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INTRODUCCION

El estudio de las relaciones entre dosis externa de un agente tdxico (evidenciade mediante el control ambiental}, dosis
interna, efecto bioldgico precoz (determinado cuantitativamente mediante control bioldgico) y alteraciones precoces del
estado de salud fevidenciables con programas de vigilancia médica), constituye un potente instrumento para valorar el
grado real de la exposicion y la entidad de los efectos bioldgicos derivados de dicha exposicion. (BERTAZZI, 1984).

Para el conirol bioldgico periddico de los trabajadores expuestos a plomo se dispone hoy en dia de numerosos tests
que permiten valorar con suficiente precision la entidad de la exposicidn, el «body burden» o carga corporal y los
efectos. toxicos precoces. (ALESSIO, 1981).

El objetivo del presente estudio es analizar el comportamiento de algunos indicadores bioldgicos de dosis y de efecto
en trabajadores moderadamente expuestos a plomo metdlico y sus compuestos.

En lg primera parte analizaremos las relaciones entre un indicador de dosis interna (plumbemia en sangre) v algunos
indices de efecto bioldgico precoz: protoporfiring eritrocitaria (EP), dehidrasa del dcide deltaaminolevulinico (ALAD),
deido deltaaminolevulinico en orina (ALAU) y zinc protoporfiring eritrocitaria (ZPP). En una segunda parte
valoraremos las relaciones existentes entre los diferentes indices biologicos de exposicion al plome y los signos clinicos
analizados: tension arterial, hemoglobina y hematocrito.

ban alteraciones hematologicas, hepdticas o renales, asi co-
mo los que presentaban historia clinica incompleta, con la
cual la cifra final se redujo a 131 trabajadores.

La distribucién de los trabajadores por ramo de actividad,

MATERIAL Y METODOS

¢ han controlado analiticamente 167 trabajadores, entre
17 y 59 afos, con diferente grado de exposicion al plo-

mo, v con antigiiedad de exposicién superior a un afio. Se
han excluido del estudio dos trabajadores con un consumo
alcohdlico superior a los 80 gr/dia, aquéllos que presenta-
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utilizando la Clasificacion Nacional de Actividades Econd-
micas (CNAE) para su codificacion, queda reflejada en la
Tabia |.
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TABLA 1
Nimero de trabajadores y actividad econémica
de las empresas del estudio

EMPRESA N CNAE ACTIVIDAD
A 85 311 Fundicion
B 9 311 Fundicidén
C 9 325  Construccion de maquinaria
D 30 361 Construccion vahiculos automdoviles

La empresa A se dedica a la fundicion, laminacién y for-
ja, con fabricacién de diferentes tipos de aceros segun de-
manda, lo que ocasiona que se den regularmente coladas al
plomo.

La empresa B se dedica a la reparacidon y recuperacion de
elementos de Acerias, como placas, lingoteras, etc., tareas
que conllevan una ¢levada exposicidn a varios contaminan-
tes, entre ellos el plomo.

La empresa C fabrica compresores. Los trabajadores ob-
jeto de vigilancia por exposicion al plomo son los encarga-
dos del pintado serografico en cabina de los compresores y
su carroceria.

La empresa D fabrica vehiculos de transporte. Los traba-
jadores expuestos al plomo son los que trabajan en la cade-
na de repaso de chapa.

Como indicador bioldgico de dosis interna se ha adopta-
do [a plumbemia en sangre (PbB), expresada en microgra-
mos por 100 mililitros. Efectivamente, la mejor estimacién
de dosis interna se obtiene a través de la determinacion de
la cantidad de plomo difusible en plasma, la plumbemia, que
en la practica representa el test mas iddneo para medir la en-
tidad de una exposicion, dada la buena correlacion existente
entre niveles de plomo en sangre y niveles de plomo ambien-
tal. (ALESSIO, 1981).

Como indicadores de efecto bioldgico precoz se¢ han utili-
zado la protoporfirina eritrocitaria (EP), la inhibicion de la
actividad enzimatica de la dehidrasa del 4cido delaaminole-
vulinico {ALAD), el dcido deltaaminolevulinico en orina
(ALAU) v la zinc protoporfirina (ZPP) eritrocitaria.

Se han realizado determinaciones de PbB, ALAD y ALAU
a la totalidad de los trabajadores expuestos de los cuatro cen-
tros de trabajo.

