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1. Titulo
Intoxicacion plumbica ocupacional y su relacion con problemas de anemia: Revision

sistematica



2. Resumen

La intoxicacion plumbica es principalmente causada por la exposicion laboral a vapores
y polvo de forma crénica, lo que afecta el sistema hematolégico y contribuye al desarrollo de
anemia. El saturnismo también impacta otros sistemas del organismo, especialmente el sistema
nervioso y renal, debido a sus efectos a largo plazo. El presente Trabajo de Integracién
Curricular tuvo por objetivo establecer la relacién entre la intoxicacion plumbica ocupacional
y el desarrollo de anemia, asi como identificar los mecanismos de toxicidad involucrados. Para
ello, se realiz6 una basqueda de articulos cientificos de los dltimos 10 afios en inglés y espafiol
en bases de datos como PubMed, Scielo y Lilacs, siguiendo el método PRISMA, lo cual
permitio seleccionar 14 articulos relevantes. De estos, 12 estudios proporcionaron informacion
para el analisis de dicha relacion, 4 articulos reportaron casos de anemia sideroblastica
adquirida microcitica e hipocrémica, y en 2 fue normocitica y normocrémica, presentando
todos punteado basofilo tosco. Por otro lado, 10 articulos detallaron los mecanismos de
toxicidad, destacando la inhibicion de la sintesis del grupo hemo, la pirimidina 5' nucleotidasa,
la alteracion de la membrana eritrocitaria y la disminucion de la supervivencia de los
eritrocitos. En conclusion, este tipo de anemia se manifiesta a partir de una plumbemia mayor
a 30 pg/dL, nivel en que el plomo ejerce su accion toxica inhibiendo la sintesis de hemoglobina,
la pirimidina 5' nucleotidasa y provocando hemolisis. Esto da como resultado la disminucién
de hematies, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio y hemoglobina
corpuscular media con punteado basofilo en sangre periférica 0 médula ésea, sideroblastos
anulares y precursores metabdlicos de la hemoglobina elevados tanto en sangre como en orina.

Palabras clave: Intoxicacion por plomo, anemia, médula 6sea, trabajadores, proteinas

de unién al hemo.



2.1 Abstract

Lead poisoning is mainly caused by chronic occupational exposure to fumes and dust,
which affects the hematological system and contributes to the development of anemia.
Saturnism also impacts other systems of the organism, especially the nervous and renal
systems, due to its long-term effects. The objective of this Curricular Integration Work was to
establish the relationship between occupational lead poisoning and the development of anemia,
as well as to identify the mechanisms of toxicity involved. For this purpose, a search of
scientific articles from the last 10 years in English and Spanish was carried out in databases
such as PubMed, Scielo and Lilacs, following the PRISMA method, which allowed the
selection of 14 relevant articles. Of these, 12 studies provided information for the analysis of
this relationship, 4 articles reported cases of microcytic and hypochromic acquired
sideroblastic anemia, and in 2 it was normocytic and normochromic, all presenting coarse
basophilic stippling. On the other hand, 10 articles detailed the mechanisms of toxicity,
highlighting the inhibition of heme group synthesis, pyrimidine 5' nucleotidase, erythrocyte
membrane alteration and decreased erythrocyte survival. In conclusion, this type of anemia
manifests from a plumbemia greater than 30 pg/dL, a level at which lead exerts its toxic action
by inhibiting hemoglobin synthesis, pyrimidine 5' nucleotidase and causing hemolysis. This
results in decreased red blood cells, hemoglobin, hematocrit, mean corpuscular volume and
mean corpuscular hemoglobin with basophilic stippling in peripheral blood or bone marrow
and elevated hemoglobin metabolic precursors in both blood and urine.

Key words: lead poisoning, anemia, bone marrow, workers, heme-binding proteins.



3. Introduccion

El plomo es un metal que se define como téxico acumulativo, cuya exposicion laboral
de forma constante es la fuente mas comun de intoxicacion en adultos, quienes se exponen a la
emision de vapores y polvo del mismo (Rodriguez, 2017). Esta exposicion da por resultado
una intoxicacién aguda o crénica que a niveles altos dafian los tejidos y 6rganos con especial
impacto en las funciones del sistema nervioso central, sistema hematoldgico y sistema renal
(Calderon et al., 2022).

De acuerdo a los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de
Estados Unidos sefialan que una plumbemia menor a 5 pg/dL se considera un nivel normal. Sin
embargo, no existe un umbral seguro de plumbemia, puesto que a niveles bajos provoca
alteraciones de los procesos bioquimicos y neuroconductuales. Aparte, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) menciona que concentraciones mayores a 40 pg/dL, el trabajador
debera ser removido para una revision médica como medida preventiva (Vera & lvette, 2021).

Segun los datos presentados por la OMS se estimo que, en el afio 2017 la exposicion al
plomo generd 1,06 millones de decesos a nivel mundial debido a sus efectos en la salud a largo
plazo. En respuesta a esta situacion, la OMS destaco al plomo como uno de los diez agentes
quimicos que causan graves problemas de salud publica, enfatizando que los Estados Miembros
tomen medidas para proteger la salud de trabajadores, nifios y mujeres en edad reproductiva
(Organizacion Mundial de la Salud, 2019).

Segun Public health impact of chemicals: knowns and unknowns de la OMS (2021), en
el afio 2019 aproximadamente la mitad de dos millones de decesos por exposicion a sustancias
quimicas fueron consecuencia de la exposicién plumbica, correspondiendo el 30% a la
discapacidad intelectual idiopatica, el 4,6% a enfermedades cardiovasculares y el 3% por
anemia sideroblastica adquirida.

Mudiltiples estudios epidemioldgicos sefialan que, este tipo de anemia podria estar
vinculada con la exposicion cronica al plomo, por su acumulacion en los huesos con mayor
actividad metabdlica, especialmente en la tibia y el fémur, en los cuales se forman las células
sanguineas, ejerciendo su accion toxica al bloquear la sintesis de hemoglobina, lo que altera el
transporte sanguineo de oxigeno (Diaz et al., 2022).

Para Sanchez (2019) la principal caracteristica morfologica de esta afeccion es la
presencia de punteado baséfilo que se observa en sangre periférica y en médula dsea. Estudios
proponen que este hecho se da por la inhibicion de la pirimidina 5' nucleotidasa. Asi también
los sideroblastos en anillo en la médula 6sea, debido a la acumulacion anormal de hierro en las

mitocondrias de los eritroblastos. En consecuencia, se producen cambios morfoldgicos en los
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eritrocitos, siendo normociticos y normocrémicos 0 microciticos e hipocromicos (Gaviola et
al., 2018).

Por todo lo expuesto, se plantea como pregunta de investigacion: ¢Existe relacion entre
la intoxicacion plumbica ocupacional y el desarrollo de anemia sideroblastica adquirida?. Para
ello, se analizaron 14 articulos previamente seleccionados siguiendo el método PRISMA, de
los cuales 12 estudios proporcionaron informacién para establecer la relacion entre la
intoxicacion plimbica ocupacional con el desarrollo de anemia, comparando el nivel de
plumbemia y los pardmetros hematoldgicos; mientras que, 10 estudios permitieron identificar
los mecanismos toxicoldgicos que inducen este tipo de anemia.

Con la presente investigacidn se podra comprender con mayor claridad los mecanismos
toxicos del plomo sobre el sistema hematoldgico, favoreciendo como fuente de informacion al
personal expuesto para despejar dudas sobre los riesgos en el sistema sanguineo ante una
exposicion constante. Asi mismo, la informacion permitira conocer los limites de exposicién
al plomo, lo cual servira al personal sanitario para notificar a los trabajadores que se encuentren
afectados para una revision médica y sean removidos del lugar de trabajo. Esta informacion
también sera de utilidad en las industrias para mejorar sus protocolos de prevencion de riesgos
y buenas practicas en la manipulacion de este metal, reduciendo el ausentismo laboral e
inconvenientes operacionales. Ademas, al conocer los parametros clinicos alterados se podra
intervenir de manera oportuna en el control y seguimiento de la poblacién expuesta, sirviendo
de base para llevar a cabo futuras investigaciones, enfocadas en posibles soluciones frente a

esta problematica.



