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El plomo como posible factor de riesgo para

el desarrollo de alergia

Dra. Raquel Goytia-Acevedo,* Dra. Rocio Meza-Velazquez,* Dr. Manuel Rosales-Gonzales*

RESUMEN

Existen evidencias de que la incidencia de las enfermedades alérgicas esta aumentando en todo el
mundo. Uno de los principales factores de riesgo que se proponen es la atopia, sin embargo, el
incremento de alergia en ciudades desarrolladas sugiere que factores ambientales, como la
contaminacién ambiental también puedan ser un factor de riesgo para desarrollar enfermedades
alérgicas. Recientes estudios demuestran que algunos metales pueden modular el sistema inmune.
En este articulo, se propone el posible papel del plomo como factor de riesgo para la aparicién de

enfermedades alérgicas.
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ABSTRACT

Evidence exist for increased prevalence of allergic diseases in the world. The Atopy is proposed as
risk factor for allergy, however the increase of allergy in country development suggest that
environmental factors as air pollution has been a risk factor by development allergy diseases. Recent
studies have sown evidences of the involvement of metals in the modulation the immune system. In
this paper, our proposed that environmental exposure to metals and in specific lead exposure might

be a risk factor in the allergy diseases.
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INTRODUCCION

Se estima que aproximadamente un 10 a 15% de la po-
blacion padece de algun tipo de enfermedad alérgica, y
existe evidencia de que la incidencia de estas enferme-
dades estd aumentando en todo el mundo.?

Se considera que la atopia es el principal factor de
riesgo para el desarrollo de alergia.® La atopia se define
como la susceptibilidad o predisposicion genética para
producir inmunoglobulina E (IgE) frente a alergenos co-
munes en el ambiente. La atopia puede afectar de un
30 a un 50% de la poblacién y puede existir indepen-
dientemente de sufrir reacciones alérgicas. Asi, en los
familiares de pacientes alérgicos se pueden encontrar
concentraciones elevadas de IgE en sangre, sin sufrir
enfermedad.**

La prevalencia incrementada de alergia en ciudades
desarrolladas sugiere que factores ambientales, que
actuan antes y/o después del nacimiento, también con-
tribuyen a regular el desarrollo y/o funcién de células Th2
(células relacionadas directamente con la respuesta in-
mune alérgica).”® Existe una percepcién general de que
contaminantes presentes en el ambiente natural pueden
actuar en conjunto con factores genéticos en el huésped
y precipitar la sensibilizacion alérgica primaria.®

En Europa y USA la prevalencia de ciertas formas de
enfermedades alérgicas se esta incrementando. Esto se
ha explicado por una predisposicién genética aunada a
gue desencadenan enfermedades alérgicas y asma. Las
influencias ambientales que se han implicado en la modi-
ficacion del desarrollo de alergia respiratoria y asma son
las condiciones de exposicion a alergenos, calidad del
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aire, el habito de fumar, dieta y enfermedades infeccio-
sas. Estos factores actlan solos o en conjunto para el
desarrollo de enfermedades alérgicas.®

Por otro lado, la exposicién ambiental de nifios a di-
ferentes xenobioticos, también induce hiperestimulacion
de la respuesta inmune mediada por Th2, haciéndolos
susceptibles a infecciones y otros estados de enferme-
dad. Se ha observado que nifios expuestos a plaguici-
das presentan evidencia de hiperestimulacion del siste-
ma inmune humoral como lo indican las elevadas
concentraciones de IL-5 en sangre y el desarrollo de
alergia clinica.'* Estudios epidemiologicos también han
mostrado que el benceno, asi como otros compuestos
volatiles organicos pueden estar influenciando el desen-
cadenamiento de padecimientos alérgicos en nifios ato-
picos. En uno de los estudios, 25 compuestos orgéni-
cos volatiles, entre ellos el benceno, fueron medidos en
nifios de 6 semanas a 1 afio de edad, encontrandose
una correlacion entre la exposicion y un elevado riesgo
a infecciones pulmonares.*?

METALES

Existen antecedentes de que los metales pueden modu-
lar el sistema inmune y la exposicion ocupacional es aso-
ciada frecuentemente con reacciones de hipersensibili-
dad a través de sus acciones en el balance Th1/Th2.1314
La deficiencia nutricional de zinc provoca un desequili-
brio entre las funciones Thly Th2, causando una dismi-
nucién en la produccién de respuestas Thl, mediadas
por la produccién de IL-2 e interferbn-gamma; y un incre-
mento en la respuesta Th2, mediada por la produccion
de IL-4, IL-6 e IL-10.15%7

Por otro lado, se conoce que el mercurio induce au-
toinmunidad renal caracterizada por una respuesta pre-
dominante de células Th2.'® El mercurio induce activa-
cion de células Th2, con incremento en la expresion de
IL-4, activacion policlonal de células B y altos niveles de
IgE circulante.&20

El magnesio ha sido utilizado en el tratamiento de en-
fermedades inflamatorias de la piel. Se ha demostrado
gue el magnesio produce una disminucién en la capaci-
dad presentadora de células de Langerhans.?* Por otro
lado se ha planteado que las deficiencias de magnesio
estan relacionadas con el desarrollo de asma bronquial.?