La EP y la ZPP s06lo se pudieron determinar en los traba-
jadores de las empresas A y B, respectivamente, debidp a pro-
blemas en el equipamiento de laboratorio necesario para
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realizar dichas determinaciones. Unc de los trabajadores de
la plantilla de la empresa A pasé a realizar trabajos de recu-
peracién de lingoteras, propios de la empresa B, con lo que
el numero de determinaciones de EP se redujo a 84 y el de
la ZPP aumento a 10.

Respecto a las consideraciones analiticas que se han teni-
do en cuenta en la determinacion de los pardmetros bioqui-
micos y signos clinicos considerados, hay que sefalar lo
siguiente:

Las sangres han sido extraidas usando vacutainers, libres
de plomo, siendo la toma de muestra de sangre venosa. La
plumbemia se ha determinado mediante espectrofotometria
de absorcion atémica, micrométodo DELVES CUP (1970).

El ALAD y el ALA en orina se han dosificado por reac-
cion colorimétrica. Dada la poca estabilidad de esta activi-
dad enzimatica en el tiempo, la determinacion se realizo
inmediatamente después de haber hecho la extraccion de la
sangre venosa. Los valores de ALAD que consideramos acep-
tables son = 20 unidades por litro de eritrocito y valores se-
guros de intoxicacion plumbica a los inferiores a 6 unidades
por litro de eritrocito. Consideramos como cifras normales
de ALAU hasta 0,55 mg de ALA por 100 ml de orina acep-
tables hasta 1,5 mg/100 ml. y valores superiores como indi-
cativos de accion toxica de plomo.

La determinacion de ZPP se ha efectuado mediante he-
matofluorimetria (BLUMBERG et al. 1977). Expresada en
microgramos por gramo de hemoglobina, consideramos li-
mite superior normal 3 ug/gHb (SUGA et al. 1981), y acep-

. table hasta 20 ug/gHb.

La hemoglobina y el hematocrito se han determinado con
la metodologia habitual de laboratorio, v la toma de tensidn
arterial se realizdé en posicion sentada mediante esfignoma-
noémetro, por personal médico entrenado.

Los datos de todos los trabajadores objeto de control han
sido tratados en un ordenador personal, ¢con ¢l paquete esta-
distico SPSS.

RESULTADOS Y DISCUSION

De un total de 131 determinaciones de plumbemia realiza-
das en estos cuatro centros de trabajo, se observa una media
de 34,5 pa/100 ml. (tabla 2}. Lauwerys (1982) refiere que ha-
bitualmente los niveles entre sujetos expuestes son inferior
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a 35 ug/100 ml. Los dos valores mas altos observados son
de 62 ug/100 ml, hallandose éstos en ¢l umbral del riesgo
toxico.

El ALAD presenta una media de 27.4 u/le. Ningin valor
se muestra por debajo de 6. La media de las 130 determina-
ciones de ALAU es de (.53 mg/dl, siendo ¢l valor mas alto
de 1.7.

TABLA 2
Datos estadisticos de los diferentes pardmetros biolégicos
del estudio

Indicadores n mediana  media sd rango
Plumbemia ug/dl). 131 36 3449 1186 662
CALAR (il 13 25 2741 885 1160
COALAV Gng/dh o 130 053 0.57  0.26 0417
CEPGRAdD U 84 4516 0 46 1589 12.5-86.3
Zinc PP (ug/gHb) 10 1.85 194 056 128

En la tabia 3 se observa que existen diferencias importan-
tes y significativas en la concentraciones medias de las plum-
bemias entre las diferentes empresas del estudio, resultando
significativas las diferencias entre cada una de ellas. En la
empresa C existe una unica plumbemia superior a 40 ug, mien-
tras que en la empresa D, fundicidén de piezas de hierro, son
39 [as que sobrepasan este limite, Se observa, por tanto, que
la exposicion al riesgo es muy superior en los procesos de fun-
dicion (colada al plomo) que en los de pintura.
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TABLA 3
Plumbemias medias y superiores a 40ug/dl
en las diferentes empresas del estudio,
ranges = SNK Procedure

Empresa n media A B C % = 41
A 85 40.27 459
B 9 3367 ¢ 11.1
C 9 13.83 + »* 0
D 28 23.84 * + * 0
Varianza F= 49.62 p< 0.0001
*:P < 0.05

La tabla 4, basada cn ¢l modelo realizado por PIOMELLI
(1977) y adaptado por ELLENHORN y BARCELOUX
(1988), posibilita la clasificacion de los sujetos en funcién de
la EP y la plumbemia. Segiin la clasificacién de estos auto-
res, encontramos dos trabajadores normales, uno con defi-
ciencia de hierro, 1&con minima carga de plomo, 60 con
exceso de plomo corporal y dos con marcada carga de plomo.

