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RESUMEN

Ei plomo es un materiai conocido desde tiempos remotos y ampiiamente
distribuido en el ambiente, su efecto toxico y clastogénico ha sido motivo de mdiitiples
estudios, recientemente éstos se han encaminado a determinar algin efecto sobre el
binomio madfo-hijo. El propdsito del presente trabajo fué conocar si existia alguna
relacion entre los niveles de plomo en sangre y el nimero de abemaciones
cromosdmicas en una poblacién de riesgo como mujeres embarazadas y sus productos.
Se utilizaron las técnicas de medicién de protoporfirinas eritrocitarias libres y plomo total
on sangre para determinar el grado fisiolégico provocado por ei plomo; asi como cultivos
de iinfocitos para observar aberraciones cromosdmicas. Se formaron 2 grupos de estudio
de acuerdo con los niveies de protoporfirinas eritrocitarias de las madres, grupo 1 con
niveles < 30 pg/dL. El andlisis estadistico no mostrd correlacion significativa entre los
niveles de plomo total y protoporfiinas con las aberraciones cromosémicas en la madres
ni en los productos de los grupos 1 y 2, en las madres se encontré una comvelacién
significativa entre protoporfirinas eritrocitarias y plomo total en sangre de los grupos 1 y
2, en los productos no se encontré correlacion significativa entre dstas variables. Se
analizaron también algunos factores de riesgo de exposicion a plomo, se encontré que el
uso de ioza de bamo vidriado y la cercania a grandes avenidas y/o gasoiinerias se

asociaron a niveles elevados de protoporfirinas eritrocitarias.
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I ANTECEDENTES

, 1.0 Antecedentes historicos.

El plomo es un metal conocido por el hombre desde tiempos remotos; su
descubrimiento y transformacién han permitido la elaboracién de algunos utensilios y
herramientas desde el siglo XV a la facha; sin embargo, su uso tamblén ha significado
riesgo por exposicién directa lo cual se ha Incrementado de manera .imponante en la
actualidad (1).

El plomo (Pb) es un elemento que forma parte de la familia de los metales VA, su
numero atémico es 82 y su peso molecular es de 207.19 daltons, su valencia es +1 6 +2;
se considera dentro de los metales pesados, tiene color azul grisiceo y en solucién se
comporta como catién divalente. En la naturaleza se encuentra incorporado a diversos
compuestos que son obtenidos de forma impura y que deben ser refinados, una vez
obtenido se fracciona principalmente en dos compuestos: minio (monéxido de plomo) y
litergirio (totrabxido de plomo), que son materia prima en la elaboracidn de varos
productos (2).

Se sabe que culturas como la egipcia usaban al plomo como material para
aestatuillas, utensilios de cocina, amuletos y monedas ; durante todo el imperic romano se
usé en tuberias para agua, adomos, material de cocina y reciplentes para vino (1). En
esta época ya se conocian algunos sintomas de intoxicacién por plomo, pero no fué sino
hasta el siglo X!I! cplndo se integrd un listado de procesos patolégicos asociados al uso
del plomo, debido al uso de barro mal vidriado y uso de plomo en |a destilacién de ron. A

!



fines del siglo XIX aumenté la intoxicacién por este metal cuando aparecieron los
motores de combustién intema (1 y 3). En los Ultimos 50 aflos, el uso de! tetraetilo de
plomo como antidetonante en las gasolinas y en ia elaboracién de acumuladores
generalizé el riesgo de contaminaclén ambiental, con la consecuente dispersion de los
gases de motores que se depositan finaimente en los vegetales y el susio de zonas
urbanas e Induatriales (2 y 3). El tetraetilo de plomo se mezcla con un "conductor” como
ol bromuro de etileno o el tricioroetileno para formar los antidetonantes en las gasolinas,
ol producto de la reaccién son el cloruro de plomo, sulfato de plomo, 6xido de plomo y o

plomo metalico que constituyen el polvo de plomo (3).

La formacién de poivo de plomo asl como sus consecuencias de exposicion en
trabajadores fueron estudiados por Hamilton desde 1925 (3), quien concluyd que existe
peligro para la poblacién en general y los trabajadores expuestos a plomo, ya que el
polvo de plomo se encuentra en grandes avenidas de las ciudades muy pobladas asl

como en las fdbricas que utilizan e metai (3 y 4).

1.1 El plomo como toxico.

Es blen sabldo que el plomo no es necesario para el organismo humano,pues no
se le conoce aun actividad fisiolégica benéfica (4); sin embargo, actuaimente se dice
que no hay tejldo u érgano que no sea lfoctldo por ¢ metal, su similitud con el calcio en
que ambos son cationes divalentes en solucién, hace que el organismo no sea capaz de

distinguirlos facimente y de esta manera el metal toma el lugar del caicio en varias
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funclones celulares como la contraccion muscular, excitabilldad neuromuscular,
desarrollo de metabolismo del hueso, permeabllidad de membranas, coagulacién
sanguinea, etc. (5). Hasta 1988 los niveles "maximos” de plomo en sangre permitidos por

la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), eran de 35 ug/dL (8).

De_bido & su presencia en varios 6rganos, el plomo es uno de los metales mas
Importantes en toxicologia (2). La intoxicacién por este elemento puede ser de origen
laboral, accidental, alimentario o por contaminacién ambiental;, su absorcién, distribucién
y eliminacién se llevan a cabo de Ia sigulente manera: Las dos vias més Importantes de
Intoxicacién son el aparato digestivo y los puimones, el paso por s plel es minimo y en el
aparato digestivo la absorcién es baja (6 al 7 % del plomo ingerido). La via respiratoria
es la fuente principal de Intoxicacién. Por otra parte el tamafio de las particulas es
fundamental, si el didmetro es de 0.01 um todo el metal se absorbe, cusndo el tamafio
es mayor queda atrapado en la vias respiratorias superiores y después se deglute (2). El
plomo se distribuye de diferente manera en los diferentes tejidos, siendo el tejido 6seo
donde se aimacena el 80 % de lo absorbido por el cuerpo, le siguen en orden
descendente de absorcién el higado, rifidn, misculo,arterias y cerebro. Se transporta én
la sangré a través de los eritrocitos (95 %) y el resto se encuentra disuelto en el plasma;
se excreta principaimente por el aparato digestivo por medio de la bilis y heces fecales;
la excrecién urinaria @s menor que por las heces y se debe principalmente a filtracidn
glomerular, por medio de |a leche matema se secreta muy poco y por la saliva dé origen
a depdsitos gingivales de color azul orfséceo conocidos como signo de Burton; el sudor,

" cabello y ufias son otras fuentes de salida de plomo (2) (figura 1).
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Debido a lo anterior, las intoxicaciones por plomo se dan principaimente en
personas que estan laboraimente expuestas al metal, aunque ol satumismo por ingestion
accidental ocurre con cierta frecuencia (8). Los sintomas de intoxicacién por plomo o
satumismo son : Constipacion severa, anorexia, encefalopatia aguds, dolor abdominal y
vomito; en adultos hay hiperiritabilidad, constipacién y dolor abdominal agudo; en niflos
38 ha observado vémito intermitente y varios grados de anemia (9 y 10). Se ha reportado
que la intoxicacién por plomo puede provocar edsma cerebral, staxia, estupor y debilidad
generalizada coma y convuisiones; ain con terspia de quelantes los cambios en el
sistema nervioso central son frecuentemente pcmumn'm. hay hiperactividad y pérdida
de la capacided motora fina, déficit en la inteligencia (10) y en las habilidades de
asociacién y cooordinacién visual y motora (2, 7 y 10).En fetos de rata se ha encontrado
que ol cerebelo esth severamente afectado: el crecimiento cerebelar es retardado, se
reduce la produccién de ADN y se pierde peso cerebral al nacimiento (11); en humanos
86 reporta is influencia del plomo en la capacidad intelectual y en el comportamiento en
fos niflos (7 y 9). Otros estudios llevados a cabo en ratas hicieron evidente o peso bajo
on drganos como i higado y riién en los fetos (10), en rifidn se encontraron tubos
renales dafiados por plomo que condujeron & aminoaciduria y glycosuria en las ratas,
asi como cambios renales crénicos (2, 9y 10). En cuanto a la reproduccién, en humanos
se ha observado disminucién en la fertilidad, abortos y mortinatos; los experimentos en
ratas han mostrado adenomas y carcinomas renaies asociados a malformaciones
congénitas y mutagenicidad, ademds de una evidente dilmlnudén de lafertilidad (8,9 y
12). A nivel enzimético, el plomo ataca principaimente a las metaloenzimas como la
deshidratasa o ferroquelatasa y hace disminuir la actividad de |a giucosa 6-fosfato
deshidrogenasa en eritrocitos; aunque el mondxido de carbono también la inhibe y de
esta manera actian de manera sindrgica (7). En la sintesis del grupo hemo se alteran
sigunos pasos para la unién con hierro, aumentando los niveles de ALA y de PELs, por
inhibicién de la deshidratasa del 4cido deita aminolewulinico y ferroquelatasa de la
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protoporfirina Hi; respectivamente, io que conduce a anemia hemolitica (5 y 9); por
Ultimo, el plomo cataliza la hidrélisis no enzimatica de trifosfato de adenosina (ATP) e
inhibe la incorporacién de adenina al ARN (6). Todo esto ilustra la ampiia gama de

toxicidad que genera este metai en el organismo.