4. Marco Teodrico

4.1 Técnicas de investigacion sistematica

Formato PICO: Estructura de cuatro parametros: Patient/Population, Intervention,
Comparison, Outcome. La poblacion, se refiere al grupo de individuos que seran objeto
de estudio. La intervencion, especifica el motivo que se quiere evaluar en la
investigacion. La comparacién, implica una alternativa diferente comparandola con la
intervencion y es opcional. Los resultados, evaltan la efectividad de la intervencion
(Maya, 2014). Por lo tanto, cada componente contribuye a enfocar la basqueda de la
informacion de manera efectiva, lo que facilita la interpretacion de los resultados, asi
como a la toma de decisiones (Higgins et al., 2023).

Términos MeSH/DeCS: Los términos Medical Subject Headings y Descriptores en
Ciencias de la Salud, son un conjunto de vocabularios unicos para la busqueda de la
informacion en fuente como: Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Literatura
Latinoamericanay del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), entre otras. Los cuales
se relacionan con los operadores booleanos AND, OR y NOT, permitiendo establecer
combinaciones claves para obtener informacién especifica de acuerdo al tema de
estudio (DeCS/MeSH, 2021).

Diagrama de flujo PRISMA: Sirve para documentar y seleccionar la informacion
conforme a cuatro fases que son: duplicados, titulo y abstract, texto completo y criterios
(Ciapponi, 2021).

Herramienta Covidence: Es un programa informatico basado en la web que sirve para
la seleccidn de los estudios y la extraccion de datos en la revision sistematica, segun las
fases de cribado (University of York, 2024).

Herramienta Rayyan: También permite la seleccion y extraccion de la informacion,
con la diferencia de que es una plataforma de acceso gratuito para realizar las fases de
cribado de forma manual (Biblio Salud, 2019).

Herramienta JBI: Por sus siglas en inglés Joanna Briggs Institute, es una organizacion
de investigacion internacional que desarrolla y ofrece informacion para mejorar la
practica de la atencién médica y los resultados de salud. Asi mismo, dispone de
cuestionarios para evaluar la calidad de los estudios seleccionados, segln su
metodologia, permitiendo evaluar el sesgo en tres criterios: riesgo bajo (>70%), riesgo
moderado (50-69%) y riesgo alto (<50%) (Harnke & Knight, 2018).



e Declaracion PRISMA: Por sus siglas en inglés Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses, es una guia para la elaboracion de revisiones
sistematicas y metaanalisis, que ofrece un cuestionario con el fin de evaluar su calidad,
permitiendo comprender cdmo se selecciond y evalué el estudio incluido (Page et al.,
2021).

4.2 Intoxicacién plumbica
4.2.1 Definicion

La intoxicacién plumbica también conocida como saturnismo, es una condicion
causada por la acumulacion de plomo en el cuerpo, cuyos efectos tdxicos pueden afectar varios
sistemas del organismo como el sistema nervioso, los rifiones, el sistema cardiovascular, el
sistema hematopoyético y el sistema reproductivo (Jekyll et al., 2018).

La exposicion al plomo se da por las multiples aplicaciones en la industria,
principalmente en la metalurgia primaria y secundaria, en la mineria extractiva, y en la industria
de reciclaje de baterias de automdviles, asi como en cisternas, cables, tuberias, municiones,
pigmentos de pinturas y barnices, cristales, ceramica, soldadura de latas, entre otros, cuyo
polvo, humos o vapores, representan una fuente de exposicion tanto ambiental como laboral
(Pérez et al., 2021).

4.2.2 Propiedadesy caracteristicas del plomo

El plomo (Pb) es un elemento quimico con un peso atomico de 207,19 y nimero
atomico 82, perteneciendo al grupo de los metales pesados con una densidad relativa de
11,4g/mL, presentando un color grisaceo plateado y un brillo metalico. Tiene la capacidad para
combinarse con los &tomos de otros elementos, cuyo punto de ebullicion es a 1,725 °C y su
punto de fusion es a 328 °C, asi mismo puede formar aleaciones con antimonio y estafio, por
lo que, es muy utilizado en las industrias desde tiempos remotos, ademas es poco soluble en
agua, pero puede formar compuestos solubles en acidos. Estas caracteristicas hacen del plomo
un elemento con propiedades unicas, pero su toxicidad ha llevado a regulaciones estrictas para
limitar su uso con el fin de proteger la salud humana y el medio ambiente (Martinez & Ldpez,
2014).
4.2.3 Vias de exposicion al plomo

El plomo puede ingresar en el organismo por tres vias: la via respiratoria, siendo la mas
importante en el medio laboral, producto de la inhalacion de vapores, cuyas particulas
presentan dimensiones submicronicas, facilitando su penetracion hasta los alveolos, donde son

fagocitadas por los macréfagos alveolares, y aproximadamente el 50 % son retenidas de las



cuales se absorbe alrededor del 90 %; la via digestiva representa una escasa absorcion del 5 al
10 %, ya que los compuestos del plomo son poco solubles a excepcion del acetato de plomo;
por ultimo, la via cutanea, el plomo inorganico no se absorbe por la piel, pero si ante lesiones
que sirva de entrada al toxico, mientras que los derivados organicos son muy liposolubles y
pueden absorberse casi de forma completa (Jekyll et al., 2018).
4.2.4 Toxicocinética del plomo

La toxicocinética del plomo se refiere al estudio de como el cuerpo absorbe, distribuye,
metaboliza y elimina dicho metal téxico, por lo que es esencial para comprender cémo el
cuerpo maneja este metal y cémo puede acumularse en diferentes tejidos (Vera & Ivette, 2021).

Los mecanismos toxicocinéticos se esquematizan en la figura 1.

4.2.4.1 Absorcién. Depende de la via de entrada, tamafio de las particulas y del
compuesto tanto inorgdnico como organico, ya que son factores que influyen en la
concentracion del metal y en su capacidad para difundirse en el organismo Becerraetal. (2016).
El plomo inorgéanico presente en el aire se compone de aerosoles de particulas, mayores a 2,5
um se almacenan en las vias respiratorias como la region nasofaringea y traqueobronquial,
desde ahi el sistema mucociliar puede transportarlas hacia la faringe para su posterior
deglucion, en cambio, las particulas menores a 1 microgramo pueden llegar a la region alveolar,
ser absorbidas y pasar al torrente sanguineo tras disolverse en el liquido extracelular o ser
ingeridas por las células fagociticas (Bravo & Quispe, 2019). Para Azcona et al. (2015) la
absorcion de plomo a nivel gastrointestinal ocurre principalmente en el duodeno y esta
influenciada por el estado fisioldgico del individuo expuesto como ayuno, concentraciones de
hierro y calcio, y edad; asi también por las caracteristicas fisicoquimicas del plomo como
tamafio de las particulas, solubilidad, especie, etc. Por otro lado, la absorcién de compuestos
de plomo inorganico a través de la piel es menos relevante en comparacion con la via
respiratoria, mientras que, el tetraetilo y tetrametilo de plomo, por su naturaleza hidro y

liposoluble, tienen una notable capacidad para penetrar la piel (Exp6sito & Hernandez, 2014).

4.2.4.2 Distribucidon. Luego de ser inhalado o ingerido, el plomo absorbido entra en el
torrente sanguineo para distribuirse a distintos compartimentos. EI 95 % del plomo en la sangre
se encuentra vinculado a los glébulos rojos unido a las proteinas intraeritrocitarias, cuya vida
media es aproximadamente 35 dias, el 40-75 % del plomo en el plasma esta unido a proteinas
plasmaticas, especialmente a la albumina, asi como a la gammaglobulina y a compuestos
sulfhidricos de bajo peso molecular como cisteina y homocisteina (Becerra et al., 2016). El

segundo compartimento incluye los tejidos blandos con una vida media del plomo de alrededor
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de 40 dias, almacenandose en un 33% en el higado, musculo esquelético con un 18%, piel con
un 16%, tejido conectivo con un 11%, riidén con un 4%, pulmon con un 4%, aorta en un 2%y
cerebro en un 2%, mientras que en otros tejidos es inferior al 1%. Se reconoce que la influencia
de la radiacion solar y el aumento de la temperatura pueden movilizar los depositos de plomo
presentes en el los tejidos, intensificando los efectos toxicos (Rey et al., 2017). Los huesos
largos como la tibia y el fémur constituye el tercer compartimento, almacenando la mayor parte
del plomo en el organismo (80-90%), con una vida media ésea de 20 a 30 afios; depositandose
preferentemente en la epifisis y metéfisis, que en situaciones patolégicas como descalcificacion
o0 acidosis, se moviliza tanto el calcio como el plomo, lo que produce cuadros crénicos de

intoxicacion (Pérez et al., 2021).

