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Relación entre los niveles de ALA-D y ALA-U en funoon de las cifras Figura 7 
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El ALA D : Fiabilidad 
de este parametro 
como seguimiento 

J. COLMENERO Y A. ALBAIZAR de los saturnismos 
y su relación con cifras de plomo 

en sangre y ALA en la orina 
A exposición al plomo en las 
sociedades industrial izadas es 
amplia y las consecuencias de 

la misma, de gran importancia 
desde el punto de vista económico, 
laboral y sanitario (1, 2, 3). 

Espoleados por este importante 
problema, han sido incesantes los 
esfuerzos llevados a cabo desde el 
comienzo de este siglo para lograr 
una mejor comprensión de las 
fuentes de contaminación por el 
metal, las formas y vías de absor- 
ción, la fisiopatologia de las altera- 

Trabajo resumen de la beca concedida por 
fundación MAPFRE 

ciones producidas, los metodos 
bioquímicos y biológicos para un 
correcto diagnostico y las pautas 
mas eficaces de prevención y tra- 
tamiento (4, 5). 

Sín embargo, el cuadro clínico 
que determina la intoxicación por 
plomo es tardío en su aparición y 
heterogkneo en su presentación, lo 
cual puede determinar importantes 
retrasos en su diagnóstico y, por 

tanto, en su prevención y trata- 
miento. Dado lo complejo y cos- 
toso de los métodos empleados 
hasta hace escaso tiempo en el 
diagnóstico del saturnismo, han 
sido muchos los autores preocupa- 
dos por definir métodos, más segu- 
ros, rápidos y baratos que las de- 
terminaciones de plomo en sangre 
y orina. 

Desde que Shemin (6) en 1968 y 
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Nikkanen (7) en 1972 demostraron 
la  inhibicion del ALA-Deshidrasa 
(ALA-D), enzima que cataliza la 
condensación de las moléculas de 
ácido delta-aminolevuliníco (ALA) 
para formar la molCcula monopi- 
rrólica de porfobilinógeno, era una 
de las más precozmente inhíbida, 
se pensó en utilizar la medición de 
esta enzima en el diagnostico del 
saturnismo..Superadas las primeras 
dificultades metodolbgicas para la 
determinación del ALA-D estanda- 
rizado el  procedimiento a seguir 
bajo los auspicios del Comité de 
Expertos de las Comunidades Eu- 
ropeas e identificados aquellos fac- 
tores capaces de interferir en el en- 
sayo de ALA-D (8, 9, 101, esta en- 
zima se ha revelado como un in- 
dice sensible, fiel y bastante espe- 
cifico de la exposición al plomo. 

En el presente trabajo pretende- 
mos valorar la fiabilidad del ALA-D 
respecto a las cifras de plumbemia 
y ALA-Urinario (ALA-U) en una 
amplia poblacidn de pacientes ex- 
puestos al  plomo. 

MATERIAL Y METODOS 

Hemos estudiado 119 trabajado- 
res de la minería del plomo, a los 
cuales se les determin6 las cifras 
de plumbemia mediante espectro- 
fotometrla de absorción atómica, 
segun la técnica de Delves (Espec- 
trofotómetro Perkin-Elmer, mod. 

360 con corrector de fondo de deu- 
terio); ALA urinario por cromato- 
grafía en columna (Ingotest Boeh- 
ringuer) y ALA-Deshidrasa si- 
guiendo el método colorimétrico 
descrito por Bonsignore (Kits, de la 
casa Sibar). 

Siguiendo los críterios interna- 
cionales más aceptados, hemos 
agrupado los sujetos estudiados en 
cuatro grupos: Grupo l. Plumbe- 
mias inferiores a 40 microgramos 
por 100. Grupo II. Plumbemias 
comprendidas entre 40-60 micro- 
gramos. Grupo III. Plumbemias en- 
tre 60 y 90 microgramos, y Grupo 
IV. Integrado por aquellos pacien- 
tes con cifras de plomo superiores 
a 80 microgramos. 

Como control se estudíaron 15 
donantes altruistas de sangre exen- 
tos de contacto con el metal. 

Hemos relacionado estadística- 
mente las cifras de plomo sanguí- 
neo y ALA-Urinario mediante el 
ajuste de la adecuada recta de re- 
gresión; de similar modo se rela- 
cionaron las cifras de ALA-D y 
ALA-U. 