Tcpto en aduitos como en niflos se pueden encontrar valoras elevados de plomo
on sangre (mayores de 10 ug/dL),protoporfirines eritrocitarias libres (PEL) (mayores de
30 ug/dL) o de 4cido delta aminolevulinico (ALA) en sangre u orina. EI aumento en los
niveles de absorcién de plomo generaimente se refieja como un aumento en la
concentracién de este elemento en sangre, pero esta relecion no siempre se observa.
Los sintomas de la intoxicacion por piomo no siempre son log mismos (7 y 9) y son
resultado del dailo metabdiico que produce el metal en cada érgano o tejido, en algunos

de ellos se conoce su accion especifica y en otros se continua Investigando.

1.2 Protoporfirinas eritrocitarias ilbres (PEL).

Las protoporfirinas son compuestos ciclicos formados por la unién de 4 anillos
pirrlicos enlazados por puentes metileno (figura 2) ; forman complejos con iones
maetdlicos unidos a los atomos de nitrégeno de los anilos pirrélicos, como las
metaioporfinnas compuestas del hem en la hemoglobina y en la clorofila, se
encuentran conjugados a las proteinas y pueden formar muchos compuestos
importantes en procesos biolégicos (13). Precisamente el sistema hemosintético es el

blanco de accidn téxica del plomo, que inhibe la formacién del hemo durante los Ultimos



dos pasos, asi como a las enzimas delta aminolevulinico deshidratasa y ferroquelatasa
de la protoporfiina I, la intoxicacion leve o severa por plomo resulta en una
acumulacién de la protoporfirina (X (14), aunque también se pueden encontrar niveles
altos de PELs en enfermedades como la anemia por deficiencia de hiemo y por

protoporfiria, pero estas enfermadades se pueden descartar si no hay datos clinicos.

H,0 Sy

|

Figura 2. Estructura de ja protoporfirina IX.

La concentracién de PEL en sangre aumenta exponenciaimente cuando hay
dafio por plomo. Por osta ﬁzbn, la determinacién de la concentracién de PEL en sangre
se ha utilizado como un indicador de intoxicacién por plomo de tal forma que se puede
medir su concentracidn en una muestra de sangre y si se encuentra elevada , indice de
manera directa los efectos metabdlicos producidos por la absorcién del metal (15 y 16).
La protoporfirina iX es la que se detecta en una mayor proporcidn (més del 96 %), por
medio de una prusba que se realiza en Unos cuantos Minutos y su reproducibiided es
cesi ol 100 % ; la prueba es considerada positiva cuando se encuentran valorea de PELs
mayores a 8 ug/dL en sangre, pero sélo cuando rebasan los 30 ug/dL se reconoce una
franca intoxicacién por plomo (17 y 18); la deficiencla de hierro también puede provocar
aumento en PELs, pero valores de mas de 190 ug/dL en sangre, se encuentran
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exclusivamente en intoxicacién por plomo o en la rara enfermedad genética de porfiria

eritropoyética (15).

En 1977 Mahaffey publicd que se encontraron niveles elevados de PELs y ALA,
que son precursores del grupo hemo, cuando hay dafic por plomo y estos niveles
preceden a la anemia en adultos (8). En nifios, cuando hay intoxicacién por plomo, se
encuenira que si hay de 5 @ 10 ug/dL en sangre se inhibe més del 40 % de la
deshidratasa del dcido delta aminolevulinico; si los niveles son de 20 a‘25 ug/dL se
inhibe més del 70 % da su actividad y aumentan ias PELS; si es de 30 a 40 pg/dL
aumenta la secrecién urinaria de ALA sobre 5 ught.; y si los valores son de 40 a 50
ug/dL, entonces hay disminucién en los niveles de hemoglobina (9).

El mecanismo de toxicidad descrito es una de las principales bases para pensar
que el plomo actie no Unicamente en una ruta biosintétca especificamente, sino que
hace suponer quo‘ muchos pracesos celulares se encuentran afectados. Ei método
desarvollado para poner en evidencia estas lesiones bioquimicas ha sido
abundantemente trabajado para la ruta blosintética del hemo; hace 10 afios se empezé a
contar con més tipos de pruebas quimicas para demostrar ias lesiones en otras vias
metabdlicas, como la determinacién urinaria de ALA y dcido vaniliimandélico para hacer

evidente la toxicidad a nivel de sistema nervioso central (16).

La ruta biosintética del grupo prostético hemo es muy sensible a los efectos del

plomo. Dicha via metabélica se inicia con ia formacién del dcido delta aminolevulinico a



partir de la succinil coenzima A y glicina, esta reaccion es catalizada por la enzima delta
aminolevulinico sintetasa, 2 moléculas de ALA se unen por accion de la deshidratasa y
forman una molécula de porfobilindgeno, primera ostm&ura ciclica de la via metabdlica.
El porfobilindgeno es un anillo tatrapirrdlico sustituido y cuando 4 moléculas de éste se
unen por accién de las gnzimas porfobilinégeno desaminasa y uroporforinégeno
isomerasa, se forma e! complejo conacido como porfobilindgeno lll, el primero de una
larga serie de anillos porfirinicos a que da origen (13) (figura 3).

La descarboxilacidn del uroporfiindgeno lil por la enzima urogenasa dé luger al
coproporfiinégeno Ill y éste, en varas reacciones de oxidacién y descarboxilacién
origina a la protoporfirina X, la que con adicidn de hierro por la hemosintetasa, produce
finaimente al grupo hemo (5, 13, 14 y 15). Estas reacciones son llevadas a cabo en la
mitocondria y en el citoplasma; dentro de la ruta dei hemo, el paso de succinil coenzima
A hacia ALA, y de coproporfiinégeno |ll a protoporfirina IX son reacciones de posible
inhibicién por plomo; el paso de ALA a poifobilindgeno y de protoporfirina IX a hemo son
reacciones de segura inhibicién por el metal (5),

- El tratamiento para una persona intoxicada 0 con niveles elevados de plomo en
sangre, es administrar agentes quelantes como el écido etilendiamino tetra acético
(EDTA), Dimercaptol 2,3 dimercaptol 1-propanol British Anti-Lewisite (BAL) y la
penicilamida (7 y 18). BAL se administra de manera secuencial con EDTA, la
penicilamida se administra sola (7 y 18).y recientemente se ha presentado un fdrmaco
amado dcido 2,3-dimercaptosuccinico (DMS) que también es un quelante utilizado por
via oral, més potente y de mayor seguridad (18).



CICLO DE KREBS

Succinil Co.A + glicina
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Figura 3. Sitios de inhibicién por plomo en la ruta sintética del grupo hemo.



1.3 Plomo en el ambiente.

La contaminacién atmosférica en México es un problema que tiene su origen en
los procesos de combustion de los vehiculos automotores y las emisiones industriales
(19, 20 y 21); consecuentemente se concentra en lugares de desarrollo urbano como en
las ciudadea de Guadalajara, Monterrey, Puebla y otras. En 1980 en el DF. la
contaminacién atmostérica alcanzé la cifra de 16 millones de toneladas de
contaminantes anuales; el 65 % provenientes de los vehiculos y 35 % de fuentes
industrisles; actuaimente se producen alrededor de 39 millones de toneladas anuales,
75 % por vehiculoay 25 % por Industrias tan sdlo en el drea metropolitana de la ciudad |
de México (20).