TABLA 4
Relacion entre EP y plumbemia

Plumbemia EP (ug/dl)
(up/dl) = 34 35-219 = 220
= 24 2 1 -
25-59 i 60 —
= 60 — 2 —

Las determinaciones de las porfirinas eritrocitarias, prin-
cipalmente la protoporfirina IX, bien sea libre (EP) 0 su com-
plejo con zinc (ZPP), permiten la deteccion de alteraciones
en la sintesis del hemo causadas por la accion del plomo. Por
otro lado, el indicador de efecto no crece linealmente al
aumentar los indicadores de dosis; para niveles modestos de
plumbemia, la EP permancce casi constante. Dosis bajas de
plomo no inhiben sensiblemente la hemesintetasa (BERTAZ-
Z1, 1984).

En la tabla 5, utilizando un modelo de correlacion lineal,
observamos que la plumbemia se asocia significativamente
con el ALAD vy con la EP. Segin ELLENHORN Y BAR-
CELOUX, (1988) la depresion del ALAD esta unanimemente
considerada como el mds sensible indicador del efecto del plo-
mo, siendo, ademas, bastante especifica. Su efecto comien-
za in¢luso a niveles de plumbemia inferiores a 10 ug/100 ml.
ZIELHUIS, (1975) refiere que entre el ALAD y la PbB esta
descrita una correlacion negativa estrecha. La enzima sufre
una neta inhibicidn con vatores de PbB cercanos a 40 pgr/ 100
mil.

No se observa correlacion significativa entre la PbB v el
ALAU. Hemos de tener en cuenta que menos de una tercera
parte de las plumbemias son superiores a 40 ug, que es el ni-
vel a partir del cual comienza a elevarse la excrecidn urinaria
del ALA (ELLENHORN y BARCELOUX, 1988). El ALAU
presenta una baja sensibilidad, lo que le hace adaptarse me-
jor para el seguimiento de trabajadores en medio industrial
de alta exposicion (HAEGER-AROQOSEN et al. 1971). Segun
LAUWERYS (1982}, 1a baja correlacion que se encuentra pa-
ra bajas exposiciones se debe a que el ALAU es modificado
s6lo después de que ocurra una inhibicién de la actividad eri-
trocitaria del ALAD a un nivel superior al 80%.
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Tampoco existe correlacidn con la ZPP. AITIO et al, (1984)
consideran que las correlaciones con ALAU y ZPP son dé-
biles y demostrables solamente cuando el PbB excede de 40
per/100 ml. Por otro lado el reducido mimero de casos, n=
9, hace que el error aleatorio sea alto. La ZPP, al igual que
la EP, no son indicadores de exposicidn o de carga de plomo
en sangre, sino de carga corporal total de plomo (LAU-
WERYS, 1982). Ademis, ELLENHORN y BARCELOUX
(1988) seiialan que la ZPP se asocia estadisticamente con la
anorexia, la pérdida de peso, el dolor articular v la anemia.
Tanto en este indicador como en los anteriores hemos inten-
tado su transformacion logaritmica, pero su correlacion con
la plumbemia no mejoraba, por lo que ha sido desechada.

La mas alta correlacion observada en la tabla 5 se produ-
ce entre la plumbemia y la EP. Esta asociacién, asi como ¢l
hecho de que se trate de un indice de carga corporal de plo-
mo, hace de esta prueba un buen test de screening. LAU-
WERYS (1983} cifra en 35 pg de plumbemia el nivel a partir
del cual los niveles de EP aumentan significativamente.
ELLENHORN y BARCELOQUX (1988) consideran que la EP
es el mejor test de screening para la intoxicacidn crénica, que
no aguda, por plomo. Estiman, asimismo, que para exposi-
ciones recientes el mejor indicador seria el nivel de plomo san-
guineo global.

TABLA §
Relacion entre la plumbemia y:
a} ALAUD: Y= 39.709—0.338 X, n=130, r=—0.480, p< 0,001

(b) ALAU: Y= 0.620—0.002X, n=129, r=—0.071, p= 0.4.22.
(c) EP: Y=7150+0962 X, n=84, r=0540, p< 0.00L
(d) ZPP: Y= 20810005 X, n=9 r=—0.081, p= 0.876.
r ALAD  ALAU EP . ZPP
Plumbemia —.4B0*** 071 — 540%* —.061

*x% e (.001

En la tabia 6 se observan las correlaciones entre los para-
metros biolégicos de exposicion al plomo inorganico vy los
diferentes signos clinicos analizados. Se aprecia que las co-
rrelaciones son practicamente nulas. AITIO et al. (1984) con-
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sideran que manifestaciones hematoldgicas, como por ejem-
plo, el recuento eritrocitario, reticulocitosis o anemia son no-
especificas, inconsistentes o vulnerables a los errores meto-
dolégicos para ser utilizadas como indicadores.