4.2.4.3 Acumulacion. Existe una fraccion de plomo que se encuentra unida a proteinas
ricas en azufre, nitrogeno y oxigeno, mientras que, otra fraccion esta ligada a los tejidos, esta
ultima es especialmente relevante en situaciones de exposicion laboral debido a la naturaleza
acumulativa del compuesto. El plomo se acumula en 6rganos como el higado, el rifion y el
sistema nervioso, pero especialmente en el tejido 6seo, donde adopta la forma de trifosfato en
las epifisis de los huesos largos, estas zonas son particularmente activas en el metabolismo del
calcio, ya que el plomo tiene afinidad por este elemento. Ciertas situaciones que puedan inducir
a una movilizacion del calcio 6seo, como la acidosis, neoplasias o alteraciones metabdlicas,

podrian resultar en la liberacién de plomo almacenado en la sangre (Vasquez, 2015).

4.2.4.4 Biotransformacion. Ciertos estudios sefialan que, algunos microorganismos
pueden metilar el plomo, pero se desconoce si este proceso se da a nivel gastrointestinal.
Ademas, mencionan que, no hay otra forma de biotransformacion conocida en los tejidos
(Jekyll et al., 2018).

4.2.4.5 Eliminacidén. Principalmente este toxico se elimina a través de la orina, y en
menor medida por las heces, el sudor, la saliva y las faneras. Ademas, los niveles de vitamina

D influyen en la absorcion y eliminacién del plomo (Jekyll et al., 2018).

Figural

Toxicocinética del plomo en el organismo humano
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4.2.5 Cuadro clinico
Es necesario conocer que, en la exposicion laboral a plomo no existe intoxicacion
aguda, sino intoxicacion crénica que, se desarrolla gradualmente a lo largo del tiempo, debido

a la acumulacion constante de plomo en el cuerpo.

4.2.5.1 Fase | o de impregnacion. Se caracteriza por niveles altos de plomo sanguineo,
dolores abdominales, musculares y artralgias, también insomnio, alteraciones del caracter,
cansancio, adelgazamiento, con un tinte terroso en la piel. El diagnéstico de laboratorio se basa
en el analisis de los marcadores toxicologicos: medicion de la concentracion de plomo
sanguineo, &cido 8-aminolevulinico deshidratasa (ALA-D), protoporfirina-zinc (ZnPP), este
altimo nos da una referencia de 1 a 3 meses de exposicion, y acido d-aminolevulinico urinario
(ALA-U), que es el parametro ideal para el control de trabajadores expuestos (Azcona et al.,
2015).

4.2.5.2 Fase Il o de intoxicacién franca. Se presenta por un cuadro de exposicion
agudo o por la movilizacion de plomo almacenado en depdsitos como los huesos. Entre las
manifestaciones clinica estan: el colico saturnino, un cuadro agudo abdominal, con vémitos,
estrefiimiento e hipertension arterial; el sindrome de hipertensién endocraneal con insomnio,
irritabilidad, cefaleas, pérdida de la memoria y convulsiones. El cuadro clinico puede
extenderse a los miembros inferiores, provocando la caida del pie, debido a la sustitucion del

calcio por el plomo, alterando la contraccion muscular y nerviosa. En sangre periférica se
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observan glébulos rojos inmaduros con normo o hipocromia, resultado de una anemia

moderada, con presencia de punteado baséfilo (Jekyll et al., 2018)

4.25.3 Fase Il o de impregnacioén antigua. Se caracteriza por el desarrollo de
nefropatia plimbica, que afecta a los tbulos renales. En casos mas graves se desarrolla gota
saturnina, debido a la inhibicion de la guanasa, provocando concentraciones altas de guanina
insoluble, las cuales cristalizan en las articulaciones. También, se observan dafios neurolégicos
que son irreversibles, por la desmineralizacién, atrofia y degeneracion de los nervios

periféricos (Salazar, 2015).

4.2.6 Diagnéstico de laboratorio

En casos de exposicion profesional, en funcion de los niveles de exposicion e
indicadores bioldgicos, los examenes se haran de forma trimestral, semestral o anual (Martinez
& Lopez, 2014).

4.2.6.1 Plumbemia. Uno de los principales indicadores bioldgicos de exposicion y
hasta la fecha el de mayor uso es la medicién del nivel de plomo en sangre, el cual indica la
presencia del metal acumulado en los eritrocitos. La toma de la muestra es sangre total con
anticoagulante y se realiza con jeringa descartable, manteniéndola en la misma para su
transporte a una temperatura de 4°C por tres semanas y en caso de requerir mas tiempo a una
temperatura de —18 a—20°C (Becerra et al., 2016). La deteccion y la cuantificacion se realiza
mediante la técnica de espectrofotometria de absorcion atdmica, siendo un método mas
sofisticado y de alto costo que se ha desarrollado, pero a la vez el mas exacto y rapido para este
fin, el cual consiste en la medicion de la luz absorbida por el elemento en particular, siempre y
cuando la fuente de luz, produzca longitudes de onda que el elemento pueda absorber (Azcona
et al., 2015). Segln la Organizacion Mundial de la salud (2020) si un trabajador presenta
niveles de plomo en sangre mayores a 40 pg/dl, debe ser notificado para una revision médica
y ser removidos del contacto ocupacional con plomo hasta que el nivel de plomo disminuya
por debajo de 40 pg/dL.

4.2.6.2 Acido delta aminolevulinico urinario (ALA-U). Es un parametro de primera
eleccidn, ya que es til para el control de trabajadores expuestos por su correlacion positiva y
lineal con la plumbemia y la plomburia. Si referimos los valores a creatinina para estandarizar,
las cifras de normalidad se establecen en 4,5 mg/g de creatinina, mientras que, 10 mg/g de
creatinina indica intoxicacion Becerra et al. (2016). EI método mas comin para detectar

ALA-U es la cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) que consiste en la separacién de
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los componentes de la muestra de orina, utilizando una columna cromatogréfica, cuya

deteccion de los compuestos de interés es mediante un detector (Martinez & Lépez, 2014).

4.2.6.3 Protoporfirina eritrocitaria (PPE). Es el parametro de segunda eleccion. El
valor normal es menor a 75 pg /100 ml de hematies, mientras que, 300 g /100 ml de hematies
indica intoxicacion. Se detecta comunmente mediante técnicas de espectrofotometria de

fluorescencia (Fernandez et al., 2014).

4.2.6.4 Coproporfirinas. Su excrecion en orina y heces estd muy aumentada ante un
caso de intoxicacion por plomo, pero es un pardmetro menos especifico que la ALA. La
deteccion se realiza comunmente por la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
(Azcona et al., 2015).

4.3 Anemia siderobléstica

4.3.1 Definicion

La anemia sideroblastica comprende un grupo heterogéneo de entidades caracterizadas
por el hallazgo de depdésitos de hierro intramitocondrial en los eritroblastos, este acimulo de
hierro suele adoptar una disposicién perinuclear formando un anillo parcial o completo
alrededor del nucleo constituyendo los llamados sideroblastos en anillo y se debe a una
alteracion en la sintesis del hemo en las células eritroides de la médula 6sea, bien sea por una
menor produccion de protoporfirina o por la insercion defectuosa del hierro en la misma

(Ramirez et al., 2016).

4.3.2 Clasificacion

Las anemias sideroblasticas se clasifican en: hereditarias que pueden ser ligadas al
cromosoma X u autosdmicas; y adquiridas, encontrandose la anemia primaria sideroblastica
caracterizada por ser resistente al tratamiento, y la anemia sideroblastica secundaria causada
por farmacos o toxinas para la médula 6sea como antituberculosos, cloranfenicol, alcohol,

plomo y agentes quimioterapicos (Rodak, 2005).

4.3.3 Anemia sideroblastica adquirida secundaria a plomo
La anemia sideroblastica adquirida secundaria a plomo, habitualmente es reversible si
se elimina el agente causal (Ramirez et al., 2016). Una vez ingerido el tdxico pasa a través de

sangre a la médula 6sea, donde se acumula en la mitocondria de los normoblastos, inhibiendo

12



la sintesis del grupo hemo, por ende, la produccion de hemoglobina en el organismo, cuyos
efectos hematoldgicos se presentan en dos categorias: metabolicos y morfoldgicos (Salazar,
2015).