E| 45 % de los vehiculos son modeloa anteriores a 1975 y por lo tanto carecen del
sistema de control atmosférico (20), 55 % de modelo mas reciente siguen slendo
emisores de plomo. E! autotransporte publico rebasa los reglamentos de emision de
humo y ademds, la combinacién de los !onémonos climatoldgicos y meteorologicos son
un factor adicional qus agudiza los niveles de contaminacion en et aire (19 y 20). Sin
embargo, en el momento actual no hay forma de hacer una caracterizacion razonable de
los efectos que el deterioro amblental esta ejerciendo sobre la salud, porque no toda la

informacion es versz y en ocasionea 6s manipulada (19).

Aparte de la exposicién por contaminacién atmosférica, e)'dsto también la
poblacién expuesta laboraimente al plomo, como son las personas que laboran en

fdbricas de acumuladores, fundidoras de metales, la mineria, industrias quimicas, de

1



pinturas, lacas, eléctrica y electrnica, plasticos, gasolinerias, talleres mecanicos (por los
motores, escapes y mofles) o de imprenta, plantas de etilo liquido y sitios de taxis o

autobuses (3 y 22).

Por otra parte, se puede enconirar plomo en varios objetos de uso cotidiano :
Barro vidriado, cristaleria, cerdmica, jugueles de plomo, tuberias viejas, acumuladores,
cdorantos (scetato de plomo), resinas (estearato de plomo) (2 y 6) ; pinturas,
compuestos alquilantes (22), cables metdlicos, cigarros, pilas, pigmentos quimicos, (23)
latas de leche evaporada, pintura de las cunas (24), en las bases de las gomas de los
ldpices , en una pégina de periddico o revista por los tintes y colorantes que contienen
de 0.5 a1 % de plomo y en una descamadura de pintura con 1000 g (7) por citar
algunos. Existen también reportes sobre valores de plomo en el sgua, aire y susio ; Aire
de 15 @ 20 ug/m ; agua de 0.4 & 2 ug/Lt ; comida de 30 a 40 ug/kg (7).

Los compuestos inorgdnicos de plomo de fos alimentos son pobremente
absorbidos en fos adullos y su velocidad de absorcibn es proporcional a su
concentracién, el plomo absorbido por via digestiva liega al higado y de ahi se distribuye
a todo e! organismo, cuando a cantidad de plomo introducida por via oral aumenta, su
excrecion fecal aumenta proporcionalmente. La absorcién pulmonar representa la
principal via de intoxicacién para ia poblacién de los grandes asentamientos humanos y
para la expuasfa laboralmente al metal. En el mecanismo bésico de esta absorcién
existen varios factores a tomar en cuenta: La soiubiiidad de las sales de plomo, tamafio
de las particulas, profundidad y frecuencia de inhaiacidn y las variaciones estructurales y

fisioldgicas del sistema respiratorio (2).



Por todo lo anterior, se puede considerar 8l plomo como un contaminante muy
importante, ya que su ingestion puede tener serias consecuencias para |s salud.Haste
1968, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), propuso que como niveles
méximos de plomo en sangre se deberian de tener 35 ug/di en poblacion no expuests
isboraiments. Los criterios de Ia jefstura de medicina del trabajo, de acuerdo con la
OPS, lo sustentaron en que el efecto precoz de intoxicacién se inicia amiba de los 40
ug/dL. de plomo en sangre; la intoxicacion de efectos reversibles en los 50 ug/dL y las
secuelas clinicas cuando se rebasan ios 100 pg/dL, aclaréndose que exista un amplio
margen en la respuesta individual (24 y 25).

2.0 Chogenétice.

La importancia del daflo genético potencial, debido al cambio de Iﬁ condiciones
ambientales, se ha hecho evidents en los Gltimos afios y principaimente para los
Investigadores que trabajan en problemas gendticos en general y en el humano en
particular (12). El plomo es un contaminante Importante, no solo para las éreas
Industriales, sino también para la poblacién en general. Desde inicios de los aflos 70 se
han descrito algunos efectos producidos por el plomo que pueden tener implicaciones
gendticas en el hombre como s disminucién de h.foniﬂdld. sbortos y mortinatos asi
como daflo cromosdmico (26); en ratas se han encontrado adenomas y carcinomas
renales, malformaciones congénitas, disminucién de la fertilidad, dafio a cromosomas y
mutagenicidad (12). En algunos estudios lievados a cabo entre 1970 y 1978 se reportd
que el plomo provoca sumento en ei nimero de abemaciones cromosémicas, pero
también entre 1972 y 1974, otros autores reportaron que no cxistlal tal efecto del metal
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sobre los cromosomas cuando esludiaron a personas expuesias laboraimente a plomo;
los resultados se confunden aun mds si se toma en cusnia que en 8igunos Casos
pueden haber estado involucrados otros metaiss ademds del piomo (27). De acuerdo
con Vainio (27), la interaccion entre ios agentes quimicos y & ADN se dé a dos niveles:
Cambio en los genes o abemacionas cromosdmicas, y un método de prueba aproplado
para determinar genoloxicidsd @ corto plazo en el hombre, son los estudios

cromosdémicos en células sométicas de individuos expuestos (27).

Una revision llevada a cabo hasta 1683, reveld que habia 280 trabsjos en los que
30 reportd que el plomo si afecta a los cromosomas, en 200 estudios se encontrb que
no; estas diferencias se debieron principaimente a la forma y tiempo de sxposicion,
numero de muestras analizadas, nimero de metafases observadas y el tiempo de cultivo
de los finfocitos, ademds de una posibie influencia adicional de otros metales como el
cadmio y zinc o metaliodes como el arsénico , que también intervienen en los individuos
expuestos (28). Otros estudios se han enfocado al efecto que puede tener el plomo sl se
fleva a cabo una dieta protectora a base de calcio (29) o sinérgica a base de zinc (30).
En ol aflo de 1986, se reportd un trabajo en & que se uséd una técnica para incrementar
la serisibiiidad de los cromosomas en personas no expuestas a agentes quimicos pars
hacer mds detectsble la inestabilidad en los cromosomas, no hubo diferencias
significativas entre el nimero de abefraciones cromosémicas en personas de un éres
sural y ofra urbana (31). Otros estudios que se realizaron més adelante con trabajedores
expuestos a piomo, mostraron una relacidn positiva dosis-efecto entre el nivel de plomo
en sangre y el nimero de aberraciones cromosémicas (32), En otro trabajo se reporté
una disminucién considerable de aberraciones cromosémicas si se pretrataba a las
céiulas de médula Gsea de ratén con un extracto de la pianta asidtica Phyllanthus

emblica (33). Recientemente, Wise encontrd un aumento en la produccién de fracturas
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cromatidicas, cromosomas dicéntricos y figuras radiales cuando se aplicd una solucién
de cromato de plomo con particulas da 0.5 um a fibroblastos humanos y células da
ovario de hdmater chino (CHO), e! tamafio de las pgniculu encontradas en al tracto
respiratorio bajo y los puimones en el humano coincide con el utiizado en ese estudio
(34). En todos los reportes de ganto'oxpuuta y no expuesta al metai con resultados
positivos para aberracionas cromosémicas, hay mayor dafio de tipo cmmaﬂdido que
cromosémico; una de las poblaciones en la que no se encontraron diferencias entre
oxpuestos y no expuestos fué la de O Riordan (35). La presencia de un filamento largo y
deigado entre cromosomas acrocéntricos se ha observado en una persona intoxicads
por ol mﬁl, y también se ha reportado aumento en la produccién de "gaps’ y de
fracturas cromatidicas en leucocitos da ratones intoxicados por acetato de plomo (12).
£n un reporte de Maki-pakkaanen (36), no se encontrd relacion entre el nivel de plomo
en sangre, tiempo de exposicién y aberaciones cromosdmicas o Iintercambio de
cromatidas hermanas (ICHs) en sujertos expuestos a plomo; aunque de acuerdo con e
autor, hay 2 hipétesis pare explicar Ia aparicion de sberraciones cromosdmicas en
cultivos de linfocitos de la gents expuesta: |

1) Hay una reparacion deficiente en presencia de plomo
2) Algin metabolito inducido por plomo se acumula
an la célula @ Impide que se lieve a cabo una
sdecuada reparacién del ADN, ademds de que Ia
pérdida de caicio en las células intoxicadas por
ol metal no se restituye de manera satisfactoria
(36).