La plumbemia se asocia con signo positivo a la hemoglo-
bina, cuando se trata de un inhibidor de la sintesis del hem.
Este resultado contradictorio podria ser explicado por fac-
tores de tipo dietético de los trabajadores expuestos a mayor
concentracion de plomo, o al efecto del azar.

Los valores observados con la ZPP tienen una baja preci-
sidn, dado el escaso nimero de individuos que tienen reali-
zada la prueba, ademas de que los nueve individuos con ZPP
y PbB realizadas pertenecen a la empresa B, correspondien-
do a valores de plumbemia moderados. ALESSIO et al. {1988)
destacan que la ZPP, para valores de PbB inferiores a 50
pg/dl, es escasamente sensible y puede dar lugar a falsos ne-
2ativos.

TABLA 6
Correlacion entre indicadores bioldgicos y signos clinicos
r Hb Hcto TA sist. TA diast.
Plumbemia 26%F —.05 —.07 15
EP .03 —.04 LE5 —.03
ZPP 23 —.24 —.09 70*
ALAU e, 10 19* —.07 —.05
ALAD —.07 .04 —.02 02
*p <001 *p< 005

Hemos limitado el estudio estadistico a los casos con plum-
bemias superiores a 40 ug, de cara a analizar la asociacion
entre este indice de exposicion ¢on indicadores de efecto o
con signos clinicos. En la tabla 7 se observa que la correla-
cién con €l ALA urinario se positiviza, la correlacion con la
hemoglobina se anula y que existe una asociacién positiva
con ¢l hematocrito. Estos valores son mgs coherentes con la
literatura, pues mas del 95% del plomo sanguineo se encuen-
tra fijado a los hematics; razén por la cual LAUWERYS
(1982) propone la realizacién de la plumbemia por volumen
de hematies. Sin embargo, ONG vy cols. (1986) observan una
correlacion de (.98 entre plomo sanguineo y plomo eritroci-
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tario, por lo que tampoco cabria esperar variaciones sustan-
ciales con el cambio de indicador.

Los valores observados con la tensidon arterial son cohe-
rentes con el estudio de KIRKBY y GYNTELBERG (1985),
que observan un aumento significativo de la presion diastd-
lica v descenso significativo de la HDL en trabajadores ex-
puestos, con niveles de plumbemia de 51+ 16 ug/dl, respecto
a la poblacion control.

TABLA 7
Plumbemias superiores a 40pg/dl en relaciéon al logaritmo
de lIa ALAU, hemoglobina, hematocrito, tensién arterial
sistolica y diastolica
r Log ALAU Hb  Hcto TA sist. TA diast.
Plumbemia LR s TR

En nuestra opinion, [a plumbemia es ¢l indicador indis-
pensable para valorar el riesgo al que se expone un trabaja-
dor; pues es vdlida su informacidn tanto para exposiciones
bajas como altas. Sin embargo, otros indicadores, como las
ofirinas, son vdlidos para exposiciones moderadas; el ALAD
se satura a concentraciones altas y el ALAU se excreta apar-
tir de concentraciones de plumbemia del orden de 40 pg/dl.

En caso de exposiciones a concentraciones de plomo ele-
vadas (40 ug/dl 0 mas), seria descable asociar la plurnbemia
al ALAU vy tal vez una porfirina para valorar la carga cor-
poral total, ademads de realizar una evaluacién analitica y mé-
dica pormenorizada de los efectos toxicos del plomo,
incluyendo Hb, Heto, HDL, 4cido urico, toma de tension
arterial, evaluacion de sintomas digestivos, como estrefiimien-
to o dolor; exploracion neurolégica, incluyendo velocidad de
conduccion de nervios motores; investigacion de signos neu-
rologicos precoces, como memoria, comprension verbal, etc.;
todo ello condicionado a una mejora de las condiciones hi-
giénicas del puesto de trabajo.
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El ndmero 81 de Salud y Trabajo, acogia en sus paginas el
articulo «Calidad del aire an los ambientes cerrados», firmado
por M.? José Berenguer y M.* Carmen Marti Solé que, por error,
. Vizcaya, cuando en realidad
trabajan en el Centro Nacional de Condiciones de Trabajo, en

Aungue ambos Centros Nacionales pertenecen al Instituto
Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo queremos dejar
constancia de la aclaracién, junio con el ruego de nuestras
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