentes a modificar el estado nutricional del nifio y
sus habitos de conducta.

Si el paciente se encuentra asintomatico, debe repetirse la plombemia
entre la semana y el mes (dependiendo de los niveles hallados)
posterior al tratamiento. Se ha demostrado que el tratamiento quelante
en estos nifios, no evita ni revierte la neurotoxicidad a largo plazo, si
no recibieron tratamiento correctivo ambiental, nutricional y
conductual. Esto demuestra que la prevencion primaria es la clave del
tratamiento en las intoxicaciones por plomo.

En la préactica clinica, hay cuatro medicamentos que se usan para la
terapia quelante y son el edetato calcico disédico endovenoso (1V) e
intramuscular (IM), el dimercaprol (IM), la penicilamina por via oral
(VO) vy el succimero (VO). Las principales caracteristicas quimicas,
farmacologicas, farmacéuticas y pautas terapéuticas de los cuatro
medicamentos antes mencionados, se muestran en la Tabla 1, junto
con las contraindicaciones, precauciones y efectos adversos
principales. La seleccion del tratamiento depende sobre todo de los
niveles de Pb en sangre y del examen fisico del paciente. Es de vital
importancia que, antes de comenzar con cualquier terapia de
guelacion, se consulte a medicos especialistas en esta materia, puesto
gue existen efectos secundarios asociados a cada medicamento y el
protocolo a seguir es también diferente. El edetato calcico disédico,
dimercaprol y succimero son efectivos y estan indicados en la mayoria
de los pacientes, en cambio, penicilamina esta recomendada solo en
algunos casos, ya que los datos de eficacia son inconclusos y posee
mas efectos adversos.

Si bien existen cuatro alternativas farmacoterapéuticas para tratar las
intoxicaciones por Pb, su disponibilidad en el mercado farmaceéutico no
siempre alcanza a todas, lo cual agrava mas la situacion para los
pacientes.

En Argentina, por ejemplo, el dimercaprol no est4 autorizado por
ANMAT vy el edetato célcico disodico y el succimero, si bien estan
aprobados, los laboratorios que tienen el registro, actualmente no

los comercializan.
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Para acceder a ellos, los pacientes de Argentina podrian recurrir a la
via del uso compasivo. Otra opcion para quienes lo necesiten, seria
solicitar en farmacias la elaboracion de los mismos como
formulaciones magistrales. En conclusion, la penicilamina es el Unico
farmaco disponible en nuestro pais, y registrado también en otros
paises. Lamentablemente, es el que mas efectos adversos produce,
menos datos de eficacia presenta y cuya teratogenicidad esta
comprobada. Con respecto al succimero, algo interesante de comentar
es el hecho que, en EEUU en el afio 1991, fue aprobado como
Medicamento Huérfano por la FDA, para tratar la intoxicacion por Pb
en nifos.

Tabla 1. Caracteristicas de los 4 agentes quelantes utilizados para tratar la intoxicacion crdnica por
plomg'=?

Mombre )
tgl:?trl‘la”m E?S%rgrgommlco DIMERCAPROL FPEMICILAMINA SUCCIMERD
DCA)
Calcium Disodium 2 3-Dimercapral, EBeta-Thiovaline, Acido dimercapto-
Edetate [JAMN), Calcium 2 2-Dimercapto- beta beta-Dimethyl- succinico, Dimer-
Disodium Versenate propanacl, BAL, cysteine, D-Mercap- captosuccinic acid,
(TH), Edetate Calcium, Eritizh Anti- tovaling, D-Penamine, | DM3A, Succimer,
Edetate calcium Lewisite D-Penicilamine, Succimero.
Sinéni- disodium (USAN), D-Penicillamine,
- - ECTA, Edetatos, Acido D-Penicyllamine,
mos etilendiaminotetraacst- Dimethylcysteine,
co, CaEDTA L-Penicillamine,
PCA, Penicillamin,
Penicillamina (CIT),
Penicillaminum (DCl-
Latin}, Penicilllarmine
SH
SH
Estruc- i I Vg A
tura L
guimica ;[ Pl :]\
[ j ) e 0H
Nombre Acetato cilci- 2 J-disulfanilpro- acido (25)-2-amino- acido 2 3-digulfanil-
Quimico co y disddico de panal- J-metil-3-sulfanilbu- butanedioico
(IUPAC) 2-[2-bis{carboximetil) tanoico
azaletilo
Codigo VO2ABO3 VO2ABOS MO1CCMM sin codigo
ATC
(OMS)
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Plomo en sangre 20- Intoxicacidn En general: En general: 10a
TOpg/dL: miedia: 1 a1,5g/dia VO, 30migkgdia VO,
1g/m?idia durante & a 4mgikg 1M una 2 horas antes o 3 durante 5 dias
12hs 1V ocadaBui2hs | vezyluego 3mg/ horas después de las | Plomo en sangre
IM, durante 5 dias. Lue- kgfdhs IM por 2a comidas, durante 1 a THug/dL para hom-
go descansarentre 2 y 7 dias combina- 2 Meses bres de 41 anos:
4 dizs y repetir 1 ciclo do con edetato 10mgkg VO 2 veces
mi&s segan necesidad calcico disddico por dia, durants 5
Dosis {maximo 75mgikg/dia) aplicado en sitios dizs. Luego, 10mg'kg
Adultos Plomo en sangre = diferentes VO 2 veces por dia,
TOpg/dL v/o encefalo- Intoxicacidn durante 14 dias
patia plimbica: SEvera:
Dosis anterior combina- 4mgfkgrahs por
da con dimercaprol (ver | via IM combina-
dimercaprol) do con edetato
calcico distdico
aplicado en sitios
diferentes
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Nombre
genérico | EDETATO CALCICD
(D, DISOOICO