El berilio se ha asociado con granulomatosis pulmo-
nar humana caracterizada por una acumulacion de cé-
lulas CD4(+) en el pulmén y una respuesta proliferativa
de linfocitos especificos a berilio con liberacion de INF-
gamma y disminucion en la produccion de IL-4. El beri-
lio tiene efectos adyuvantes en animales y se ha de-
mostrado que contribuye en el control de infecciones
con Leishmania en ratén.?

La exposicion a niquel es causa importante de der-
matitis por contacto, considerada como una respuesta

inflamatoria inducida por células T antigenos especifi-
ca. Existen resultados contradictorios respecto a sus
efectos sobre Thly Th2. Se plantea que citocinas pro-
ducidas por células Thly Th2 estan involucradas.?*%
En el caso del cadmio, sus efectos sobre el sistema
inmune incluyen inhibicién de respuestas de células T
antigeno especificas e incremento en la respuesta de
células B independiente de células T, con un incremen-
to en los niveles de IgA, células B circulantes y por lo
tanto, con una respuesta humoral incrementada.??’

PLOMO

El plomo se encuentra de forma natural, en suelo, aire,
sedimentos, agua y sistemas biolégicos,?® sin embargo,
mucho del plomo dispersado a través del ambiente pro-
viene de actividades humanas. El plomo puede llegar al
ser humano por tres vias, la primera es a través del
tracto digestivo, al ingerir alimentos o beber agua conta-
minada con el metal; la segunda, a través del tracto res-
piratorio, al inhalar aire contaminado, y la tercera por
via cutdnea, cuando se trata del plomo organico, el cual
tiene mucha afinidad por los lipidos. Desde el punto de
vista de la salud, la presencia de plomo en el ambiente
tiene diferentes efectos en funcion de la concentracion
presente y del tiempo en el que se esté expuesto.?® Se
dice que existe intoxicacion con plomo cuando los nive-
les en sangre alcanzan valores iguales o mayores a los
10 mg/dL.

La intoxicacion con plomo ha sido durante siglos un
importante problema de salud publica. La exposicion al
plomo aun leve, puede ser perjudicial. La mayoria de las
investigaciones clinicas realizadas sobre los efectos del
plomo, coinciden que los nifios y las mujeres son las po-
blaciones mas susceptibles al envenenamiento por plo-
mo. El riesgo en los nifios es importante ya que absorben
plomo tanto por la via digestiva como por la respiratoria,
y sus efectos se manifiestan principalmente en el siste-
ma nervioso central, causando comunmente un dafio
neuroconductual,?® que se refleja en el decremento en la
atencion, bajos puntajes en pruebas psicométricas y pro-
blemas de conducta como la hiperactividad. Algunos de
sus principales efectos clinicos, en exposiciones agudas,
son la interferencia en la sintesis de la hemoglobina,
anemia, problemas en el funcionamiento del rifion, bazo
e higado, afectacion del sistema nervioso, asi como
efectos sobre el sistema inmunoldgico.

EFECTOS DEL PLOMO
SOBRE EL SISTEMA INMUNE

Estudios realizados en humanos y en animales han de-
mostrado que el plomo modula varias funciones del sis-
tema inmune. Existen diferentes estudios que muestran
gue el plomo inhibe la respuesta inmune celular:
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Figura 1. Efectos de la exposicion in vivo e in vitro al plomo sobre la respuesta inmune humoral y celular. Cada numero

representa un efecto, el cual es explicado en el texto.

1) Interfiere con las interacciones antigeno especifi-
cas entre macrofagos y células T, al inhibir el de-
sarrollo y activacion de macréfagos.®°

2) La exposicion a plomo inhibe la proliferacion de clo-
nas Thl (clona HDK-1 y RGG-especifica) e inhibe la
produccién de INF-gamma por estas células.631-34

3) La exposicion in vitro de macréfagos murinos inhi-
be la produccién de 6xido nitrico ante estimulos
como concanavalina A e INF-gamma;*

4) En animales se ha observado que la exposicion
aguda y cronica a plomo provoca una disminucién
en la resistencia a patdgenos bacterianos como
Salmonella typhimurium, Escherichia coli, y Liste-
ria monocytogenes;

5) También se ha demostrado un incremento en la
susceptibilidad a infecciones virales.31:3637