Los efectos metabdlicos se originan a partir de la inhibicion de tres enzimas criticas, las
cuales son la deshidratasa del &cido delta amino levulinico, la coproporfirindgeno Il oxidasa y
la ferroquelatasa o hemosintetasa, involucradas en la biosintesis del grupo hemo, dando como
resultado un aumento en el nivel de hierro sérico, secundario a la inhibicion de la
ferroquelatasa, junto con una ligera disminucion en la vida media de los eritrocitos, debido a
la fragilidad de la membrana (Jekyll et al., 2018). Los diferentes procesos implicados en la
inhibicion del grupo hemo se observan en la figura 2.

En cambio las alteraciones morfologicas se dan en los precursores de los glébulos rojos
al inhibir la pirimidin-5’-nucleotidasa, una enzima que cataliza la hidrdlisis defosforilativa de
los nucle6tidos pirimidinicos, esta inhibicion conlleva al acimulo de nucleétidos fosforilados
en los reticulocitos, afectando la degradacion del RNA y manifestandose en un patron
caracteristico de punteado basofilo, adicionalmente el plomo al incrementar la peroxidacion
lipidica de los acidos grasos en la membrana de los globulos rojos, reduce su capacidad de
deformabilidad y aumenta la hemdlisis (Sanchez, 2019).

En la intoxicacion aguda, el recuento elevado de reticulocitos sugiere un componente
hemolitico de la anemia, respaldado por investigaciones que evidencian el deterioro de la via
de la pentosa fosfato causado por el plomo, este deterioro hace que las células sean mas
susceptibles al estrés oxidativo, similar a la condicién de la deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa. En la intoxicacion cronica conduce a una hipoplasia de la médula ésea,
asociado con punteado basofilo siendo un hallazgo clinico observable, ya que el plomo al
inhibir la pirimidina 5'-nucleotidasa, una enzima involucrada en la degradacion del acido
ribonucleico (RNA) ribosémico en los reticulocitos, da por resultado la agregaciéon de
ribosomas no degradados y la formacion del punteado baséfilo. Aunque el punteado basofilo
también se observa en otras anemias, no es un hallazgo exclusivo, pero en la intoxicacion por
plomo, los agregados son tipicamente grandes, lo que se traduce en un punteado mas
pronunciado que en muchas otras anemias, representando asi la basofila punteada verdadera
(Rodak, 2005).

Por lo tanto, la inhibicion de la sintesis del grupo hemo resulta en una disminucién de
la concentracidn de hemoglobina en sangre y combinado con el aumento en la destruccion de
los globulos rojos, se traduce en una anemia hipocromica normocitica acompafiada de

reticulocitosis; aparte, la inhibicion de la enzima ferroquelatasa conduce a la acumulacion de
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protoporfirina 1X, presente en los glébulos rojos circulantes en forma de protoporfirina zinc
(ZPP), ya que el zinc reemplaza al hierro en esta estructura, sin embargo, esta medicion no es

apropiada para detectar niveles de plomo por debajo de 25 pg/dL (Salazar, 2015).

Figura 2

Inhibicidn del grupo hemo en diversas etapas enzimaticas por accion del plomo

Succinil CoA + glicina

Lo}
S-Aminolevulinato sintasa

v
S-Aminolevulinato (6-ALA)

ﬁ S-aminolevulinato deshidratasa

Porfobilinbgeno

porfobilinégeno desaminasa
uroporfirinégeno |l cosintasa

Uroporfirindgeno 111

D' uroporfirindgeno descarboxilasa
Coproporfirinogeno |l
coproporfirindgeno oxidasa
Protoporfirina 1X

&1l.!rl.1f1‘.l"|-lll;u.\l + Fa2*

Hem

Acciéon producida por el plomo
mEmm INnhibicion
INnhibicion “postulada”

Nota. Informacion tomada de Rey et al. (2017)

4.3.4 Cuadro clinico de la anemia sideroblastica secundaria a plomo

La consecuencia final del efecto toxicoldgico del plomo en el sistema hematol6gico es
una anemia que cursa con coloracion pélida, laxitud, cefaleas, astenia y anorexia, presencia de
hematies con granulaciones basofilas, hierro sérico normal o elevado y los precursores
metabdlicos de la hemoglobina elevados en sangre (protoporfirinas) o bien en orina (ALA,

coproporfirinas) (Ramirez et al., 2016).
4.3.5 Diagndstico de laboratorio

e Frotis de sangre periférica. Los métodos de escrutinio, si bien no dan un diagndstico
especifico, ayudan a sospechar la causa que provoca el padecimiento en este caso el
envenenamiento plumbico (Ldpez, 2016). Entre estos métodos se encuentra el frotis de
sangre periférica para el estudio de la anemia sideroblastica adquirida secundaria a
intoxicacién plumbica, siendo un proceso prediagnostico en el caso de no contar con el
equipo de espectrofotometria de absorcion atdmica, ya que evalla la morfologia de los
eritrocitos, si estos son hipocrémicos, si hay anisocitosis, poiquilocitosis y sobre todo
con punteado basdfilo, lo cual direcciona la causa del padecimiento de la anemia,
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especialmente el punteado basofilo que constituye un indice de la respuesta medular
ante la falla hematopoyética provocada por el metal (Cafadas, 2018).

Hemograma completo. Proporciona informacion sobre los niveles de hemoglobina,
hematocrito, glébulos rojos y otros parametros sanguineos (Hurtado et al., 2017).
Hierro sérico y capacidad total de fijacion del hierro. La primera prueba sirve para
medicion de la concentracién de hierro sanguineo, y la ultima refleja la capacidad para
transportar hierro por via sanguinea. En la anemia sideroblastica adquirida, los niveles
de hierro sérico pueden ser normales o elevados, pero la capacidad de fijacion del hierro
puede estar disminuida (Martinez & Castafieda, 2020).

Ferritina sérica. Es una proteina que almacena hierro, cuyos niveles séricos pueden
estar elevados en la anemia sideroblastica adquirida (Martinez & Castafieda, 2020).
Biopsia de médula 6sea. Es una prueba clave para el diagnostico de la anemia
siderobléstica. Permite examinar la médula 6sea y confirmar la presencia de anillos

sideroblasticos en los precursores de los globulos rojos (Sanchez, 2019).
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5 Metodologia

5.1 Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura.

5.2 Criterios de elegibilidad

El desarrollo del presente estudio se baso en las pautas del sistema Cochrane para

reducir el riesgo de sesgo dentro de la revision sistematica. Para los criterios de elegibilidad se

sigui6 el formato PICO (Poblacién, Intervencion, Comparacion, Outcome), el cual permitio el

planteamiento de la pregunta de investigacion, quedando de la siguiente manera:

Poblacion: Trabajadores expuestos al plomo.

Intervencion: No aplica.

Comparacion: No aplica.

Resultados: Relacién entre la intoxicacién plumbica ocupacional y desarrollo de

anemia sideroblastica adquirida.

5.3 Criterios de inclusion

Articulos cientificos publicados en revista indexadas del afio 2014 al 2024.
Acrticulos de texto completo y de libre acceso.

Publicaciones en idioma espafiol e inglés.

Estudios transversales/longitudinales, observacionales (descriptivo/analitico:
cohorte y casos y controles), revisiones sistematicas y metaanalisis.

Articulos sobre la relacion entre la exposicién ocupacional al plomo y anemia

sideroblastica adquirida.

5.4 Criterios de exclusion

Literatura gris.
Estudios pediatricos.
Articulos relacionados con otra comorbilidad.

Acrticulos que no permitan alcanzar los objetivos.

5.5 Fuentes de informacion

Para la busqueda de la informacién se utilizo las siguientes bases de datos bibliogréaficas

electronicas: PubMed, Scielo y Lilacs. Se recopilaron estudios desde el afio 2014 al 2024 para

el desarrollo de la revision sistematica.
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5.6 Estrategias de busqueda y seleccion del estudio

Para la identificacion y la basqueda de la informacion se aplico el método PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2021).
Para ello, se utilizaron los términos MeSH (Medical Subject Headings) “Lead poisoning”,
“Anemia”, “Bone marrow”, “Workers”, y los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)
“Envenenamiento por plomo”, “Anemia”, “Médula 6sea”, “Trabajadores”; estos términos
fueron relacionados a través del operador booleano AND.