Toda la informacién anterior hace pensar que el plomo tiene cierto efecto sobre el
material genético, pero hasta ahora, los estudios efectuados en animales de laboratorio y
en el hombre tanto "in vivo" como "in vitro", han dado lugar a resultados contradictorios
(38 y 37). El hecho de encontrar aumento en el daflo cromosémico en parsonas
laboraimente expuestas a plomo, constituye una evidencia de la influencia nociva del
metal. Debido a que también hay contaminacién por plomo en el ambiente de las
grandes ciudades como la de México, es necesario realizar més estudios para
determinar los niveles criticos de contaminacién que no afecten la frecuencia de

mutaciones que normaimente se presentan er: el humano (12).

2.1 Piomo en mujeres puérperas y sus productos.

Desde hace 100 afios se tiene conocimiento de que el plomo pasa libremente por
la placenta desde el cuerpo de la madre hasta el producto (38). La placenta se hace
permeable en Ia décimo segunda semana de gestacidn, por lo que 8! la madre se expone
constantemente al metal, la concentracién de plomo en el feto puede Incrementarse
durante ol embarazo (38). Se han realizado varios estudios tratando de conocer la
influencia del plomo matemo sobre los productos de mujeres expuestas al metal,
trabajadoras de fabricas, fumadoras, habitantes de zonas urbanas, alcohélicas, etc. (39,
40y 41).

En 1970 se demostrd que aun los niveles bajos de plomo en sangre como 20

ug/dl podian interferir en el mecanismo oxidativo del cerebro y actualmente no existen
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niveles "seguros” de plomo en sangre cuando se habla de daflo neurolégico. En 1971,
Scanlon y cols.(42) reportaron que no habla diferencia entre los niveles de plomo en
sangre de cordén umbilical en productos de mujeres que vivian en zonas urbanas o
suburbanas, tampoco fué importante si las madres eran fumadoras o no, pero los valores

mads bajos de plomo se encontraron en las mujeres no fumadoras de zonas suburbanas.

Hasta 1977 se sabia que habia 3 metales pesados que se pueden transferir de |a
madre al feto y que pasan de diferente manera: Cadmio, mercurio y plomo; los niveles en
sangre de estos elementos es diferents, el piomo es el Unico que se aimacena y es
posible que durante el eambarazo el metal pueda ser moviizado de los depdsitos de
hueso (42); Buchet en 1978, encontré poca diferencia entre los niveles de plomo en

" sangre de mujeres embarazadas de zonas urbanas y suburbanas (43). Ya en 1980,
Preston reporté que el plomo en |a dieta de ratas prefiadas produjo una reduccidn de
proteinas de la placenta asi como de ADN tolal, o mismo ocurrié en drganos como
cerebro, pincreas ¢ higado de todos los fetos (11). En condicionas de exposicion
natural, hay plomo en el aire, tierra, agua y en ios alimentos, por io que ¢ metal puede
pasar librementa en bajas concentraciones a través de la placenta y llegar al feto sin
causarie efectos adversos, pero si la concentracién aumenta y se prolonga su exposicién
puede originar fetos prematuros, aborto o muerte intrauterina, o bien, puede causar
efectos diversos en |a vida postnatal (44). A principios de la década de los ochentas, se
reportd que la concentracion de piomo en sangre de madres y sus productos de la
ciudad de México era mayor que la que se reportaba en el extranjero, Montoya y cols. en
19681 obtuvieron valores de 20.3 ug/dl an mujeres puérperas y 13 ug/dl en promedio en
los productos (44). En 1988 Reyes y cols. encontraron 32 ug/dl en madres y 30 ug/dl en
promedio en los productos (45). Otro estudio efectuado también en México en 1988,

reportd niveles promedio de plomo en sangre de 16 ug/dl en madres y 13 ug/dl en los
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productos (46). En septiembre de 1993, se di6 a conocer que en una muestra de 680
nifios del INPer de la ciudad de México, el promedio de plomo en sangre fué de 12 jg/dl,
o sea, 20 % mas arriba de lo recomendado por’las normas intemacionales, en otro
estudio realizado en el Hospital de la Mujer en 60 mujeres puérperas y sus‘productos,
se obtuvieron viloros promedio de 9.7 ug/dl en las madres y 9.9 ug/dl en el cordon
umbilical de los productos (47).

Como se puede apreciar, a excepcion del Ultimo reporte, los valores de plomo en
sangre de las madres y sus productos se encuenira por aniba del nivel "recomandado”
de 10 ugidl.

Debido a lo anterior, es evidente que no s6lo las personas lsboraimente
expuestas a plomo tienen niveles elevados del metal en su sangre, ya que los niveles de
contaminacién en el valle de México son elevados debido a su dansidad demogrifica, su
cantidad de industrias, la afluencia vehicular y sus caracteristicas climatolégicas y
topogréficas que representan un riesgo potencial de exposicién a plomo para toda su
pobiacion. Ademas de elio, los habitantes, por hébitos propios de su cultura, utilizan
recipientes de baro vidriado con elevadas concentraciones de plomo en la preparacién
de alimentos y bebidas, algunos juguetes de metal que contienen plémo y juegos
pirotécnicos en los dias festivos. Dentro de las viviendas hay elementos como la
gasolina y e thinner, los acumuladores, descamaduras de pintura, pilas eléctricas,
pintura de lépices, etc. y en ¢l exterior a las viviendas otros MtOQ como la cercania
a grandes avenidas, gasolinerias o fébricas, que pueden aumentar dicho riesgo
potencial. De este modo, sl deseamos conocer cuéles son los dafios que ocasiona la

exposicion a plomo en la ciudad de México, deben determinarse los niveles de plomo y
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sus posibles consecuencias en grupos de riesgo como las mujeres embarazadas, sus

productos y nifios menores de 5 aflos (48).
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4.0 Justificacion del estudio.

Debido a que el Distrito Federal es una de las ciudades méds contaminadas del
mundo y como se ha informado, los niveles de plomo en ol aire, sueio y ol ambiente en
mnluhmlnmmcnh&oeondﬁompo.umuﬁooldumdbd.uhﬂoa
enfocados a determinar si los indices de contaminacion por piomo afectan las vias
metabdlicas normales, y i aumentan la frecuencia de abemaciones cromosdmicas
espontiness que se presentan normaimente en e humano, ya que de oblener
resuitados positivos, ésta seria una prusba cuantitativa de que la intoxicacién y la
clastogénesis por plomo ambiental en nifios se inicia ain antes de su nacimiento, lo que
podria repercutic on su desarrolio fisico y mentel.
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Il OBJETIVOS

Determinar la concentracién de plomo lotal y de protoporfirinas eritrocitarias libres
on sangre de 50 mujeres puérperas y sus productos, que sean atendidos en ¢l Hospital
de la Mujer S.S.

Determinar si existe relacién entre los niveles de plomo total en sangre,
protoporfirinas eritrocitarias libres y el nimero de aberraciones cromosdmicas.

ll HIPOTESIS

Si el plomo tiene un efecto clastogénico sobre el material gendtico, entonces se
encontraré un mayor nimero de aberraciones cromosémicas en los casos donde los
niveles de plomo en sangre sean elevados, y esto correlacionard positivamente con un
incremento en los valotis de protoporfirinas eritrocitarias libres en las madres y sus
productos.
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IV MATERIAL Y METODOS

1. Poblacion de estudio.

Se incluyeron en ¢! estudio 50 mujeres embarazadas que acudieron sl Hospite!
de Ja Mujer S.S. durante los meses de Abril de 1992 & Noviembre de 1993, en el tumo
matuting , post parto eutécico o posicesérea. Todas las mujeres a quienes fué posibie
tomaries muestra, aun si padecian alguna enfermedad cronica o aguda o gue tuvieron
complicaciones durante ef parto se incluyeron en el estudio. En relacidn a fos productos
de |a gestacion, tomaron parte en el estudio todos 108 recién nacidos vivos, de términe o

prematuros, can o sin matformaciones y los ébitos.

Este estudio no presentd riesgo alguno sobre la salud de las participantes o sus
productos, en todos los casos se contd con previa autorizacién de la madre por madio de

una carta de consentimiento informado,

2. Obtencidn y procesanmienta de las muestras.

Todas ias muestras fueron obtenidas en la sala de expulsion de la unidad
tocoquinirgica. Se tomd un fragmento de corddn umbilical de aproximadamente 25 cm.

de longitud pinzado por ambos extremos con el fin de retener la sangre dentro del
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corddn umbilical para después obtenerla por "ordeita", la sangre sin codgulos se paso
del carddn a una jeringa estéril de 10 ml heparinizada, después de este paso se procedio
@ tomar la muestra de 8 ml. de sangre periférica de la madre con una jeringa

previamente heparinizada (figura 4).