DCA)

DIMERCAFPROL PEMICILAMINA SUCCIMERO

Plomo en sangre 23 Intoxicacion me- En general: Plomo en sangre =
a 55ug/dL asintoma- dia y severa: 30 a 40ma/kg/dia o 45pg/dL:

ticos: Idem dosis 600 a 730mg/m*/dia 10mgkg VO 3 veces
1g/m*fdia IV continuo adultos VO, 2 horas antes 03 | pordia, durante 5
por 6 he como Gnica Recomendado horas despuss de las | dias. Luego, 10mg/kg
terapia por 3 dias si el cuando los comidas, durante 1a | VO 2 veces por dia,
porcentaje de excrecion niveles de plomo 6 meses durante 14 dias.

de plomo luego del £n sangre son Se puede repetfir
tratamiento es entre =70pg/dL &l ciclo luego de 2
0G6a063y3dassies SEMaNaAG

= 0,7

Plomo en sangre 56

a 69ug/dL asintoma-
ticos:

1gimrfdia IM comnao (ni-
ca dosis, por 3 dias
1gimefdia IV continuo
por 6 hs por 5 dias
como Onica terapia.
Repetr gl cicle & des-
pués de 7 a 10 dias del
tratamiento los valores
romdan los Spafdl car-
canos al valor inicial.
Plomo en sangre=
T0ug/dL asintomati-
cos: ldem adulios
Encefalopatia aguda
gintomatica:
1,5g/ma/dia IV continuo
por 6 he junto con
dimercaprol, por 5 dias.
Luego intermuempir por 2
dias y hacer otro ciclo
si los niveles de plomio
contindan elevados.
Intoxicacidn leve sin-
tomatica: 1g/m?/dia Iv

Dosis
Ninos
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dias. Luego interrum-
pir por 2 dias y hacer
otro ciclo silos niveles
de plomo continan
elevados.

oliguria o anuria severa.
Ajustar dosis en enfer-
medad renal

insuficiencia renal
aguda se debe
ajustar la dosis ya
que el complejo
formado se excre-
ta por ffdn.

Anuria, hepatitis, enfer- Insuficiencia Lactancia, embarazo, | Hipersensibilidad al
medad renal activa hepatica hipersensibilidad SUCCIMEro
Contra- a penicilaminas,
indica- pacientes con
ciones agranulocitosis o
anemia aplasica por
penicilaminas.
En pacientes con En pacientes con En pacientes que han | Pacientes con fallos
encefalopatias vy edema sensibilidad al recibido terapia con renales o anteceden-
cerebral, la infusidn maniya que las oro, antimalaricos, tes de enfermedades
IV puede aumentar la presentaciones drogas citostiticas, hepaticas.
presion intracraneal. suelen contenser oxifenbutazona o
Mefrotoxicidad dosis de- | como excipiente fenilbutazona. En
Precau- pendiente. Discontinuar aceite de mani pacientes alérgicos
ciones tratamiento si aparecen En pacientes con a penicilinas (por