Las combinaciones de busqueda fueron:

e (Lead poisoning) AND (Bone marrow)

e (Lead poisoning) AND (Anemia)

e Lead levels AND (Anemia)

e (Lead poisoning) AND (Workers)

Para esta revision sistemética, se seleccionaron articulos tanto en espafiol como en
inglés de los altimos 10 afios.

Se obtuvo un total de 5122 estudios mediante la basqueda en bases de datos electrénicas
(PubMed= 2631, SciELO= 131y Lilacs= 2360). Se llevé a cabo un proceso de cribado inicial
utilizando la herramienta Covidence (University of York, 2024), el cual permitio eliminar los
estudios duplicados, mientras que Rayyan (Biblio Salud, 2019), sirvié para verificar que no
hubiera quedado ningun estudio duplicado, ademas de realizar las demas etapas de cribado.
Después de eliminar los articulos duplicados, se incluyeron 2812 estudios. Luego, identificd
de acuerdo al titulo y resumen que, cada articulo guarde relacién con el tema en estudio,
recuperando un total de 591 estudios relevantes; posteriormente, se obtuvo un total de 259
articulos, los cuales presentaron texto completo. Después, de examinar los articulos completos,
se excluyeron 245 estudios, ya que no cumplian con los criterios de inclusion. Finalmente, los

articulos restantes (n=14) fueron seleccionados para esta revision (Figura 3).
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Figura 3
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5.7 Proceso de recopilacién y extraccion de datos

Con la lista final de los articulos seleccionados, se extrajo la informacion mas
importante, para ello se elabord una tabla de extraccion de datos (Anexo 1). En esta tabla se
registraron las caracteristicas principales de cada articulo, incluyendo el titulo, autor, afo,
idioma, tipo de estudio, poblacion y URL o DOI. Permitiendo recopilar la informacion
sistematizada para su analisis posterior. De los catorce articulos seleccionados para la revision,
doce fueron publicados en inglés y dos en espafiol. En cuanto al tipo de estudio, nueve articulos
fueron analiticos de corte transversal, cuatro de cohortes de caso y uno de casos y controles,
fue el afio 2021 con el mayor numero de publicaciones (n=4), seguido del 2022, 2020 y 2014
(n=2), mientras que, el afio 2024, 2019, 2017 y 2015 presentaron una menor cantidad de
publicaciones (n=1).

En general, la poblacion estudiada correspondié a trabajadores ocupacionalmente
expuestos al plomo de diversas fabricas como recoleccion y fabricacion de baterias de plomo-
acido, planta de fundicion de plomo, mineria, soldadores, refineria y armeria. Se considero los
siguientes parametros: nivel de plomo en sangre y parametros hematologicos como
hemoglobina (Hgb), hematocrito (Htc), recuento de glébulos rojos (RBC), volumen
corpuscular medio (MCV), hemoglobina corpuscular media (MCH) y frotis de sangre
periférica, para lo cual se elabord una matriz para el registro de resultados.

5.8 Lista de datos
Los datos recopilados fueron: autores, afio de publicacion, nivel de plumbemia,

parametros hematologicos y mecanismos toxicoldgicos.

5.9 Evaluacion de la calidad de los estudios
e Riesgo de sesgo entre los estudios
La evaluacion del riesgo de sesgo se detalla en el Anexo 2, para ello se realizé una
evaluacion exhaustiva de la calidad de los estudios incluidos mediante la herramienta JBI
(Joanna Briggs Institute), que evalia el sesgo en tres criterios: riesgo bajo (>70%), riesgo
moderado (50-69%) y riesgo alto (<50%) en funcion del tipo de estudio (Kellermeyer et
al., 2018). En total, se evaluaron 14 estudios para determinar su calidad metodoldgica, de
los cuales 12 fueron calificados con un riesgo de sesgo bajo y los 2 restantes con un riesgo
moderado, siendo estos estudios de calidad alta/moderada, reflejando un rigor
metodoldgico adecuado y fiabilidad en sus resultados.

e Evaluacién de la calidad de la revisién sistematica

19



La evaluacion del riesgo de sesgo se detalla en el Anexo 3, mediante la declaracion
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), la cual
ofrece un cuestionario para el analisis de la calidad, permitiendo comprender cémo se
selecciond y se evaluo el estudio, evaluando el sesgo en tres criterios: riesgo bajo (>70%),
riesgo moderado (50-69%) y riesgo alto (<50%) (Page et al., 2021). Se obtuvo un riesgo de
sesgo de 74%, siendo de calidad alta, lo que indica un adecuado marco metodoldgico y

fiabilidad en los resultados obtenidos.

5.10 Sintesis de resultados

Los articulos seleccionados se resumieron y se presentaron en tablas segun las variables
identificadas durante la revision sistemética, analizando la relacién entre la intoxicacion
plumbica ocupacional con la anemia sideroblastica adquirida, mediante la comparacién de los
niveles de plumbemia con los parametros hematoldgicos, asi como los mecanismos toxicos

involucrados.
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6 Resultados
La presente investigacion literaria, expone de forma ordenada y detallada los resultados
obtenidos de 14 articulos previamente seleccionados, los cuales fueron extraidos mediante una
tabla de caracteristicas, considerando el nivel de plumbemia, parametros hematolégicos y

mecanismos toxicoldgicos.

Las Tablas 1 y 2 exponen la posible asociacion entre la intoxicacion plumbica
ocupacional con la anemia sideroblastica adquirida, para ello se tomo en cuenta los valores

promedios del nivel de plomo sanguineo y de pardmetros hematoldgicos.

En la Tabla 1 se muestran estudios que reportaron una plumbemia elevada entre 7,15y
27,77 pg/dL con valores normales de los pardmetros hematoldgicos sin punteado baséfilo ni
sideroblastos en anillo. El nivel de significancia estadistica fue > 0,05, por lo que, no se
evidencio una asociacion significativa de la plumbemia con los parametros hematoldgicos, lo

que se atribuye a la ausencia de casos de anemia sideroblastica adquirida.

De igual manera en la Tabla 2 se mencionaron estudios en los que la plumbemia fue
mas elevada entre 35,7 y 88,7 pg/dL con alteracion de los pardmetros hematoldgicos y
presencia de punteado basofilo tosco y sideroblastos en anillo. El nivel de significancia
estadistica fue < 0,001, por ello, se evidencid una asociacién significativa de la plumbemia con
los pardmetros hematologicos, reportando casos de anemia sideroblastica con morfologia

microcitica e hipocromica en 4 estudios, asi como normocitica y normocromica en 2 estudios.
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Tabla 1. Plumbemia y parametros hematologicos

N° Autor Plumbemia Parametros hematoldgicos
pg/dL° RBC Hgb Htc MCV  MCH p* Otros hallazgos
mill/pl.  g/dL % fL pg

1 (Nakhaee et al., 2019) 27,77 4,92 14,7%  448°*  88,6%  28,7°

H 1 a a a a a
2  (Ono & Horiguchi, 2021) 18 53 12,6 36,9 91,0 29,5 Ausencia de punteado
3 (Agyemangetal., 2020) 14,4 5462 15,2%  46,7°  86,7%  29,8° >0,05 basofilo y sideroblastos en

anillo.