Ambas muesiras se procesaron en cullivos da linfocitos, aproximadamente 4 m!
de cada musstra de sangre se refrigeré a 4°C de 1 a 3 dias y en elia se determinaron los

niveles de protoporfirinas eritrocitarias libres y de piomo total en sangre.

Daspués de! parto, en la sala de recupaeracion, se entrevistd a las madres
empleando un cuestionario sobre factores de riesgo de exposicion a plomo, que se
enfocéd hacla ilgunos‘upoctos ginecolégicos, ubicacion de la vivienda, consumo de
medicamentos, hibitos alimenticios y datos clinicos del producto que se compbmcntarbn

con la hoja pedidtrica (anexo 1).

3. Técnicaa utilizadas.

DETERMINACION DE PROTOPORFIRINAS ERITROCITARIAS LIBRES : Se
- tomaron 20 ul de sangre heparinizada de cordon umbilical y sangre periférica; se
colocaron en tubos estériles y libres de contaminacién quimica con una suspencién de
Celite y NaCl, después se afladieron 2 ml. de etil-acetato:4cido acético en proparcion 4:1
y se agitd en cada uno de estos pasos. Se centrifugd a 1200 rpm (320 g) por 10
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CUESTIONARIO ANEXOQO 1
PARA MADRES DE RECIEN NACIDOS
FACTORES DE EXPOSICION AMBIENTAL A PLOMO

ESTACION:
Nombrep Originaria Provincia:
No. DE EXPEDIENTE: PECHA:
pireccién actual:
Calle Colonia C.P. Teléfono.

pireccién o ciudad en que transcurridé la mayor parte de su embarazo:

MADRE PADRE:
Bdads Bdad:
Bstado civil: Estado civil:
Escolaridad: Escolaridad;
Trabajo fuera de la casa: Trabajo fuera de la casa:
Actividad especifica: Actividad especifica:
Medio de transportes Médio de transporte:
VIVIENDA:
Cerca a grandes avenidas, gasolinerias o fdbricas:
Ubicacién;
ALINENTACION:
Alimentos enlatados: Recipientes:
Ccnsumo por semana de: LECHE O SUS DERIVADOS: CARNE: HUEVO:
Puma: Tomas Otras personas que fumen en casa

ANTECEDENTES GINECOBSTRTRICOS:

Menarca; Ritmoss Gestas: No.de Abortos: (mes)
{esponténeo o inducido) Contxol Prenatal; Rmbaraszo con -
antecedentes de abortos Nedicamentos tomados durante el -
exbarazo:

patos clinicos: Infecciones:

Datos de Toxemia:

Enfermedades durante el embarazo o crénicass

Atencién del parto: (normal, complicaciones, etc).
DATOS DEL RECIEN NACIDO

Edad gestacional: Pesos Talla: Peximetro cefdlico:
Apgar y Silvermans
patos de patologfa: hemorragia., insuficiencia respiratoria., hiporeactivi -
dad., hipotonia,

KALPORMACIONES: ( 81 ) ( no ).

pias de eastancia hospitalaria:




Figura 4. Obtencidn de la muestra de cordén umbitical.



minutos, el sobrenadante se retiré y se le agregaron 2 mi de HCI 1.5 M, se agité por 5
minutos hasﬁ que se observé una fase rosa y otra incolora. Ambas fases se
transfifieron a otro tubo y se dejaron reposar hasta que hubo una separacién de las
minm‘as" (apm_ximadamonh 1 minuto), posteriormente se llevd el tubo a un
microhematofiuorémetro (AVID) previamente calibrado para obtener la lectura (15 y 49).

DETERMINACION DE PLOMO TOTAL EN SANGRE : Se utiizé 1 ml de sangre
periférica y de corddn umbilical en cada uno de los estudios, todo el material se lavé con
exirén exento de fosfatos, se dejo en écido 'nltrico al 10% durante 24 horas y se enjuagé
con agua desionizada. Las muestras fueron tratadas con una solucién de cido nitrico,
fosfato de amonio dibdsico y tritén X-100. La cuantificacion se realizé por ol método de
adiciones esténdar de acuerdo al siguiente procedimiento; Se utilizaron microtubos de
contrifuga que se encontraban libres de contaminacién y se tomaron 20 i de la muestra,
86 agregaron 20 i de estdndar de plomo que se complementaron con modificador de
mafriz hasta que se obtuvieron 200 pi; la determinacién se basd en la medicién de luz
absorbida & 283.3 nm por los dtomos de plomo en su estado basal; cada medicién contd
con dos repeticiones para garantizar su reproducibilidad, para ello se midié con un
especirofotdmetro de absorcién atémica con homo de grafito Perkin Elmer 2380 con
corrector de fondo de iémpara de mercurio (50 y 51).

CULTIVO DE LINFOCITOS : Para observar aberaciones cromosémicas se
realizaron cultivos de linfocitos de sangre periférica y de cordén umbliical en las madres y
sus productos, cada muestra se cultivé por duplicado en tubos estériles de 15 ml. a los
cuales se afladieron; 3 ml de Medio de cultivo Mc Coy's 5A modificado, 0.25 m! de
fitohemagiutinina y 0.02 m! de antiblético (penicilina-estreptomicina) con 0.5 ml de sangre
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heparinizada periférica o de cordén umbilical; los cultivos se incubaron por 48 horas a
37°c.

COSECHA DE LINFOCITOS : Una hora antes de que se cumpliera el tiempo de
incubacién, se agregé a los cultivos 0.2 mg/dl. de colchicina. A las 48 horas de
Incubacién se centrifugaron los tubos a 1500 rpm (400 g) durante 10 minutos, se
desechd el sobrenadante y se agregé al botdn celular 10 mi de una solucion hipoténica
de KCI (0.075 M) a 37° C, se resuspendid y nuevamente se conservaron los tubos a 37°
C durante 30 minutos, después de los cuales se volvid a centrifugar a 400 g por 10
minutos, se desechd el sobrenadante, se resuspendid el botén y se agregaron § ml de
fijador (metanol.dcido acético 3:1), se dejaron reposar por 10 minutos y finalmente se
centrifugaron y se retiré el sobrenadante haciendo lavados con fijador tantas veces como
fué necesario hasta obtener un sobrenadante transparente y un botén blanco. Del botén
celular que se obtuvo, se hicieron preparaciones permanentes de cada cultivo, se tifleron
con giemsa al 10% en buffer Strensen durante 7 minutos y se dejaron secar al aire. Las
preparaciones fueron codificadas por dos personas ajenas ai estudio para realizar el
andlisis en ciego, Se analizaron 100 metafases de ceda muestra y en ellas se cuantificd
el nimero de aberraciones cromosdmices agrupadas en 8 categorias: Fracturas
cromosdmicas, fracturas cromatidices, fragmentos céntricos y acéntricos, anillos y

dicéntricos, figuras radiales y otras.

GRUPOS DE ESTUDIO : Una vez que se realizé el andlisis de niveles de
protoporfirinas eritrocitarias libres (PEL) en sangre de las madres, se formaron dos
grupos de estudio, el grupo 1 incluyd a aquéllas que presentaron niveies menores de 30

Hg/dL con sus respectivos productos, el grupo 2 se formd con las madres que tuvieren
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niveles de PEL mayores a 30 ug/dL y sus productos. Las pruebas estadisticas que se
aplicaron fueron la T pareada de "student’ entre las variables de cada grupo y el
coeficiente de comrelacién de Pearson en las variables de los grupos por separado. Se
obtuvieron los valores promedio de plomo ambiental monitoreado todo el aflo antes de la
fecha de egreso de las madres y sus productos por medio de las estaciones de
monitoreo de la Sgcreta:fa de Desarrollo Urbano y Ecologia (SEDUE), ubicadas en
diferentes zonas del Distrito Federal ; la concentracion de plomo fué promediada para
cada zona a la que pertenecieron las paclentes incluidas en el estudio,en las pruebas
estadisticas también se incluyeron los resultados de plomo ambiental para conocer su

relacién con nuestras variables de estudio.
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V RESULTADOS

De acuerdo con los niveles de PEL de las madres, se formaron dos grupos de
estudio: E! grupo 1 con 27 binomios madre-producto que se consideraron no daflados
fislolégicamente por el plomo, y el grupo 2 con 23 binomios daflados fisioldgicamente por
ol metal debldo a que sus niveles de PEL fueron mayores de 30 jg/dL. (cuadro 1).

