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Contaminacion ambiental

y salud

Parte Il. Plomo: Exposicion en adultos, experiencia clinica

con el uso del DMSA

Oscar Torres Alanis*, Lourdes Garza Ocafas*, Alfredo Pifieyro LOpez*

a exposicion ocupacional al plomo (Pb)
es un problema serio en la mayoria de los
paises en desarrollo e industrializados. A
pesar de que se han efectuado esfuerzos
para disminuir el uso de este metal, el riesgo para
la salud es constante, tanto en los trabajadores que
se exponen ocupacionalmente como para la co-
munidad establecida en torno a las empresas. En el
medio industrial la intoxicacion aguda por Pb es poco
comun y la intoxicacion crénica se presenta con ma-
yor frecuencia, ya sea con manifestaciones clinicas
vagas como: trastornos gastrointestinales, fatiga,
depresion, dolores musculares y articulares, o bien
con dafos profundos para el sistema nervioso peri-
férico (paralisis en brazos), el sistema hematopoyético
(anemia microcitica hipocromica) y dafios renales
(hipertension). Estos signos y sintomas son indica-
dores del dafio que ocasiona el Pb a largo plazo y
del grado de exposicion laboral-ambiental, al cual
se somete diariamente el trabajador. La importan-
cia de la deteccion de la concentracion de Pb en
sangre y de una rapida identificacion del nivel de
exposicién son prioritarios para establecer el trata-
miento adecuado y las medidas apropiadas de se-
guridad e higiene para prevenir la intoxicacion.
Hasta ahora el tratamiento tradicional para la
intoxicacién por plomo en adultos sigue siendo el
EDTA disddico célcico (CaNa2EDTA) figura 1y la com-
binacion de este quelante con Dimercaptopropanol
(BAL) figura 2 para la intoxicacion en nifios.® A pesar
de su eficacia para disminuir la concentracion de
plomo en sangre y producir un aumento en su ex-
crecion urinaria, el EDTA tiene muchas desventajas
que incluyen: administracién intramuscular doloro-
sa, nefrotoxicidad, indice terapéutico bajo y excre-
cion urinaria de elementos esenciales.**> Todas es-

tas desventajas han enfatizado la necesidad de con-
tar con agentes quelantes alternativos mas seguros
para el diagnéstico y tratamiento de individuos con
niveles de plomo elevados.

El acido meso 2,3-dimercaptosuccinico (DMSA)
figura 3 es un agente quelante analogo del BAL que
fue sintetizado en 1954 por Friedheim y DaSilva,® y
fue propuesto como antidoto para intoxicacion por
metales pesados en 1965 por Wang et al.” Desde
entonces diversos investigadores han realizado es-
tudios en animales y en humanos, y han reportado
la eficacia del DMSA para el tratamiento de la in-
toxicacion por plomo, mercurio y arsénico.12 En Es-
tados Unidos de América el uso del DMSA fue re-
cientemente aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) para el tratamiento de la intoxica-
cién por plomo en nifios. A pesar de que la exposi-
cién a plomo es uno de los problemas de contami-
nacién ambiental mas serios en nuestro pais; no
existe experiencia clinica en cuanto a la seguridad y
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Tabla I. Concentracion de plomo en sangre
Sujetos Pretratamiento 24 h después de la 12 h después de la Ultima | 72 h después de la
(Basal) primera dosis de dosis de DMSA+++ Gltima dosis de
DMSA++ DMSA+-++
1 61.0 31.9*
2 56.4 55.4 47.9* ar.r
3 84.0 55.3 51.0* 44.6*
4 63.3 77.2 33.6* 60.0*
5 61.7 47.3 31.5* 40.0*
6 80.0 46.3 39.0* 38.6*
7 61.7 72.0 36.0* 62.0*
8 80.0 54.0 43.0* 50.0*
9 65.0 63.0 31.0* 53.0%
10 69.0 51.5 44.3* 42.5*
Mean ++-++ 67.9 62.5 38.92* 55.4*
58.4 55.4*
Concentracion de plomo (ug/dL) antes +, 24 h después de la primera dosis de DMSA (600 mg/d) ++y 12 ho 72 h
después de 5 dias de tratamiento +++
+-+++ Concentracion promedio de Pb N=10 * Diferencia significativa (P<<0.05) en relacion a los valores basales

eficacia terapéutica de este nuevo agente quelante
en individuos con niveles sanguineos de plomo ele-
vados.

En este estudio se evalud la eficacia terapéuti-
ca y seguridad del DMSA en individuos ocupacio-
nalmente expuestos a plomo.