4  (Hsiehetal., 2017) 13,3 452 15,7  456°  87,4% 29,032
5  (Gautam et al., 2020) 11,68 5,16° 16,7  434°  82,31° 30,6°
6  (Guptaetal., 2024) 7,15 5,65° 15,11° 439° 863" 286"

Nota. RBC, Recuento de globulos rojos; Hgb, Hemoglobina; Htc, Hematocrito; HCV, Volumen corpuscular medio; MCH, Hemoglobina
corpuscular media. °Rango de referencia de plumbemia segun Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades; 5 pg/dL. 2Rango de
referencia en hombres con el analizador ABX Micros ES 60; RBC, 4-7 mill/uL; Hgb, 12-18 g/dL; Htc, 36-54%; MCV, 80-95 fL; MCH, 27-34
pg. PRango de referencia en hombres con el analizador Sysmex XN 330; RBC, 4,4-6 mill/uL; Hgb, 13,5-16,9 g/dL; Htc, 42-52%; MCV, 81,8-
95,5 fL; MCH, 27-32 pg. *Nivel de significacion estadistica p < 0,05.
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Tabla 2. Plumbemia y parametros hematologicos

N° Autor Plumbemia Parametros hematolégicos
ng/dL° RBC Hgb Htc MCV  MCH p* Otros hallazgos
mill/pL? g/dL? %? fL @ pg ?
1 (Basitetal., 2015) 88,7 2,12 8,2 31,5 67 20,6
2 (Ahmadetal., 2014) 81,8 2,25 8,77 31,7 70,1 22,4 Presencia de punteado
basofilo tosco y
3 (Odaetal., 2022) 60 2,33 9,4 32,4 76,3 24,7 <0,001 sideroblastos en anillo.
4  (Upadhyay et al., 2022) 48 2,42 10,4 33,3 78,6 25,4
5 (Slotaetal., 2021) 36,43 3,63 12,4 35,3 82,3 27,4
6 (Rivera & Pernia, 2021) 35,7 3,75 13,5 35,9 84,6 28,6

Nota. RBC, Recuento de globulos rojos; Hgb, Hemoglobina; Htc, Hematocrito; HCV, Volumen corpuscular medio; MCH, Hemoglobina
corpuscular media. °Rango de referencia de plumbemia segun Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades; 5 ug/dL. ®Rango de
referencia universal en hombres; RBC, 4,4-6 mill/uL; Hgb, 14-18 g/dL; Htc, 42-52%; MCV, 80-95 fL; MCH, 27-34 pg. *Nivel de significacion
estadistica p < 0,05.
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Por otro lado, los autores coinciden en que la exposicion a niveles altos de forma
constante y prolongada, ocasionan cuadros de intoxicacion cronica, lo que favorece al
desarrollo de la anemia en el saturnismo, debido a su afinidad por el sistema hematolégico.

Si bien los mecanismos toxicologicos por los cuales induce la anemia no son bien
conocidos, en los estudios expuestos refieren la inhibicidon de enzimas para la sintesis del grupo
hemo, disminucion del tiempo de vida de los eritrocitos y la aparicion de punteado basofilo
En la Tabla 3 se puede evidenciar que todos los articulos reportaron la inhibicion del acido 6-
aminolevulinico deshidratasa (ALAD) y ferroquelatasa, en 7 articulos se menciond la
inhibicion de la pirimidin-5’-nucleotidasa; en 4 se informa la inhibicién del coproporfirindgeno
Il oxidasa. Solamente 3 sefialaron la reduccién de la supervivencia de los globulos rojos y la
alteracion de la membrana eritrocitaria. Por lo tanto, a nivel de laboratorio se manifiestan
cambios morfoldgicos en los hematies tanto en los frotis de sangre periféricacomo en la medula

osea.
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Tabla 3. Mecanismos toxicologicos del plomo que inducen la anemia sideroblastica adquirida

N° Autor ALAD Ferroquelatasa CPO I P5N Supervivencia Membrana
de eritrocitos eritrocitaria

1  (Nakhaee et al., 2019) + + + - - +

2 (Hsiehetal., 2017) + + + - + -

3 (Gupta et al., 2024) + + - + - -

4  (Upadhyay et al., 2022) + + - + - -

5 (Slotaetal., 2021) + + - + - +

6 (Agyemang et al., 2020) + + - + - +

7  (Dobrakowski et al., 2014) + + - + - -

8 (Basitetal., 2015) + + + - + -

9 (Pérezetal., 2021) + + - + - -

10 (Ahmad et al., 2014) + + + + + -

Nota. ALAD, Acido 8-aminolevulinico deshidratasa; CPO 111, Coproporfirindgeno Il oxidasa; P5N, Pirimidin-5’-nucleotidasa +, Presencia; -,
Ausencia.



7 Discusion

La intoxicacion plimbica ocupacional afecta principalmente al sistema hematoldgico,
siendo un proceso reversible si se elimina la fuente de exposicion y se aplica un tratamiento
adecuado. Por ello, es crucial una intervencion temprana mediante el andlisis toxicoldgico,
especificamente la determinacion de plumbemia y el analisis hematoldgico, con el fin de evitar
efectos irreversibles a largo plazo, pues ocasiona alteraciones en otros sistemas bioldgicos
como el nervioso, el enddcrinoy el renal, lo que lo convierte en una afeccion con dafio potencial
multiorganico (Azcona et al., 2015).

Los resultados presentados en la Tabla 1 no mostraron una asociacion significativa
entre la plumbemia y los pardmetros hematoldgicos con un nivel de significacion estadistica
superior a 0,05. Por tanto, no se evidencio casos de anemia sideroblastica adquirida, cuyos
parametros hematologicos se mantuvieron dentro del rango normal; mientras que la plumbemia
fue elevada, con valores entre 7,15 y 27,77 pug/dL, en comparacién con el rango de referencia
que es menor a 5 ug/dL. Estos valores se registraron en recolectores de metales, baterias y
equipos eléctricos viejos, embalaje de baterias de plomo acido e instalaciones de lingotes de
plomo en productos electrdnicos.

Los autores explican que el plomo es un componente importante de estos equipos, como
las placas de circuitos, los cables y las baterias. Las particulas de plomo pueden contaminar los
alimentos, y junto con los afios de servicio, son factores de riesgo que explican el aumento de
la concentracion de este metal en la sangre. Esto se debe a la falta de medidas de bioseguridad,
como el uso de equipo de proteccion personal y el cumplimiento de normas de higiene. Por
otra parte, la ausencia de casos de anemia se podria explicar por el hecho de que la plumbemia
registrada en los participantes de los estudios fueron inferiores a los niveles en los que la
sintesis del grupo hemo se ve afectada por el plomo. Estos resultados concuerdan con el estudio
realizado por Mazumdar & Goswami (2014) en grupos ocupacionales de una planta de
fabricacion de baterias de plomo-zinc, quienes concluyeron que niveles inferiores a 30 ug/dL
no alteran los pardmetros hematoldgicos.

Ademas, se menciond que, aunque los grupos ocupacionales no desarrollaron anemia,
si exhibieron sintomas como dolor abdominal, temblores, dolor muscular, irritabilidad y
presion arterial elevada. Estos hallazgos coinciden con el estudio realizado por Wani et al.
(2015) quienes reportaron una plumbemia de 20 pg/dL, sin alteracion de los parametros
hematoldgicos. De acuerdo a Kshirsagar et al. (2015) los sintomas tipicos se observan segin la

concentracion de plomo sanguineo, no obstante, el plomo es perjudicial para el sistema
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cardiovascular, independientemente de que los niveles estén dentro del nivel aceptable de
plumbemia.

Por otro lado, los resultados obtenidos en la Tabla 2 mostraron que una plumbemia
superior a 30 pg/dL se asocia con niveles bajos de glébulos rojos, hemoglobina, hematocrito,
VCM y HCM, con un nivel de significancia estadistica < 0,001. Este nivel estadistico indica
que los datos incluidos fueron lo suficientemente robustos, permitiendo detectar plumbemias
mas elevadas en comparacion con los estudios anteriores. Esta situacion explica la presencia
de casos de anemia sideroblastica adquirida microcitica e hipocromica, con niveles de plomo
entre 40 y 88,7 pg/dL en 4 estudios, y anemia normocitica y normocrémica, con niveles de
35,7y 36,43 png/dL en 2 estudios. En todos los estudios se evidencid punteado basofilo tosco y
sideroblastos en anillo.

La diferencia en la concentracién de plomo en sangre entre los estudios de la Tabla 1y
la Tabla 2 se debe al tipo de servicios realizados. En los estudios de la Tabla 2, se incluye la
fabricacion de baterias de plomo-acido, plantas de fundicion de plomo y la fabricacion de balas.
Los autores mencionan que los trabajadores de estas secciones corrian un alto riesgo de
exposicion al plomo debido a la posibilidad de entrar en contacto directo con este metal durante
la manipulacion del plomo recuperado. La inhalacion de plomo también puede ocurrir a través
de particulas transportadas por el aire y humos generados durante el proceso de fusion.