En las madres se encontré que en el grupo 1, hubo valores promedio de 13.70 (+
8.80) pg/dL. de PEL; 11.48 (£ 3.12) pg/dL de plomo total an sangre (Pbtot) y 4.40 (+. 1.21)
aberracionas /100 células; (cuadra 1). Los promedios de cada una de las variables se
encontraron dentro de! rango considerado como normal. En el grupo 2, el promedio de
PEL fué de 72.04 (*18.61) ug/dL; el de Pbtot 20.55 (*5.73) ug/dL y aberaciones de 4.39
(- 2.20) % (cuadro 1). El promedio de Pbtot se ancontrd ligeramente alto y las
aberraciones dentro de los limites normales. Los niveles mis altos de PEL no
coincidieron con los mds slevados de Pbtot, entre las 50 determinaciones se encontrd en
3 ocasiones un vaior de 91 ugIdL‘do PEL con niveles de Pbiot de 15.5, 26.1 y 31.4
pg/dL; o nivel mas aito de PEL (110 ug/dL) se encontrd con 25.6 pg/dL de Pbtot, el valor
mds alto de Pbtot (32.8 ug/dL) se asocid a 60 pg/dL de PEL.

La prueba pareada de T de "student” aplicada a los grupos 1 y 2 de las madres
on sus respectivas variables, reveld que los datos obtenidos de las PEL en ambos
grupos fueron diferentes (t=15.25, p< 0.05), los valores de Pbtot también mostraron
diferencla significativa (t= 7.77, p< 0.05), pero las aberraciones cromosémicas entre {os
grupes 1y 2 no presentaron diferencia significativa (t= -0.96, p > 0,05),
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En los productos, el grupo 1 mostré un nivel promedio relativamente alto de PEL
con 26.72 (+ 20.26) pg/dL; el promedio de Pbtot fué de 10.80 (* 3.12) pg/dL que es
conslderado normal para niflos no expuestos a plomo, se encontrd un 4.52 (* 1.7) % de
aberraciones, que es considerado como normal, (cuadro 1). En el mismo grupo 1, se
- encontré que 18 productos tuvieron niveles de PEL mas elevados que sus madres y 9 de
elios rebaseron los 30 pg/dL; los niveles promedio de Pbtot se encontraron dentro del
rango normal de 10 pg/dL, 8 productos de este grupo presentaron niveles de Pbtot
mayores que sus madres; las abermraciones cromosdmicas se encontraron dentro del
rango normal de 4 a8 % . En el grupo 2, el nive! promedio de PEL fué de 52.21 (*21.74)
Hg/dL conslderado como dafio especifico por plomo, 20 productos rebasaron los 30
Mg/dL y 4 de ellos tuvieron niveles dé PEL mayores que sus madres. El promedio de
Pbtot fué de 17.82 (> 5.50) pg/dL. que #s mayor que los niveies permitidos para nifios no
expuestos a plomo, 5 productos mostraron valores de Pbtot mayores que sus madres,
las aberaciones cromosdmicas se encontraron con un promedio de 4.82 (* 2.34) %

considerado como dentro del porcentaje nomal, (cuadro 1).

En los productos, entre los grupos 1 y 2, se aplic la prusba de t "student” para
las variables de PEL, Pbbt y aberraciones cromosémicas; se encontraron diferencias
signiﬂcaﬁvas entre los niveles de PEL (t= - 4.28, p < 0.05) y de Pbtot (t= -6.38, p < 0.05)
entre los dos grupos de ia misma manera como ocurrié con las madres; no se ancontré
diferencia slgniﬂcaﬁva entre los valores de aberaciones cromosémicas en ambos grupos
(t=-0.79, p > 0.05).

En relacidn a la correlacién entre las variables, en los binomios se obtuvo una

correlacion significativa entre PEL de las madres y sus productos asi como en las
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aberraclones cromosdmicas, |a mayor correlacion se obtuvo entre los niveles de Pbtot de

ambos (0.5545, 0.5348 y 0.8275; respectivamente), (cuadro 2).

En ‘el cuadro 3 se puede observar que en las madres se encontré una
correlacion positiva entre PEL y Pbtot tanto en el grupo 1 como en el grupo 2 (4772 y
5042 ; respectivamente) no se encontrd una comrelacidn significativa entre PEL y Pblot
con las abemaciones en ningln grupo. En los productos, se abtuvo una comelacién
positiva entre las aberraciones y Pbtot en el grupo 2 (.3362), el resto de las cormelaciones
no fueron significativas en los grupos 1 y 2, (cuadro 4).

i1 gréficas 1 @ 12, se aprecia que la relacion que guardaron las variables de
los grupos 1y 2 en las madres y sus productos fué similar, Solaments se observé una
correlacion directa entre PEL y Phtot en los grupos 1y 2 de las madres (gréficas 3y 6) y
de sus productos (grifica 12). Entre aberraciones cromosémicas y Pbtat no se encontrd
una relacion directa en las madres de los grupos 1 y 2 (grificas 1 y 4), en los productos
sl se observd una ligera relacion entre Pbtot y abeaciones, que fué mis evidente en el
grupo 2 (grificas 8 y 11); entre aberraciones y PEL en las madres no se encontrd una
relacién directa (gréficas 2 y 5), en los productos fué similar (grificas 7 y 10).

En cuanto al cuestionario sobre faclores de riesgo de exposicion a plomo, se
encontrd que ef uso de barro vidriado en la preparacion de alimentos y bebidas 4cidas
fué una variable que se asocid con gran frecuencia a niveles de PEL elevadas en el
grupo de madres dafiadas, el uso de utensilios de aluminio, peitre y barro combinados no

se asocié con niveles elevados de PEL tanto como el uso de aluminio-barro o barro-
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peltre, las madres que usaron solamente baro presentaron valores de PEL

marcadamente elevados aln cuando sus niveles de Pbtot no fueron altos.

Ofra variable que se asocié con niveles elevados de PEL en las madres del grupo
2, fué ¢l hecho de vivir cerca de grandes avenidas y/o fébricas, la mayoria de las madres
vivid cerca de grandes avenidas y algunas ademds cerca de fébricas. Los factores que
se asociaron a valores altos de PEL coincidisron en la mayoria de las madres del grupo
daf\ado; factores que no se relacionaron con niveles elevados de PEL ni Pbtot fusron:

Consumo de alimentos enlatados, tabaco o medicamentos durante el embarazo
(vitaminas, hiero, snaigésicos, antibidticos o diuréticos), nimero de gestas previas,
tiempo de residencia en el domicitio o trabajar fuera de su domicilio durante el embarazo,

Elplqmo.mbhnul monitoreado durante 1 afio antes de la fecha del parto de las
madres 88 obtuvo para ias zonas en donde residieron cada una de las madres durante
sus embarazo, no se encontraron los datos de todas las madres incluidas en el estudio
YA que sigunas vivieran en zonas fuera de a red de moritoreo atmasférico de la SEDUE,
(figura 5). En 37 casos se proceseron los valores de plomo ambiental (Pbamb) por zona
y se tomaron los promedios de las zonas que fueron; Noreste= 0.90 ig/m, Noroeste=
0.40 pg/m , Centro= 0.45 pg/m y Sureste= 0.30 pg/m . Los niveles de Pbamb no
oxcedieron de 1.5 ugim que es lo considerado como dafiino o peligroso. No se
encontraron diferencias significativas entre los valores de Pbamb de ios grupos 1y 2 de
las madres 0 sus productos (t= 1.99, p > 0.05). Cuando se intentd conocer si existia una

comrelacion entre Pbamb con PEL, Pbtot 0 aberraciones, se encontraron correlaciones
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Figura 8. Valores promedio de plomo ambiental en las diferentes zonas del Distrito
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xico, durante los meses de marzo de 1892 a noviembre de 1893.



negativas con cada una de las variables en las madres y sus productos de los grupos 1y
2

En los productos examinados clinicaments, se encontrd que el peso, talis y
perimetro cefdiico fusron normales para edad gestacional, se abtuvieron 22 productos
masculinos y 28 productos femeninos; solo hubo 8 productos hipotréficos y en éstos no
so encontraron niveles de PEL o Pblot elevados; no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos 1y 2 aunque el peso y la talla promedio fusron menores
en ol grupo 2. No se presentaron productos prematuros nl 6bitos, ninguno presentd
maiformaciones congénitas y no se registraron complicaciones dursnte el parto, todos
tuvieron una busna evolucién hasta su salida del hospital,
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VI DISCUSION

Se sabe que Ia prueba de PEL para diagnosticar intoxicacidn temprana por
plomo es tﬁuy especifica y sensible, por lo que fué utilizads para formar nuestros
orupés de estudio en poblacién no expuesta laboraimente pero con evidente dafio
producido por el metal. Se espereba encontrar una comrelacién positiva entre los niveles
de PEL, Pbiot y el nimero de ebemaciones cromosémicas, debido a que en
publicaciones previas (27, 28 y 34), se ha esociado una accién de dafio al ADN por
plomo cusndo la poblacidn se expone a concentraciones elevadas del metal y lo inhala 0
- ingiere, sumentando los niveles de este en su sangre; sin embargo, en nuestros
resultados no hubo un sumento en el nimero de aberraciones cromosémicas en las
madres y sus productos de los grupos con o sin dafio especifico por plomo.

