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Intoxicacion por plomo en el occidente asturiano (I1): Tratamiento
quelante con &cido 2,3-dimercaptosuccinico (DMSA)

C.LOZA CORTINA

Servicio de Pediatria. Hospital Comarcal de Jarrio. Coafia. Asturias

RESUMEN

Objetivo: Valorar la respuesta al tratamiento quelante
con &cido dimercaptosuccinico (DMSA) en nifios con una
intoxicacion por plomo de modera a severa 'y comparar la
evolucién de uno de ellos con el caso de un nifio que no reci-
bié tratamiento.

Pacientes y métodos: Se revisaron retrospectivamente los
casos de tres nifios sometidos a tratamiento quelante con
DMSA, de 9, 3y 1 afios de edad. La evolucion del caso de
un afio de edad se compard con la de otro de siete meses de
edad que no recibi6 tratamiento. Periédicamente, se hacian
controles analiticos en sangre y orina para evaluar distintos
parametros (plomo, zinc protoporfirina, 4&cido gamma
amino-levulinico, coproporfirinas, etc.).

Resultados: Dos de los pacientes, los mas jovenes, res-
pondieron a la primera tanda de tratamiento, con una reduc-
cion del plomo tras el rebote del 28 y el 33%, mientras que
el tercer paciente, con una reduccién del 19%, no respondio.
El tratamiento fue muy bien tolerado en los tres casos. A los
diez meses, la diferencia entre la disminucién de la plum-
bemia del caso tratado y no tratado era minima, del 59 y
52%, respectivamente.

Conclusiones; El tratamiento quelante con DMSA en nifios
con intoxicacion por plomo es eficaz y bien tolerado. Al com-
parar el perfil de las plumbemias al cabo de diez meses entre
dos casos de edades similares, uno tratado y otro no trata-
do, surge la duda en cuanto a la necesidad de iniciar o no
el tratamiento de forma inmediata, aunque, naturalmente,

al tratarse solamente de dos casos, esta aseveracion ha de
permanecer en el terreno de las conjeturas.

Palabras clave: Plomo. Intoxicacion. Acido dimercapto-
succinico.

LEAD POISONING IN WESTERN ASTURIAS (11):
CHELATING TREATMENT WITH 2,3
DIMERCAPTOSUCCINIC ACID (DMSA)

ABSTRACT

Objective: To assess the response to chelation therapy
with dimercapto-succinic acid (DMSA) in children with
moderate to severe lead poisoning and to compare the evo-
lution of one of them with the case of a child who did not
receive any treatment.

Patients and methods: We reviewed retrospectevely the
cases of three children who received chelation therapy , of
9, 3and 1 years of age. The evolution of the one-year old
case was compared with that of a seven-month old infant
who did not received any treatment. Periodically, blood and
urine analytic controls were carried out to evaluate diffe-
rent parameters (lead, zinc protoporphyrin, gamma amino-
levulinic acid, coproporphyrins, etc.).

Results: The two youngest patients responded to the first
course of treatment, with a blood lead reduction after the
rebound of 28% and 33%, whereas the third patient, with a
reduction of 19%, did not respond. All three cases tolera-
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ted very well the treatment. Ten months later, the differen-
ce between the blood lead reduction in the case treated and
and not treated was minimal, 59% and 52% respectively.

Conclusions: Chelation therapy with DMSA in children
is effective and well tolerated. When we compare the lead
profile after ten months between two cases with similar age,
one treated and the other not treated, doubts arise regar-
ding the convenience of starting the treatment immediately,
although, being only two cases as they are, this assertion
must be considered as a conjecture.

Key words: Lead. Poisoning. Dimercapto-succinic
acid.

INTRODUCCION

Los Centers for Disease Control (CDC) recomiendan
monoterapia con &cido etil-etileno-diamino-tetra-acético
(EDTA) para el tratamiento de nifios asintomaticos intoxi-
cados por plomo con concentraciones sanguineas entre 45
pg/dLy 70 pgZdL®. A su vez, la Academia Americana de
Pediatria (AAP) también recomienda, en los mismos casos,
un régimen con monoterapia, bien con EDTA parenteral o
con acido dimercaptosuccinico (DMSA) oral®. Sin embar-
go, hay evidencia cientifica de que el uso de EDTA en régi-
men de monoterapia puede redistribuir el plomo acumula-
do en los huesos hacia el cerebro@ 4.