En este caso, por el valor de p obtenido se evidencid una asociacion negativa
significativa, es decir a mayor plumbemia menor nivel de los pardmetros hematoldgicos,
concordando con el estudio de Kim & Lee (2018) en una poblacion coreana expuesta
ocupacionalmente, quienes reportaron una plumbemia de 40 pg/dL, concluyendo que al
duplicar los niveles de plomo en los glébulos rojos aumenta en el riesgo para desarrollar
anemia. Segun, los autores de los estudios expuestos mencionan que, la anemia se desarrolla
por un cuadro crénico de la intoxicacion pliumbica, y solo se hace evidente con exposiciones
altas y prolongadas, por lo que la anemia sideroblastica adquirida se asocia con la intoxicacion
cronica, en la cual los pacientes son asintomaticos, pero con alteraciones en la morfologia de
los eritrocitos en tamafio y cantidad de hemoglobina. Ademas, una caracteristica importante en
esta afeccidn es la presencia de punteado baséfilo tosco y sideroblastos en anillo, lo que facilita
el diagnostico diferencial de otras patologias.

Ahamed et al. (2015) y Gharaibeh et al. (2014) indican que, la sintesis del grupo hemo
no disminuye hasta que la actividad del acido &- aminolevulinico deshidratasa se inhibe en un
80-90%, y esto ocurre a una plumbemia > 30 0 40 ug/dL. La inhibicion de la sintesis del grupo
hemo da por resultado el desarrollo de anemia sideroblastica adquirida secundaria a la
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intoxicacién plumbica, que se evidencia por la alteracion de los parametros hematoldgicos y
presencia de sideroblastos en anillo. Por otra parte, Rempel (2017) y Patrick (2018) sefialan
que el punteado basofilo no aparece en los hematies hasta que el nivel de plomo sanguineo sea
mayor a 30 pg/dL en adultos, cuya intensidad dependeran de un mayor nivel de plomo en
sangre, el cual revela inestabilidad del ARN, debido a la eritropoyesis anormal.

Finalmente, a pesar que los mecanismos toxicoldgicos por los cuales el plomo induce
la anemia sideroblastica adquirida no son bien conocidos, los estudios de la Tabla 3 exponen
la inhibicion de las enzimas que participan en la formacion del grupo hemo y la inhibicion de
la enzima pirimidin-5’-nucleotidasa siendo las que méas se mencionaron en los estudios. En
cambio, con menor frecuencia se menciono la reduccién de la supervivencia de los globulos
rojos y la alteracion de la membrana eritrocitaria.

Segln Poma (2018) y Azcona et al. (2015) el plomo tiene gran afinidad por grupos
imidazol, sulfhidrico, amino, carbéxilo y fosfato, en consecuencia, presenta una fuerte union a
las membranas bioldgicas, proteinas y numerosas vias metabolicas como la fosforilacidn
oxidativa y la sintesis de la hemoglobina, esta Ultima se da al interferir con el grupo prostético
hemo sobre tres enzimas claves. El acido 6-aminolevulinico deshidratasa que al ser bloqueada
ocasiona un aumento de su sustrato el acido delta aninolevulinico primero en suero y después
en orina; el blogueo del coproporfirinégeno Ill oxidasa produce un aumento de
coproporfirindgeno en sangre y de coproporfirina Ill en orina y heces; y la inhibicién de la
ferroquelatasa afecta el mecanismo de incorporacion del hierro ferroso a su molécula,
provocando la acumulacion de protoporfirina IX y hierro no utilizado en los eritrocitos,
formando una nueva molécula de Zinc-protoporfirina. Esta acumulacién de hierro alrededor
del nucleo en las mitocondrias de los eritroblastos, da lugar a la formacién de sideroblastos
anulares, siendo un hallazgo caracteristico en la médula 6sea en casos de intoxicacion por
plomo.

De acuerdo a Kshirsagar et al. (2015) otro efecto de interés es la interaccién del plomo
con la membrana de los eritrocitos, lo que altera la conformacion de las lipoproteinas de la
membrana celular al incrementar la peroxidacion lipidica de los acidos grasos y al interferir
con los sistemas de energia y transporte, lo que dafia la bomba de sodio y potasio dependiente
de ATP asa, lo cual determina la pérdida importante de potasio de las células eritroides, y en
consecuencia reduce su capacidad de deformabilidad, lo que provoca la reduccion de su tiempo
de vida.

Conforme a Kaneko et al. (2020) la inhibicion de la pirimidin-5’-nucleotidasa, provoca

una resolucion imperfecta del ARN y una estructura ribosémica anormal, lo que origina un
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acumulo intracelular de nucleétidos con anillo pirimidinico, evidenciandose como punteado
basofilo alrededor de los hematies. Ademas, al reducir la actividad de esta enzima también
facilita la destruccidn de los glébulos rojos y la eritropoyesis inefectiva.

Estos mecanismos son los responsables de causar cambios morfolégicos en los
eritrocitos y cambios metabolicos al interferir con los mediadores de las sintesis de
hemoglobina. Por lo tanto, la inhibicion de la sintesis del grupo hemo resulta en una
disminucion de la concentracion de hemoglobina en sangre y combinado con el aumento en la
destruccién de los glébulos rojos, se traduce en una anemia normocitica y normocrémica o
microcitica e hipocromica. La consecuencia final del efecto de dicho toxico en el sistema
hematoldgico, es una anemia que se manifiesta con palidez, cefaleas, cansancio, astenia y
desnutricion, presencia de hematies con granulaciones basofilas, sideroblastos anulares,
concentraciones de hierro sérico normal o elevado, y precursores metabdlicos de la
hemoglobina elevados en sangre u orina, como protoporfirinas y el acido delta aninolevulinico,
asi también nivel de coproporfirina fecal (Ramirez et al., 2016).

Limitaciones

Las limitaciones presentadas durante la investigacion sistematica fueron el acceso
restringido a diferentes plataformas de bases de datos para la obtencion de informacion
pertinente al tema de estudio, otra limitante fue que algunos estudios no proporcionaban texto
completo, dificultando la recoleccion de datos. Ademas, no se encontré mucha informacién en

nuestra localidad que permitan alcanzar los objetivos planteados.
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8 Conclusiones

La asociacion entre la intoxicacion plumbica ocupacional con la anemia sideroblastica
adquirida, se da a partir de una plumbemia mayor a 30 pg/dL, nivel que interfiere con la
produccion adecuada del grupo hemo, al inhibir el &cido 8-aminolevulinico deshidratasa y
ferroguelatasa, enzimas principales en su formacion. Ademas, otra caracteristica evidente en
este tipo de afeccion es el punteado basoéfilo el cual aparece a partir de una plumbemia mayor
a 30 pg/dL. Por el contrario, una plumbemia menor a 30 pg/dL es insuficiente para provocar
alteracion en la biosintesis del grupo hemo, sin embargo, niveles inferiores pueden ocasionar

dolor abdominal, temblores, dolor muscular, irritabilidad y presién arterial elevada.

Los mecanismos de toxicidad identificados en la presente revision sistematica por los
cuales el plomo induce la anemia sideroblastica adquirida son la inhibicion de tres enzimas
claves que participan en la formacion del grupo hemo, el acido 6-aminolevulinico deshidrasa,
la ferroquelatasa y el coproporfirinégeno Il oxidasa. Otro mecanismo es la inhibicién de la
pirimidin-5’-nucleotidasa que afecta la degradacion del RNA y se manifiesta en un patron
caracteristico de punteado basofilo. También, se da por la afinidad del plomo con la membrana
eritrocitaria, incrementando la peroxidacion lipidica de los acidos grasos que afecta los
sistemas de energia y transporte, reduciendo asi su capacidad de deformabilidad y su tiempo
de vida. En consecuencia, el nivel de hemoglobina disminuye, alterando el transporte de

oxigeno al resto del organismo, lo que conlleva a la presencia de cuadros anémicos.
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9 Recomendaciones
Abarcar un mayor nimero de estudios que reporten una plumbemia mayor a 30 pg/dL
para conocer si este nivel de plomo sanguineo incide realmente en la sintesis normal de
hemoglobina y la formacion de punteado basofilo, incluyendo articulos en:
e Otros idiomas como el francés por la mayor disponibilidad de informacion.
e Palabras claves diferentes como “plumbemia alta”, “pardmetros hematoldgicos” y
“saturnismo”.
e Diferentes bases de datos como OpenAIRE que ofrece estudios europeos de acceso

libre.

Aplicar la técnica del metaanalisis utilizando los datos cuantitativos obtenidos en la
revision sistematica para proporcionar resultados con mayor poder estadistico, lo que

contribuird al desarrollo de un conocimiento cientifico mas preciso.