El no encontrar una asociacién entre niveles de PEL y Pbtot con las aberraciones
cspmb&quu«haqmpmqmmmunmalmumml
mayor concentracion de plomo y que a los niveles de exposicién de nuestros binomios, la
manifestacion de alteracién por plomo sélo se detecta por un sumento en PEL.

En of grupo de madres no dafladas fisiolégicaments por plomo y sus productos,
los niveles promedio de PEL, Pbtot y abemaciones se encontraron dentro del rango
nommal, aunque 19 productos de 27 tuvieron niveles de PEL mayores que sus madres
(ver tabla 1) y 10 de eilos presentaron valores mayores a 30 ug/dL, es posible que esto
se deba a que como se ha sugerido, el piomo en sangre fetal provoca més dafio que en
sangre adulta (52) o a que se distribuya de manera diferente. En i grupo de madres
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dafadas fisiologicamente por el metal, 19 productos de 23 tuvieron niveles de PEL
mayores al limite de 30 pg/dL y 21 presentaron niveles de Pbtot superiores a 10 pg/dL
(ver cuadro 1) que son el nivel maximo permitido por organizaciones intemacionales (53);
el promedio de aberraciones no fué mayor que @l porcentaje normal. Se encontraron
correlaciones significativas entre PEL y Pbtot en las madres de los grupos daflado y no
daflado, aunque no hubo correlacién con abemaciones cromosémicas; en los productos
la comrelacion entre PEL y Pbtot fué negativa en el grupo no daflado, en el grupo dafiado
la correlacion entre PEL y Pbtot fué positiva pero no significativa.

El andlisis estadistico mostrd una comelacion positiva entre PEL y las
aberraciones cromosémicas en el grupo dafado con una p < 005 que es
estadisticamente significativa. Aunque no se aprecia una clara corelacién entre éstas
variables en las madres de este grupo, que son quienes tuvieron contacto directo con el
plomo, lo anterior nos sugiere que es necesario realizar estudios adicionales con un

mayor nimero de muestra para investigar esta posible asociacion.

Dentro de la muestra de 50 binomios, encontramos que ol 48 % de las madres
presentaron niveles de PEL mayores a los 30 ug/dL y 5 de eilas fueron altamente
sensibles a plomo (PEL > 90 pg/dL). Un aspecto importante es que se encontraron
niveles elevados de PEL con diferentes valores de Pbtot; por ejemplo, niveles de 91
lg/dL de PEL se obtuvieron en diferentes madres con concentraciones de Pbtot de 31.0,
28.1 y 155 ug/dL; lo que nos indica una diferente sensibilidad al metal en nuestra
muestra, tanto en madres como en productos, es probable que esto se deba a que el
metabolismo de asimilacién del plomo es diferente en cada una de las madres incluidas

en este estudio y eso se refleja en cada uno de los binomios. Por otra parte, si los
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valores de plomo ambiental no fueron elevados, deben existir otros factores que

contribuyan a que se presenten niveles elevados de PEL en |a poblacién estudiada.

Com§ resultado de nuestro cuestionario, se encontré que el barro vidriado
representd una importante fuente de ingesta de plomo, ya que se usd en la elaboracion
de alimentos y/o bebidas dcidas con gran frecuencia (53 %) en @ grupo de madres con
niveles elevados de PEL;, comparado con el del grupo con PEL bajas (37 %),
desafortunadamente el uso de vasijas u ollas de bamo vidriado es propio de los hédbitos

culturales de nuestro pals y no es posible que se detenga su uso, sin embargo; sl es

. posible que @xista una norma sanitaria que no prohiba que se usen grandes cantidades

de plomo en la elaboracion de artesanias de bamo vidriado (46, 54 y 55). El vivir cerca de
grandes avenidas también se asocid con gran frecuencia a niveles elevados de PEL, 66
% de las madres del grupo daflado vivieron cerca de una gran avenida dursnte su
embarazo, comparado con ef 26 % de las madres del grupo no dafiado; estos resuitados
coinciden con los ﬁportados por Rhainds y Romieu.(20 y 40 ), este lltimo encontré una
asociacién entre ol lugar de residencia (cercano a grandes avenidas) y los niveles de
plomo en sangre en niflos menores de 10 afios en la ciudad de México; es posible que el
"poivo de plomo" que se ha encontrado que se produce en las grandes avenidas (3),
esté contribuyendo e la elevacion de PEL en la sangre, pero que no se detects o no se
considere dentro de los contaminantes que se reportan por la SEDUE. En este grupo de
estudio encontramos que el consumo de alimentos enlatados o de tabaco no se asocié
‘con niveles altos de PEL o Pbtot, aunque cabe aclarar que muy pocas madres usaron
slimentos de este tipo o fumaron durante el embarazo; el uso de transporte colectivo
durante ¢! embarazo y la ingesta de medicementos tampoco se asociaron a niveles
elevados de PEL o Pbtot como lo han reportado otros autores (46 y 56).
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Aparentemente el plomo perinatal no afectd eventos como la presentacion y
salud de los productos; el peso, talla, apgar y perimetro cefdlico fueron normales para
edad gestacional en ambos grupos, como lo han reportado algunos autores (39, 41 y
56); los promedios de peso y talla fueron menores en el grupo 2 aunque no hubo
diferencia significativa con el grupo 1. No se presentaron 6bitos, prematuros o con
malformaciones congénitas menores como las repoitadas previamente por Needieman
(58), muy probablemente debido a la diferencia en el tamafio de muestra, ya que en ese
reporte se estudiaron 5183 binomios cuyas concentraciones de plomo en sangre
oscilaron entre 8.7 y 35.1 pg/dL, que es un rango mayor al que se obtuvo en este trabajo
enelgrupo 1(4.3a 17.2 ug/dL) y en el grupo 2 (7.8 a 28.9 ug/dL).

De acuerdo con la SEDUE, no se encontraron niveles daflinos de plomo tote) o
respirable en las zonas correspondientes al ambiente durante embarazo de cada una
de las madres , no se encontraron corelaciones positivas entre ests variable y PEL,
Pbtot 0 aberraciones; aunque la zona que presentd el mayor promedio de Pbamb fué ia
Noreste, la mayoria de las madres con niveles eievadas de PEL residieron en la zona
centro durante su embarazo.

Se encontré una comelacion estadisticamente significativa entre los niveles de
PEL de las madres y sus productos, también se obtuvo una comelacion significativa con
las aberraciones cromosémicas de ambos, pero la mayor correlacién se presentd entre
fos niveles de plomo en sangre de madres y productos, lo anterior corrobora la gran
asociacion que existe entre la sangre matema y de! producto asi como el paso
indiscriminado del matal a través de la placenta, como se ha reportado con anterioridad
(41y 52).
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Es importante seflalar que varios productos presentaron nivelies de PEL mayores
que sus madres y en el grupo 2 casi todos tuvieron valores mayores a 30 Pg/dL; de
acuerdo con trabajos anteriores (57 y 58) estos productos podrian tener algiin probiema
neurolégico en ios primeros afios de su vida debido al dafio provocado por el piomo que
se refleja en sus niveles de PEL; los valores "limite" permitidos por organizaciones
intemacionales mencionan que 10 pg/dL son niveles seguros, adn asi, existen reportes
de dafio neurolégico en niifos con niveles &o plomo en sangre menores a los maximos
permitidos (59 y 60); es justo reconocer que el umbral de la normalidad ‘dobe ser aquel
que brinde un amplio margen de proteccién al niios y deberia tomarse en cuenta que a
sensibilidad de un niffo no es la misma que la de un feto, Desde octubre de 1991, en los
cen(fos de control de onfonﬁodadu de los Estados Unidos, se disminuyeron los niveles
tolerables de plomo en sangre en los niflos hasta 10 pg/dL (antes se aceptaban 25
Hg/dL), en nuestros resultados, los productos del grupo 2 presentaron un promedio de
Pbtot mayor a 10 pg/dL. y casi todos tuvieron niveles superiores a 15 pg/dL, y aunque
ninguno mostrd alteraciones asociadasa dafio por plomo, de acuerdo con los astudios
anteriores (58 y 69),se considera que tuvieron clerto grado de dafio por ¢l metal antes de
su nacimiento,