El DMSA viene usandose como quelante de metales
pesados desde 1950, es muy poco toxico y puede usarse por
via oral. Estudios recientes avalan la eficacia y la seguridad
de este compuesto y recomiendan su uso como quelante de
eleccién en las intoxicaciones por plomo®. Por otra parte,
el DMSA quela el plomo de la sangre y los tejidos blandos,
fundamentalmente®®), lo que es particularmente relevante
en el caso de los nifios.

En la literatura médica son escasos los estudios sobre
monoterapia con DMSA, por lo que cualquier nueva apor-
tacion, aungue sea escasa como la nuestra, puede ser inte-
resante. En el presente trabajo presentamos la respuesta al
tratamiento con DMSA en tres nifios intoxicados por plomo
y comparamos uno de estos casos con el de otro que, con
niveles de plomo en sangre superiores, por diversas cir-
cunstancias no recibio tratamiento quelante, pero que evo-
luciono igualmente de forma satisfactoria.
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TABLA l.  CLASIFICACION MODIFICADA DE LOS CDC
Pb en sangre ZPP en sangre (ug/dL)
pg/dL 35-74 75-174 >174
<20 | | -
20-49 1 1l I
50-69 1 1 v
> 69 - v \Y}

Pb: plomo; ZPP: zinc protoporfirina

PACIENTES Y METODOS

1) Seleccidn de pacientes

De un grupo de veinte pacientes controlados en nues-
tro hospital por intoxicacidn por plomo, se selecciona-
ron aquéllos que, segun la clasificacion de los CDC modi-
ficada (Tabla I), estuvieran en clase IV. Los pacientes en
clase 111 con una edad menor de treinta meses o con cli-
nica sugerente de plumbismo pasaban automaticamente
alaclase IV.

Por otra parte, se comparo la evolucién de uno de los
casos tratados con la de otro paciente que, por diversas cir-
cunstancias ya comentadas en la primera parte de este tra-
bajo, no recibid tratamiento quelante.

2) Tratamiento quelante y estudios de laboratorio (Tabla
1))

Béasicamente, se siguid la pauta de Besunder y colabo-
radores®, consistente en cinco dias de tratamiento en régi-
men hospitalario y catorce dias de tratamiento en régimen
ambulatorio, de acuerdo con el siguiente protocolo:

Dia 0 (lunes): Se inicia la recogida de orina de 24 horas
a partir de las 8 horas a.m. Se solicita una radiografia de hue-
sos largos (rodilla 0 mufieca) y una radiografia simple de
abdomen.

Dia 1 (martes): Finaliza la recogida de orina de 24 horas
a las 8 horas a.m.; en esta orina se analizan pardmetros de
funcioén renal y se determinan los niveles de acido gamma
amino-levulinico (ALA-D), coproporfirinas y uroporfibili-
nogenos. Extraccion de sangre para hemograma, bioquimica
completa para estudio de la funcién renal, pruebas hepati-
cas, ferritina, sideremia e indice de saturacion.

Se inicia tratamiento con DMSA por via oral a una dosis



TABLA Il. RESUMEN DEL PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

Dia0 Recogida de orina de 24 horas. Estudio radiogréfico.
Dial Extraccion de sangre para estudio bioquimico
completo, funcion renal, pruebas hepaticas y
metabolismo férrico.
Se inicia el tratamiento oral con DMSA
Dia2 Recogida de orina de 24 horas
Dia3 Extraccion de sangre para estudio de funcion renal.
Dia5 Ultima dosis del primer ciclo del tratamiento.
Dia 6 Recogida de orina de 24 horas.
Se inicia el segundo ciclo de tratamiento.
Dia7 Extraccion de sangre para estudio de funcion renal,
pruebas hepéticas y hemograma.
Dial4  Revision clinica.
Envio a laboratorio de la orina de 24 horas que el
paciente ha traido de casa.
Extraccion de sangre para estudio de funcién renal,
pruebas hepéticas y hemograma.
Dia19  Finaliza el tratamiento con DMSA.
Dia21  Revision clinica.
Envio a laboratorio de la orina de 24 horas que el
paciente ha traido de casa.
Extraccion de sangre para estudio de la funcién renal,
pruebas hepaticas, hemograma, ZPP y plomo.
Dia49  Revision clinica.

Extraccion de sangre para hemograma, metabolismo
férrico, ZPP y plomo.

de 10 mg/kg/8 horas. El tratamiento se mantiene durante
cinco dias en régimen hospitalario.

Dia 2 (miercoles): Se inicia recogida de orina de 24 horas
alas 8 horasa.m.

Dia 3 (jueves): Finaliza la recogida de la orina de 24
horas a las 8 horas a.m.; en esta orina se analizan pardme-
tros de funcién renal y plumburia. Extraccion de sangre para
estudio de la funcion renal.