Analizar con mayor detenimiento los mecanismos bioldgicos subyacentes por los
cuales la exposiciéon al plomo contribuye a la anemia, especialmente la alteracion de la
membrana eritrocitaria y la supervivencia de los gldbulos rojos, esto por la poca informacién

expuesta en los estudios, incluyendo:

e Términos variados enfocados a los mecanismos tdxicos que alteran los eritrocitos.
e Otros filtros de busqueda con respecto al tipo de estudio como los experimentales,
permitiendo conocer el comportamiento de este toxico para causar estrés oxidativo y

cambios en la membrana de las células sanguineas.
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11. Anexos
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United States, 2015-2021. controles plomo articles/PMC952
8655/
2 Impact of chronic lead exposure on 100 trabajadores https://doi.org/10.
liver and kidney functionand Nakhaee 2019 Inglés  Cohortesde  expuestos al plomo 1111/bcpt.13179
haematologic parameters et al. casos
3 https://www.ncbi.
Anemia risk in relation to lead Analitico de 751 trabajadores nlm.nih.gov/pmc/
exposure in lead-related Hsieh et 2017 Inglés corte expuestos al plomo  articles/PMC542
manufacturing al. transversal 0139/pdf/12889
2017 Article 43
15.pdf
4 Effects of the Decrease in Blood
Lead Levels on Renal and https://pdfs.sema
Neurological Functions Among Gupta et 2024 Inglés  Cohortesde 180 exposiciones al nticscholar.org/5
Occupationally Exposed and al. casos plomo 603/blelac36c¢f7
Unexposed Populations of South 72692ba478cf59
India: A Cohort Study 3alfe3df2ea.pdf
5 Blood Lead Levels in Rag-Pickers of Gautam et 2020 Inglés  Analitico de https://www.ncbi.
Kathmandu and its Association with al. corte 50 traperos nlm.nih.gov/pmc/
Hematological and Biochemical transversal articles/PMC729
Parameters 4816/
6 http://scielo.senes
Determinacion de los niveles de Riveray Analiticode 165 trabajadores de  cyt.gob.ec/scielo.
plomo en sangre en trabajadores de Pernia 2021 Espariol corte fabricas de baterias  php?script=sci_ar
transversal ttext&pid=S1390
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fabricas de baterias ubicadas en
Guayaquil-Ecuador

7 A Comparative Health Assessment of
Occupationally Lead Exposed
Individuals with Blood Lead Levels
Range across Upper Acceptable
Limit.
8 Relationship between personal-
sampled air lead and blood lead in
low-lead-exposure workers in Japan
to apply multiple regression models
determining permissible air lead
concentration

Relationship between lead absorption
and iron status and its association
with oxidative stress markers in lead-
exposed workers.

10 Blood Lead Levels among Blood
Donors and High-Risk Occupational
Groups in a Mining Area in Ghana:
Implications for Blood Transfusion

among Vulnerable Populations.

11  The effect of occupational exposure

to lead on the non-enzymatic
antioxidant system

12 Occupational lead toxicity in battery

workers

Upadhyay
et al.

Onoy
Horiguchi

Slota et al.

Agyeman
etal.

Dobrakow
ski et al.

Basit et al.

2022

2021

2021

2020

2014

2015

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Analitico de
corte
transversal

Analitico de
corte
transversal

Analitico de
corte
transversal

Analitico de
corte
transversal

Cohorte de
€asos
Cohortes de
casos

803 trabajadores de

una planta de
fundicién de Pb

32 trabajadores de
fabricas de baterias

270 trabajadores de la
fundicion de plomo-

zinc

160 trabajadores de
alto riesgo en una

Zona minera

129 trabajadores de
una fundicioén de zinc

y plomo

40 sujetos expuestos
directamente al plomo

39

65422021000200
001&lang=pt
NS -
https://www.ncbi.
nim.nih.gov/pmc/
articles/PMC969
3964/

https://onlinelibra

ry.wiley.com/doi/

epdf/10.1002/134
8-9585.12264

https://doi.org/10.
1016/j.jtemb.202
1.126841

https://www.ncbi.

nilm.nih.gov/pmc/
articles/PMC736
8927/pdf/JTM?20
20-6718985.pdf
https://pubmed.nc

bi.nlm.nih.gov/25

643483/
https://www.ncbi.

nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC459
0390/
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https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/1348-9585.12264
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/1348-9585.12264
https://doi.org/10.1016/j.jtemb.2021.126841
https://doi.org/10.1016/j.jtemb.2021.126841
https://doi.org/10.1016/j.jtemb.2021.126841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7368927/pdf/JTM2020-6718985.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7368927/pdf/JTM2020-6718985.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7368927/pdf/JTM2020-6718985.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7368927/pdf/JTM2020-6718985.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7368927/pdf/JTM2020-6718985.pdf

40

Analiticode 288 trabajadores de  http://scielo.sld.c

13

Evaluacion bioldgica de la Pérez et 2021 Espafiol corte diferentes industrias  u/pdf/rcsp/v47nl/
exposicion laboral al plomo al. transversal 1561-3127-rcsp-
47-01-e1939.pdf

14 Analiticode 118 trabajadoresde  https://www.ncbi.
Blood lead levels and health Ahmad et corte baterias de plomo- nlm.nih.gov/pmc/

problems of lead acid battery workers al. 2014 Inglés  transversal acido articless/PMC395

in Bangladesh. 3567/pdf/TSWJ2

014-974104.pdf

Nota. Plomo (Pb), Plomo alto (Pb alto), Plomo aceptable (Pb aceptable), Bajo hierro (L-Fe), Alto hierro (H-Fe). Unidades de medida:
Microgramo/decilitro (nug/dl) y Micromol/Litro (umol/1).
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http://scielo.sld.cu/pdf/rcsp/v47n1/1561-3127-rcsp-47-01-e1939.pdf
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3953567/pdf/TSWJ2014-974104.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3953567/pdf/TSWJ2014-974104.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3953567/pdf/TSWJ2014-974104.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3953567/pdf/TSWJ2014-974104.pdf

Anexo 2. Evaluacién de la calidad de los articulos incluidos en la revisién sistematica

NUmero de Autor/es JIB% Riesgo de sesgo
articulos

1 Oda et. 100% Bajo

2 Nakhaee et al. 81,81% Bajo

3 Hsieh et al. 87,5% Bajo

4 Gupta et al. 72,72% Bajo

5 Gautam et al. 75% Bajo

6 Riveray Pernia 75% Bajo

7 Upadhyay et al. 72,5% Bajo

8 Ono y Horiguchi 87,5% Bajo

9 Slota et al. 75% Bajo

10 Agyemang et al. 100% Bajo

11 Dobrakowski et al. 72,72% Bajo

12 Basit et al. 87,5% Bajo

13 Pérez et al. 62,5% Moderado
14 Ahmad et al. 62,5% Moderado

Nota. JIB: Joanna Briggs Institute.
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Anexo 3. Evaluacion de la calidad de la revisién sistematica
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Lista de verificacion Si Parcial No
Titulo 1 Titulo X
Abstract 2 Resumen estructurado X
(Ijr:]troducm 3 Razon fundamental X
4 Objetivos X
Métodos 5 Criterios de elegibilidad X
6 Fuentes de informacion X
7 Estrategia de busqueda X
8 Proceso de seleccion de estudios X
9 Proceso de extraccién de datos X
10 Lista de datos X
Evaluacidn del riesgo de sesgo de los
11 R X
estudios individuales
12 Medidas de efecto X
13 Métodos de sintesis X
14 Evaluacion del sesgo en la publicacion X
15 Ev_aluac_lon de la certeza de la X
evidencia
Resultados 16 Seleccidn de estudios X
17 Caracteristicas de los estudios X
Riesgo de sesgo de los estudios
18 LS X
individuales
19 Resultados de estudios individuales X
20 Resultados en la sintesis X
21 Sesgos en la publicacién X
22 Certeza de evidencia X
Discusion 23 Discusion X
Otra
informacio 24 Registro y protocolo X
n
25 Financiacion X
26 Conflicto de intereses X
Disponibilidad de datos, codigos y
27 ) X
otros materiales
Total 20 5
% 74 19
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Por medio del presente, me permito correr traslado el Oficio emitido por el Dr. Luis Alberto
Morocho Yaguana, docente de la Carrera de Laboratorio Clinico, con respeto a la estructura,
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Atentamente,
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PARA: Doctor
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Particular que me permito comunicar para fines pertinentes

Atentamente,
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SANDRA ELIZABETH
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