posible sensibilidad
cruzada) o con
disfuncién renal.
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Mombre
f’gﬁ"‘“ EFSEFSL%CALC'CD DIMERCAPROL | PENICILAMINA SUCCIMERD
DCA)
Figbre, hipotensidn, Fiebre, hiper- Leuwcemia linfoide Meutropenia
reaccibn de hipersensi- tensibn arterial, aguda, agarnulocito-
bilidad inmune, nefro- abzcesos en el sis, anemia aplasicay
toxicidad, tromboflebitis. | sitio de inyeccidn, | sideroblastica, rom-
taquicardia bocitopenia, hepafitis
colestasica vy téxica,
alveolitis alérgica
extrinseca, sindrome
de Goodpasture,
EE;?}I?_S ngaumun[a interfnj-
darios cial, falla hepé_mca Y
severos re!'lal, ug:ac:ulms renal,
miastenia grave,
sindrome nefrotico,
bronguiolitiz oblitera-
tiva, neuritis Sptica,
pancreatitis, pénfigo,
pldrpura trombocito-
pénica trombdética,
necrolisis epidérmica
thxica
Terato- Categoria B Categora C Categoria D Categoria C
geni-
cidad
**)
Denominacian Comin: intemacional (DCI); Argentina (DCA); Japonesa (JAN); Estadounidense (USAN):
Italiana (CIT), Trade Name (TN} nombre de comercializacion en espanol.
IUPAGC: International Union of Pure and Appiled Chemistry
ATC: Anatomical Therapeutic Chemical (en inglés) o Anatdmico Terapéutico Quimica (en espanol)
IM: intramuscular; IV: intravenoso; VO oral
{**) Teratogenicidad segin Micromedex. Categorla B: Estudios de reproduccion animal no han demostrado
un riezgo fetal pero no hay estudios controlados en mujeres embarazadas o en estudios de reproduccion
animal han demostrado efectos adversos; Categona C: Los estudios en animales han revelado efectos adver-
sos en el feto (teratogénicos o embriotéxico o de otro tipo) ¥ mo hay estudios contrelados en mujeres. Debe
administrarse s8lo si el potencial beneficio justifica el riesgo potencial para el feto; Categoria D evidencia
positiva de nesgo fetal humano. Atraviesa la placenta.
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Tabla 2. Especialidades aprobadas en Argentina®™-"", Brasil®® Chile®, EEUU= y Per(™
Principio Active | Pais ™ Presentaciones comerciales® (Laboratario)
Argentina ® | Caleium C Inca 20% inyectable endovencso (Sandoz) (*)
Brasil ™ Mo registrade
Edetato calcico | Chile ™ Mo registrado
discdico EEUU = Calcium disodium versenate 200mg/mL inyectable endovenosc
(Graceway)
Per( * Mo registrado
Argentina® | Mo registrado
Brasil Mo registrado
Dimercaprol Chile = Mo registrado
EEUL = BAL inyectable IM (Korn SA)
Per( Mo registrado

Argentina @ | Cuprimine 250 mg Capsulas (Spedrog Caillon)
Cupripen 250 mg capsulas (Omedir)

Brasil © Cuprimine 2580mg capsulas (Meizler Biopharma)
Cuprimine 250mg capsulas (Merck Sharp e Dhone)
Chile = Penicilarmina 250mg capsulas (Best Pharma SA)
Penicilamina Cupripen 250mg capsulas (Best Pharma SA)
EEUU @ Cuprimine 250mg capsulas (Aton)
Depen 250mg capsulas (MedaPharms)
Perg ® D-penil 250mg capsulas (AC Farma)
Penicilamina 250mg capsulas (Instituto quimicterapica)
Penicilarmina 250mg capsulas (Medrock SA)
Penicilamina 250mg capsulas (Medifarma SA)
Argentina @ | Chemet 100mg capsulas (Janssen Cilag) (*)
Brasil & Mo registrado
Succimerc Chile = Mo registrado
EEULY =1 Chemet 100mg capsulas (Lundbeck) (0]
Parg ® Mo registrade

(#) Agencia Reguladora®™-=2%: a) Administracion Macional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia
Medica (ANMAT); b) Administracidn Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ) Instituto de
Salud Piblica de Chile (ISPCH); d) Food and Drug Admnistration (FDA); e) Direccidn General de
Medicamentos, Insumes y Drogas (DIGEMID)

(*) A agosto de 2012 el laboratoric no lo comercializa® =

(*) Aprobado pero no comercializado a agosto de 2012572

(22} En el ano 1991, fue aprobadeo como Medicamente Huérfano por la FDA para intoxicacidn por
plome en nincs. Actualmente ya no goza de ese estatus™=
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Conclusion

La intoxicacion con plomo es un problema de salud publica, por el
impacto que genera en forma inmediata en la edad pediatrica, y a
largo plazo por las alteraciones neurodegenerativas. Dando como
resultado un adulto con discapacidad por no haber tenido un
diagnostico oportuno, lo cual hace evidente la importancia de que los
pediatras, medicos de familia y clinicos tengan presente esta
intoxicacion, a fin de poder realizar una oportuna interconsulta con el
especialista y asi evitar las severas secuelas que esta patologia
produce.

En Argentina existen programas que trabajan sobre esta probleméatica
pero no tienen alcance nacional.
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