Dia5 (sabado): A las 12 horas p.m., Ultima dosis del pri-
mer ciclo de tratamiento.

Dia 6 (domingo): Se inicia recogida de orina de 24 horas
a las 8 horas a.m. y comienza el segundo ciclo del trata-
miento, que tendra una duracion de catorce dias, reduciendo
la dosis de DMSA a 10 mg/kg/12 horas.

Dia 7 (lunes): A las 8 horas a.m. finaliza la recogida de
la orina de 24 horas; en esta orina se analizan pardmetros
de funcion renal, plumburia, ALA-D, coproporfirinas y uro-
porfibilinégenos. Extraccion de sangre para estudio de la
funcidn renal, pruebas hepaticas y hemograma.

C. LOZA CORTINA

Dia 14 (lunes): Revisién clinica. El paciente trae de su
casa orina de 24 horas para estudio de la funcion renal, plum-
buria, ALA-D, coproporfirinas y uroporfibilindgenos. Extrac-
cion de sangre para estudio de la funcion renal, pruebas
hepéticas y hemograma.

Dia 19 (sabado): A las 12 horas p.m. finaliza el trata-
miento con DMSA.

Dia 21 (lunes): Revisién clinica. El paciente trae de su
casa orina de 24 horas para estudio de la funcién renal, plum-
buria, ALA-D, coproporfirinas y uroporfibilindgenos. Extrac-
cion de sangre para estudio de la funcion renal, pruebas
hepaticas, hemograma, ZPP y plomo.

Dia 49 (lunes): Revisién clinica. Extraccion de sangre
para hemograma, ferritina, sideremia, indice de saturacion,
ZPPy plomo.

Posteriormente, se hacian chequeos de plomo en sangre
con una periodicidad bimensual.

RESULTADOS

Una vez suspendida la fuente de exposicidn, recibieron
tratamiento quelante con DMSA tres pacientes (Tabla 111). EI
caso n° 3, en funcién de los niveles de plomo y ZPP en sangre,
estaria en clase 11, pero, al tener menos de treinta meses de
edad, se incluy6 en la clase IV. El caso n° 1 estaba diagnosti-
cado de hipercalciuria idiopatica y el n° 3 de intolerancia a las
proteinas de la leche de vaca. Ninguno de los tres pacientes
presentd clinica sugerente de intoxicacion por plomo.

La respuesta al tratamiento fue claramente positiva en
los casos n° 2 'y n° 3, mientras que el caso n® 1 preciso tres
tandas de tratamiento (Tabla IV). Diez meses después del
inicio del tratamiento, los casos n° 2 y n® 3 tenian unas plum-
bemias de 19,5 pg/dL (reduccién del 72%) y 13,3 pg/dL
(reduccion del 59%), respectivamente. Dos afios después del
inicio del tratamiento, el caso n° 1 tenia una plumbemia
de 34,3 pg/dL (reduccion del 38%).

Comparando la respuesta a la primera tanda de trata-
miento (Fig. 1), vemos que en la plumbemia de control del
dia 21 los tres casos presentaron una reduccion similar, en
torno al 40%: caso n° 1, 32 ug/dL (reduccién del 42%); caso
n° 2, 38 ug/dL (reduccién del 45%); caso n° 3, 21,6 ug/dL
(reduccion del 42%). Posteriormente, en el control del dia
49 se observa un incremento en los tres casos (“efecto rebo-
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TABLA 11, PERFIL DE LOS PACIENTES TRATADOS CON DMSA Y DEL NO TRATADO

Caso n°® Edad Sexo Zona Fuente expos.  Grado ZPP Pb I.Wintrobe Met. Férrico Clinica
1 9a. \% P. de Vega Agua v 185 56 N N No
2 3a M P. de Vega Agua \% 236 70 D D No
3 la. M P.deVega Desconocida v 109 37,8 N N No
NT m M Luarca Agua v 157,2 67,2 N N No
Fuente expos.: fuente de exposicion. ZPP: zinc protoporfirina en sangre (ug/dL). Pb: plomo en sangre (ug/dL).
I. Wintrobe: indices de Wintrobe. Met. Férrico: metabolismo férrico. N: normales. D: disminuidos. NT: no tratado.
TABLA IV. TENDENCIA EVOLUTIVA DE LOS VALORES DE PLOMO