Material y método
Sujetos

En el estudio se incluyeron 10 sujetos del sexo mas-
culino con antecedentes de exposicion ocupacional
a plomo (promedio de periodo de exposicién 20
meses). El rango de edad fue de 26 a 40 afios. Un
nivel basal de plomo en sangre de 50 a 99 ug/dL
fue establecido como requisito para inclusién en el
estudio. La naturaleza del estudio fue explicada a
los sujetos y todos dieron su consentimiento por es-
crito (carta de aceptacion). Al inicio del estudio se
realiz6 una historia clinica que incluyé interrogato-
rio y examen fisico. Los sujetos recibieron DMSA p.o.
(Chemet succimer®, capsulas de 100 mg) 600 mg/
dia divididos en tres dosis/dia, durante 5 dias en
régimen ambulatorio. Se tomaron muestras de san-
gre y se recolectaron muestras de orina de 24 horas

antes de la administracion del DMSA, 24 horas des-
pués de la primera dosis y 12 y 72 horas después
de la Ultima dosis para la determinacion de la con-
centraciéon de plomo. Se realizaron andlisis de la-
boratorio que incluyeron biometria hematica, qui-
mica sanguinea y parcial de orina, antes de iniciar
el tratamiento, al finalizar el mismo y 72 horas des-
pués de la dltima dosis de DMSA.

Los signos vitales fueron revisados por el mé-
dico del area laboral 30 minutos antes y 30 minu-
tos después de la administracion del DMSA en dos
de las dosificaciones que correspondian al horario
de trabajo 7AM y 3PM. Los sujetos contestaron una
encuesta diaria en relacién a la presencia de signos
y/o sintomas que se relacionaran con la ingesta del
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Fig. 1. EDTA disodico célcico.

2

C

[ 216

CIENCIA UANL / VOL. IV, No. 4, OCTUBRE-DICIEMBRE 2001



Oscar Torres ALanis, Lourbes Garza Ocarias, ALFREDO PIREYRO LOPEZ

i

H—C — SH
|
H—(ythH

H C OH
|

H
Fig. 2. 2,3 dimercaptopropanol (BAL).

medicamento, los cuales incluyeron: mareo, tem-
blor, dolor abdominal, dolor de cabeza, rash cuta-
neo, diarrea 0 constipacion.

Procedimiento analitico

El analisis del contenido de Pb se realizd por espec-
trofotometria de absorcion atémica con horno de
grafito y corrector de fondo (Espectrofotometro de
Absorcion Atdmica Zeeman 5100,Perkin-Elmer).Para
el andlisis de las muestras se prepararon soluciones
que contenian 25, 50 y 100 ug/dl de Pb,a partir de
un estandar de plomo de 1010 ppm. Con estos
estandares de trabajo se realizo la curva de calibra-
cion. Todas las determinaciones se realizaron por
triplicado. El limite de deteccion del método fue de
1.1 pg/ml +- 3.

Evaluacion estadistica

Los resultados fueron evaluados por un andlisis de
varianza (ANOVA), estableciéndose el valor de
p<0.05, como nivel de significancia estadistica.

Resultados
Evaluacion clinica

Durante el periodo de evaluacion no se observaron
cambios significantes en los resultados de ninguno
de los parametros de laboratorio evaluados en re-
lacién a los valores iniciales. Los valores de hemog-
lobina, hematocrito, cuenta de glébulos rojos, blan-
cos, plaquetas, creatinina, nitrégeno de la urea, al-
bumina y concentracion de proteinas totales fueron
normales al igual que los parametros de funcion he-
patica y renal. Los resultados del examen fisico y las
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Fig. 3. Acido 2,3 dimercaptosuccinico.

encuestas contestadas diariamente por los individuos
mostraron que ninguno de ellos presentd efectos
adversos a la terapia con DMSA, como: nauseas,
vomitos, mareos, prurito, rash cutaneo, dolor abdo-
minal, diarrea o constipacion. El DMSA no tuvo efec-
to en los valores de los signos vitales de ninguno de
los sujetos en relacion a los valores iniciales, los
cuales fueron normales.

Concentraciones de plomo
en sangre y orina

Las concentraciones de Pb en sangre antes del tra-
tamiento (basal) fueron > 50 pg/dL en todos los
sujetos. La terapia con DMSA produjo una disminu-
cién de 14% en la concentracion promedio de Pb
en sangre 24 horas después del inicio del tratamien-
to. Doce horas después de la Ultima dosis de DMSA
la disminucién en la concentracidn sanguinea de Pb
fue de 43.84% (rango 29-52%) tabla 1. Se observo
un ligero aumento en la concentracion promedio
de Pb en sangre 72 horas después de la Gltima do-
sis de DMSA sin embargo, aun en ese tiempo pudo
observarse una disminucién de 27% (rango 20-37%)
en los niveles sanguineos de Pb.