Por otro lado, el plomo tiene la habilidad de incre-
mentar la respuesta inmune humoral:

6) La exposicion a plomo incrementa la proliferacion
de clonas Th2 (D10.G4.1y CDC35).%8

7) El plomo estimula la produccion de IL-4, IL-8 e IL-
12 por células Th2 y causa un incremento en la
expresion de MHC clase Il en células B, tanto mu-
rinas (la e le) como humanas (HLA-DR).3338

8) La exposicion a plomo incrementa la diferenciacion
y activacion de células B dependiente e indepen-
diente de células T in vitro, llevando a un incre-

mento en el niUmero de células productoras de an-
ticuerpos antigeno-especificos.333539.40-42

9) Existen antecedentes de que la exposicién a plomo
induce un incremento en los niveles de IgE total e IgE
alérgeno-especifica*® (Figura 1). Por otro lado, se ha
demostrado, en ratas Fisher 344 expuestas a plomo,
gue el tratamiento con DMSA (un quelante de plomo
utilizado en el tratamiento de envenenamiento por
plomo) revierte muchos de estos efectos.3*

Plomo en México

La exposicién ambiental a plomo es un problema parti-
cularmente severo en México. Se ha establecido que la
exposicion a plomo en poblaciones mexicanas alcanzan
niveles que pueden ser riesgosos para la salud, en
particular para la salud neurofisiolégica de nifios.* Es-
tudios realizados en la Cd. de México sefalaron dife-
rentes fuentes responsables de la carga de plomo en el
cuerpo de los nifios, como la gasolina con plomo, los
pigmentos, el esmalte y el vidriado de la cerdmica; la
soldadura de las latas de alimentos, fundidoras, refine-
rias y otras industrias que emiten plomo.**4®

Posible relacién entre la exposicién a plomo en nifios y
el desarrollo de atopia

Pocos estudios han sido desarrollados para responder
preguntas relacionadas con la posible correlacion entre
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niveles altos de plomo en sangre en nifios y la suscepti-
bilidad al desarrollo de enfermedades alérgicas. Sin
embargo, los pocos estudios existentes en adultos, ni-
flos y algunos con animales, sugieren que el plomo
puede incrementar la incidencia de atopia en poblacio-
nes expuestas. Boscolo y col., en 1999,% analizaron el
papel de algunos metales (Zn, Ni, Cr y Pb) en el siste-
ma inmune de adultos no alérgicos y atopicos. Se de-
terminaron los niveles en suero de IL(s) 2, 4,5y 13 e
INF-gamma, IgE, clases de células T y concentraciones
de Pby Zn en suero y concentraciones de Cr y Ni en
orina, en 17 hombres sanos y 17 hombres atépicos
asintomaticos viviendo en areas urbanas. La concentra-
cion de Pb fue de 11mg/dL en ambos grupos con simi-
lares niveles de Zn en sangre, y Ni y Cr en la orina. El
Zn en suero fue mas bajo en pacientes atdpicos. Los ni-
veles de IgE fueron mas altos en atdpicos, mientras la
IL-2, 5y 13 fueron mas bajas. Encontrandose una co-
rrelacion entre activacion de células B, niveles de IgE y
plomo en sangre en los hombres atépicos.*®

Snyder y col.#” midieron, como un indice de atopia, ni-
veles de IgE en plasma en ratones neonatos de 2 sema-
nas de edad, expuestos a plomo antes y después del naci-
miento, encontrando que los ratones neonatos expuestos
al plomo presentaban niveles de IgE significativamente al-
tos con respecto a los controles no expuestos.*’

Existe un estudio realizado en nifios de 9 meses a 6
afos de edad, en una poblacién urbana de Missouri. Se
observaron niveles de plomo en sangre en un rango de
1 a 45 mg/dL. Se cuantificaron niveles de IgE especifi-
ca, sCD25 (la forma soluble del receptor de IL-2),
sCD27 (la forma soluble de receptor del factor de necro-
sis tumoral en linfocitos) e IL-4. Se encontr6 una rela-
cion estadisticamente significativa entre IgE y el nivel
de plomo en sangre. Conforme el nivel de plomo incre-
menta, también incrementan los niveles de IgE.*

Es evidente que los modelos animales proveen rutas
viables para estudios mecanisticos y varios laboratorios
estan activamente trabajando en esto. Sin embargo, po-
cos estudios han sido desarrollados para responder pre-
guntas relacionadas a la magnitud de estos efectos am-
bientales en enfermedades alérgicas humanas.

Todos estos antecedentes sefialan que la exposicion
ambiental a plomo y especificamente, la exposicién am-
biental a plomo en nifios, podria ser un factor de riesgo
importante en el desarrollo de atopia y alergia, por esti-
mulacion de la respuesta inmune mediada por Th2 y la
produccion de IgE en los nifios.
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