Cason°1 Cason°?2 Cason°3 Caso NT
Control n°1 1 143 32* 1l 67 38* I 58 21,6* v 246 595
Control n°2 1 117 45 " 86 50,4 1 71 25,3
Control n°3 1 126 52,1 1l 82,2 28,8 1 55,9 27,2
Control n°4 1l 74 46* 1l 7512 42,7 I 448 325
Control n°5 I 1024 535 1l 50,28 28,4 I 38 20,4 v 87 59,5
Control n° 6 I 69,4  44,9* 1l 58,8 331 I 364 158
Control n°7 I 611 304 1l 43 40 I 347 201
Control n°8 1 775 497 1l 38 31,2 I 221 142
Control n°9 1 788 343 | 30,8 19,5 I 26 15,3 1 46 32,1

Secuencia: Clase/ZPP (ug/dL)/Pb (ug/dL). *: valores de plomo inmediatamente después de cada tanda de tratamiento. NT: no tratado

te™), pasando el caso n° 1 de 32 pug/dL a 45 pg/dL (incre-
mento del 40%), el caso n° 2 de 38 pg/dL a 50,4 pg/dL (incre-
mento del 32%) y el caso n° 3 de 21,6 pg/dL a 25,3 pg/dL
(incremento del 17%). Finalmente, en el control del dia 109,
el caso n° 1 presentd una reduccion global del 7% (plumbe-
mia de 52,1 pg/dL), el caso n° 2 del 58% (plumbemia de 28,8
pg/dL) y el caso n° 3 del 28% (plumbemia de 27,2 ug/dL).

El tratamiento fue muy bien tolerado en todos los casos
y no se observaron efectos secundarios de ningun tipo. El
medicamento utilizado, Chemet®, viene presentado en cap-
sulas de 100 mg de un tamafio relativamente grande, por lo
que, para facilitar tanto la ingestion como la dosificacién,
fue preciso extraer el contenido de las mismas y adminis-
trarlo junto con las comidas, pues desprendia un olor par-
ticularmente desagradable.

Los chequeos bioquimicos, enzimaticos y hematol6-
gicos realizados a lo largo del tratamiento fueron norma-
les, constatdndose solamente fluctuaciones en la plum-
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buria en consonancia con el aumento de la excrecion de
plomo.

En cuanto al perfil de las plumbemias del caso no tra-
tado y del caso n° 3, que recibi6 una tanda de tratamiento
con DMSA y que es el que tenia una edad més préxima a
él, las tendencias (Fig. 2) fueron précticamente paralelas y
los porcentajes finales de disminucion de los niveles de
plomo en sangre fueron muy similares.

Al inicio, el caso tratado tenia una plumbemia de 37,8
pg/dL frente a 67,2 pg/dL del caso no tratado; considerando
solamente las plumbemias de ambos casos obtenidas en
periodos de tiempo similares (Tabla V), se obtuvieron tres
controles con los siguientes resultados: control-1 (a los 49
dias), caso tratado 21,6 pg/dL y caso no tratado 59,5 ug/dL
(esto supone una reduccion de la plumbemia del 33% en
el primer caso y del 11% en el segundo); control- 2 (a los 6
meses), caso tratado 20,4 pg/dL, caso no tratado 59,5 pg/dL
(reduccion de la plumbemia del 46 y del 11%, respectiva-
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Figura 1. Respuesta al tratamiento con DMSA.

mente); control-3 (a los 10 meses para el caso tratado y a los
12 meses para el caso no tratado), caso tratado 15,3 ug/dL,
caso no tratado 32,1 pg/dL (reduccion de la plumbemia del
59y del 52%, respectivamente; un control posterior a los 24
meses en el caso no tratado arroj6 una plumbemia de 26,3
pg/dL, con una reduccion neta de la plumbemia del 60%).

DISCUSION

En el presente estudio, la administracion de DMSA a tres
nifios con una intoxicacién por plomo de moderada a inten-
sa dio lugar a una disminucion de un 43% de la concentracion
de plomo en sangre durante el tratamiento, produciéndose
posteriormente un “efecto rebote” con un aumento medio de
la concentracion de plomo del 30%. Estos datos estan en con-
sonancia con los encontrados por otros autores (910,

La pauta de tratamiento utilizada por nosotros fue simi-
lar a la de Besunder y colaboradores®, consistente en cinco
dias de tratamiento en régimen hospitalario y catorce dias
de tratamiento en régimen ambulatorio, con una dosis de
10 mg/kg/8 horas los primeros cinco dias y de 10 mg/kg/12
horas los restantes dias. Estos autores jalonan la respuesta
al tratamiento segun los niveles de plomo en cuatro momen-
tos distintos: antes del inicio del tratamiento y los dias 18,
30y 80 después del tratamiento (nosotros lo hicimos antes
del inicio del tratamiento y los dias 21, 49 y 109, que podri-
amos considerar superponibles) y definen la eficacia del tra-

Figura 2. Evolucién comparativa entre los casos tratados y no tra-
tados.

tamiento quelante como una disminucién en un 20% o mas
de la concentracion de plomo en sangre tras el rebote a los
30 dias.