Por otro lado, 24 horas después de la primera
dosis de DMSA hubo un incremento de 2.4 veces
(138%) en la excrecion urinaria de Pb y la mayor
respuesta (9.9 veces) al DMSA ocurri6 al finalizar el
tratamiento, cuando el promedio urinario en la ex-
crecion aumentd de 89.1 a 884.7 ug de Pb por
gramo de creatinina.

Discusion

Este estudio representa una evaluacion clinica siste-
matica de la respuesta a la terapia con DMSA en
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individuos mexicanos ocupacionalmente expuestos
a Pb. El principal objetivo de este estudio fue cuan-
tificar la eficacia terapéutica del DMSA en términos
de disminucion de las concentraciones sanguineas
de Pb, asi como evaluar la seguridad del compues-
to en una terapia de quelacién a corto plazo. En
este contexto el DMSA (600 mg/dia) durante 5 dias
disminuyo la concentracion promedio de Pb en san-
gre en un 43.84%. En relacion a la evaluacion clini-
ca se observd que los parametros de la biometria
hematica, quimica sanguinea y parcial de orina no
fueron modificados por el DMSA y no se observa-
ron reacciones adversas relacionadas con la tera-
pia en ninguno de los sujetos. Los resultados sugie-
ren que una terapia de quelacién corta con DMSA en
individuos ocupacionalmente expuestos con niveles de
Pb elevados, podria contribuir a reducir los niveles de
Pb sin producir los efectos adversos de los quelantes
utilizados tradicionalmente para tratar la intoxicacion
por plomo.2101314 Es importante mencionar que la
terapia de quelacion no puede ni debe suplir a las
medidas de higiene y seguridad industrial y que la
reduccion en la concentraciones sanguineas de Pb no
habilita al individuo a continuar con la exposicion a
este metal. Los resultados de este estudio indican que
el DMSA es un quelante efectivo para movilizar plomo
con un bajo riesgo de efectos adversos, el cual puede
ser utilizado para reducir la carga corporal de plomo
en individuos con exposicion ocupacional y evitar asi
los efectos toxicos que la acumulacién de este metal
puede producir a largo plazo
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Resumen

En el presente estudio se evalué la eficacia vy la
seguridad del acido meso 2,3-Dimercaptosuccinico
(DMSA) en individuos ocupacionalmente expuestos
a plomo. Diez sujetos (26-40 afios) con niveles san-
guineos de plomo de 50 a 99 ug/dL recibieron 600
mg/dia de DMSA (Capsulas de 100 mg Chemet®)
p.o. durante cinco dias. Se realizaron BH, quimica
sanguinea y parcial de orina al inicio del estudio al
finalizar el tratamiento, y 72 horas después de la
Ultima dosis. Se determinaron las concentraciones

de plomo en sangre y en orina de 24 horas. El pro-
medio de plomo en sangre disminuyé 43.84% al
finalizar el tratamiento lo cual se acompafié de un
aumento en la excrecion urinaria de plomo. El DMSA
disminuy6 las concentraciones sanguineas de plo-
mo y no produjo efectos adversos ni alteraciones en
la funcion hepatica, hematolégica o renal.

Palabras clave: DMSA, plomo, exposicién ocupa-
cional.

Abstract

The efficacy and safety of meso-2,3 dimercaptosuc-
cinic acid (DMSA) was evaluated in workers occu-
pationally exposed to lead. Ten men, 26-40 years
old, (blood lead level 50-99 ug/dL) received 600
mg/ day DMSA (100 mg Chemet® capsules) p.o.
for five days. Hematology analyses, blood chemistry
and urinalysis were obtained at the start of the study,
at the end of the DMSA treatment and at 72 h after
the administration of the final dose of DMSA. Lead
concentrations of blood and twenty-four hour urines
were determined throughout therapy. After treatment,
mean blood-lead concentrations decreased 43.84%
of the pretreatment values and there was a simulta-
neous elevation of urinary lead excretion. DMSA
therapy had no influence upon hepatic, hematologic
or renal functions, was effective in decreasing the
concentration of blood lead in all the subjects and
was well-tolerated, without adverse drug reactions.

Keywords: DMSA, Lead, Occupational exposure.
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