Finalmente, no se encontrd efecto clastogénico debido al plomo en nuestra
muestra, seguramente el dafio celular debido al metal es algo més complejo de lo que
esperabamos, quizé no se enconlrd una comelacién significativa entre PEL y las
abemaciones porque el daflo fisiolégico y el dafio clastogénico no necesariamente se
deben de presentsr de manera conjunta, ya que una via metabélica como la sintesis del
hemo no se asocle directamente con los mecanismos de reparacion del ADN, que
podrian ser los afectados por el metal (61 y 82), sobre todo si las céiulas no se exponen

a concentraciones elevadas de plomo y en una presentacién tan téxica como e nitrato
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de plomo o el acetato de plomo, que pueden produéir aberraciones cromosdmicas
"In vitro" (30 y 33). Aunque en las madres del grupo dafado no se encontré una
comelacion evidente entre PE_L y aberraciones, en los productos del mismo grupo si hubo
una corelacion positiva que convendria corroborar. Por lo anterior, se deberia trabajar
en ndelant#. con un sistema que sea capaz de mostrar e efecto de dafio al ADN de
manera mas sensible y ciara que las aberraciones cromosomicas, como la electroforesis
unicelular que ademas de requerir un minimo de sangre se lleva a cabo rdpidamente (63
y 64), asi como un tamiz de dafio por plomo como el andlisis de PEL, ya que en esta
poblacion si correlaciond con los niveles de Pbtot como lo reportado por Reyes y por
FCaIderén (58 y 65). Asi mismo, pensamos que es importante la realizacion de estudios
de tipo longitudinal con _el fin de conocer los efectos neuroldgicos que pusden surgir en

niflos recién nacidos con niveles elevados de PEL en uhgre.

Consideramos que s importante continuar con estudios que profundicen en los
fectos provocados por el plomo y sus vias de Ingestion o inhalacién, para llevar a cabo
una planeacién adecuada con e} fin de evitar |a presencia del metal en la sangre de los

nifios aln antes de su nacimiento,
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CUADRO 1

RESULTADOS DE LOS ANALISIS DE PLOMO EN SANGRE, PROTOPORFIRINAS Y
ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN MUJERES PUERPERAS Y SUS PRODUCTOS.

GRUPQ 1

MADRES PRODUCTOS
CASO PEL  PBTOT \B CROM PEL  PBTOT\BCROM
(g/dt) Qg/aL) %) wat) @e/d) %)

P5003 15 149 4 0 17 4
POOG Y . 0 142 s
POOCT 718 ¢ Y s
POO10 17 4 3 THEN'Y 3
PoO11 102 3 s 109 3
PoO12 15 182 ‘ 1 2 ‘4
POO13 T A ‘4 . L 3
poO14 3 1 ‘4 s 11 ’
PLO1S 129 3 1% 128 ’
o1 1 102 8 Y 3
oI 19 11,8 ‘4 s 101 ‘
POOIS 13 109 4 FTI'Y | ‘
POOTS 10 7 4 0 8 3
o028 1 e 4 » a7 ‘
POO2 I 1 I 'Y [
POO29 % 1 7 10 13 7
POO30 » 12 3 "o 101 3
P03 7 128 [ 0 103 '
PDO32 Y 7 3 101 3
POO34 2 129 . Y '
PLOIS Y 4 7 141 4
P8037 14 128 4 10 12 4
POOR 109 7 7 1 .
POOSS Y [ 5 181 .
POOSY 0 188 4 “ 10 ’
PbOs2 18 s ®» a1 [
POOS4 1 a7 ‘. “© 7 3
x 1427 1140 48 1 1078 488

(ds) (26.80) (2312 (:2.20) (£20.20) (23.92) (+1.70)



RESULTADOS DE LOS ANALISIS DE PLOMO EN SANGRE, PROTOPORFIRINAS Y
ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN MUJERES PUERPERAS Y SUS PRODUCTOS,

GRUPO 2
MADRES PRODUCTOS

CASO PEL  PBTOT\B CROM PEL PBTOT \B CROM
Gyd) @od) ) o) (o) e

PDOO2 a 1.2 § 20 108 $
Pb0OOS 7 10,2 ¢ L 158 s
Pbo0S L)) 148 $ n 188 4
Poo0e /] 20,1 4 ® 15,8 4
Poo20 “ M1 3 0 28 4
Pbo21 " M1 3 n 17,2 4
Pboz2 “ 1.8 3 70 1,8 3
Pooz7 “ 138 § ”» 04 3
Poo28 L] 10,0 4 4] 187 s
POO3I 101 %44 4 o 20,0 ¢
POOIS @ w1 § ' L 0 s
PoOs0 » 10,8 4 J 16,8 3
PbOa2 L[] M1 3 n 10,7 4
PoosS 110 %8 3 4“4 04 $
PO 70 12,0 ¢ «“ 17,0 s
POOS0 L 1685 ’ 10 10 ¢
Pbos2 L e 3 /] 242 4
PDOSY 0 28 4 ] 2.2 7
PooOsS o 40 s i 148 s
PbOSS 76 208 4 /] 2,0 ’
PDOSS n M2 $ 3 13,8 4
PROS " 4,1 ¢ 9 24 §
PpOSY “ 10,6 3 0 15,0 s
) § 72,0 208 49 22 17,02 42

(do)  (210.01) (3873) (32.29) (£21.74 (20.00) (3234



CUADRO 2. Coeficiente de correlacién de Pearson entre los valores de protoporfirinas
eritrocitarias libres, plomo en sangre y aberraciones cromosémicas de las madres y

sus productos.
MABERR MPEL
5348* 01480
MABERR o Soto
HPEL o o
{ods Hodo

B

Coeficiente/{tamafio de muestra)nivel significativo
Correlacion significativa®

MABERR= Aberraciones cromosSmicas en las madras.
HABERRs Aberraciones cromosémicas en los productos.

o)

2

S0bo



CUADRO 3. Coeficiente de correlacion de Pearson para protoporfirinas eritrocitarias
libres, plomo en sangre y aberraciones cromosémicas en ias madres.

GRUPO 1
MABERR MPEL MPLTOT
MABERR 1.@0;0 ;:'7‘)0 ;;73 Y
. 2939 1908
we B o o
2930 0000 0118
MPLTOT g:;? ¥ 52777)2' 1(20701:0
1908 0118 0000
ngiﬁ'cm":fﬂfr?&% !nuutu)lnivol significetivo.
GRUPO 2
MABERR MPEL MPLTOT
MABERR e s 5
WO 5 i
MPEL "o 'y o
& £odo £
MPLTOT 2'.932 : o "
G 573 560
gge"ﬂ.tl:mz;l('t'lgu'lﬂlm ‘t’i.v .n'luutu)lnlvol significativo.

MABERR = gberraclones cromos6micas en la madre
MPEL = protoporfirinas eritrocitarias en la madre
MPLTOT = plomo total en sangre de ls madre



CUADRO 4. Coeficiente de correlacién de Pearson para protoporfirinas eritrocitarias
libres, plomo en sangre y aberraciones cromosdmicas en los productos.

GRUPO 1
HABERR HPEL HPLTOT
HABERR 1.3«;00 '12573 : "2'7“
§606 /N S
woEL ..125732 1.ggoo 4237»
A 48 eds
Tor A 2-1« -.023730 1.ggoo
Hee & Y8 560a
g:&m&m.m :guntu)lnlvol eignificativo
GRUPO 2
HABERR HPEL HPLTOT
HABERR 1‘?5“ "z’a“ A:‘an'
5% oA 5%
. -.azzu 1.0000 T4
HPE 5 5% 5%
HPLTOT Az's’ 9 ’273“ 1'33“
§h 5% 5o

Coeficiente/{tamafio de muestraynivel significativo.
Correlacién significativa®

HABERR = aberraciones cromosémicas en los productos
HPEL = protoporfirinas eritrocitarias en los productos
HPHTOT = plomo total en sangre de los productos
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