De acuerdo con esta definicion, los casos n° 2 y n° 3 habri-
an respondido satisfactoriamente al tratamiento (disminu-
cion de la plumbemia tras el rebote a los 49 dias de un 28%
y 33%, respectivamente), mientras que el caso n° 1 no habria
respondido (disminucidn de la plumbemia tras el rebote a
los 49 dias de un 19%). Este ultimo caso, después de un total
de tres tandas de tratamiento alcanzo, dos afios después, una
concentracion de plomo en sangre de 34,3 ug/dL (una reduc-
cion del 38% con respecto al inicio). Los casos n° 2y n° 3, que
solo recibieron una tanda de tratamiento, alcanzaron, diez
meses despueés, concentraciones de 19,5 pg/dL y 15,3 ug/dL,
respectivamente (reducciones del 72 y del 59%, respectiva-
mente). Naturalmente, en los tres casos se evit6 la exposi-
cion al plomo desde el comienzo del seguimiento.

Puesto que no parecen existir variables concretas que
puedan diferenciar los pacientes que responden al trata-
miento con DMSA y los que no®, el andlisis de estos datos
parece reflejar, mas que el mayor o menor efecto quelante
del DMSA, la toxicinética del plomo en el organismo huma-
no, en el sentido de que, cuanto menor es la edad del nifio,
mayor es la absorcion del plomo, mayor la acumulacion del
mismo en los tejidos blandos y mayor su eliminacién uri-
naria. Por el contrario, a medida que aumenta la edad de los
pacientes la cantidad de plomo almacenada en los huesos es
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cada vez mayor y es este plomo almacenado el menos sus-
ceptible a la eliminacion esponténea y al efecto quelante.

Por otra parte, la reduccién a largo plazo del plomo
depositado en los tejidos blandos puede depender, en parte,
de la eliminacién del plomo de los huesos. En un estudio
que evaluaba la eficacia a largo plazo del DMSA en mode-
los de ratas intoxicadas por plomo se observo una marcada
reduccion en el contenido de plomo en sangre y cerebro,
pero no en hueso, 24 horas después de finalizar un curso de
tratamiento de cinco dias con DMSA. Sin embargo, cuatro
meses después no habia una reduccién neta en el conteni-
do de plomo en el cerebro. Esta falta de eficacia del DMSA
a largo plazo en la disminucion del plomo acumulado en el
cerebro puede haber sido causada por la redistribucion, con
el paso del tiempo, del plomo desde el hueso hacia la san-
gre y los tejidos blandos® puesto que este compartimento
ya no se considera inerte?,

En cuanto a la comparacion entre el caso tratado y el no
tratado, vemos que diez meses después de la suspension
de la exposicion al plomo la diferencia entre la disminu-
cion de la plumbemia en un caso y otro era minima, una
disminucion del 59% en el caso tratado y del 52% en el caso
no tratado. El tratamiento con DMSA, aunque aceptable-
mente seguro no esta exento de potenciales efectos secun-
darios (sintomas gastrointestinales, malestar general, ele-
vacion transitoria de las transaminasas, anemia, neutrope-
nia, reacciones de hipersensibilidad, etc.) y es relativamente
caro (un curso de tratamiento como el descrito en este tra-
bajo costaria, para un nifio de diez kilos de peso, unas 50.000
ptas.); por todo ello, cabe preguntarse si, en los casos asin-
tomaticos de corta edad, en los que se pueda asegurar un
control y un seguimiento adecuados, no seria mas razona-
ble posponer el tratamiento quelante durante un tiempo
minimo de un afio, toda vez que, naturalmente, nos ase-
guraramos de que la exposicion al plomo habia sido sus-
pendida, lo que en definitiva constituye la parte esencial
del tratamiento.

En conclusion, el tratamiento quelante con DMSA en
nifios con intoxicacion por plomo de moderada a intensa es
eficaz y bien tolerado. No obstante, al comparar el perfil de
las plumbemias al cabo de diez meses entre dos casos de
edades similares, uno tratado y otro no tratado, surge la
duda en cuanto a la necesidad de iniciar o no el tratamien-
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to de forma inmediata, aunque, naturalmente, al tratarse
solamente de dos casos, esta aseveracion ha de permanecer
en el terreno de las conjeturas.
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