La relación entre la plumbemia y 



las cifras de ALA-D se estudió me- 
diante el  an8lisis de la covarianza, 
considerando el nivel de plomo 
como covariable, tomando logarit- 
mos de las variables por ser la re- 
lación ALA-D y plomo de tipo po- 
tencial. Habiendo resultado signifi- 
cativo el valor de la F de Snecor 
Experimental se analizan las dife- 
rencias entre las distintas medias 
de ALA-D corregidas para el  
plomo, mediante el test de Scheffe. 
Asimismo se ha ajustado una curva 
de tipo ponencial con el f in de de- 
terminar la posible cifra de plomo 
para un nivel dado de ALA-D, ha- 
llando las bandas de confianza para 
el 90,95 y 99 por 100. 

RESULTADOS 

Los 32 pacientes de nuestro 
grupo I mostraban unas cifras de 
p l o m o  d e  29 ,51  m i c r o g r a -  
mos t 1,02, siendo sus niveles de 
ALA-U de 4,32 k 0,23 miligramos- 
litro y sus niveles sanguíneos de 
ALA-D de 124 2 5,4 unidadeslml. 
Los 31 pacientes del grupo II tenlan 
unas plumbemias de 51.34 f 0.83 
m i c r o g r a m o s ,  u n  AJA-U d e  
7,27 I 0,81 miligramos/litro y un 
ALA-D de 61,84 t 3.50 ulml. El 
grupo III estaba formado por 30 
pacientes cuyas cifras de plomo, 
ALA-U y ALA-D fueron, respectiva- 
mente, de 67.90 2 0.83 microgra- 
mos por 100, 10 i 1,12 mgrsll y 
50,23 -C 3,97 unidadeslml; por ÚI- 
timo, los 26 pacientes del grupo IV 
tenían unas cifras de plomo de 
123.57 microgramos. 29.45 mgrsll 

de ALA-U y 43 f 4.42 ulml de 
ALA-D. 

El grupo de control arrojaba unas 
cifras de plomo de 15.26 1 0,98 
m i c r o g r a m o s ,  un ALA-U d e  
1.59 I 0 . 2 1  mgrsll y un ALA-D de 
175,13 4 12,32 ulml. En la figura 
número 1 se puede apreciar el as- 
censo progresivo de les cifras de 

La &minacidn del ácido 
delta-aminolevullnico en 
onne fue usada desde hace 
arTos ron éxito en el 
die~ndstico de la intoxjmcidn 
por plomo por 
HA EGER-ARONSEN, 
HERNBERG y otros, siendo 
estrecho e/ coeficiente & 
c o m l ~ c i & ~  entre el ascenso 
de la plumbemia y e/ 
ALA-urinario. Sin embargo, la 
daterminacIdn del ALA-U 
presenta une serie de 
inconvenientes que lo 
íf8sc~lífican como el 
marcador ideel. 
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El estodio se ha realimdo 
sobfe 119 tr~b$/adoras de k 
mineda del plumo, a 10s 
cuales se les detemiind las 
ciims de Piumbemia, 
AL4-urinario y 
ALA-deshJdmsa sPgulendo el 
m&odo colon'mdtri~o 
descrito por BONStGNORE. 
Como cantrol se estudiaron 
15 donantes altwistris de 
sangfe exentos del contmo 
con el metal. 

ALA urinario y el descenso correla- 
tivo de los niveles de ALA deshi- 
drasa en función de las cifras de 
plomo sanguíneo. 

La relación entre el plomo y 
ALA-U se estudió ajustando varias 
líneas de regresión, consiguién- 
dose el mejor ajuste para la ecua- 
ción 

siendo Y = ci fra de p lomo y 
x = valor de ALA-U, hallandose 
un coeficiente de correlación lineal 
de r = 0,7674. De similar forma se 
estudió la relación ALA-U y ALA-D, 
siendo el  coeficiente de correlacion 
francamente más bajo, r = 0,5788. 

La relacion entre el plomo y 
ALA-Deshidrasa tras el anhtisis de 
la covarianza entre las distintas 
medias de ALA-0 correspondientes 
a los distintos niveles de impreg- 
nación plúmbica, nuestros valores 
claramente significativos, p <0,001, 
entre los grupos 1, respecto al resto 
de los grupos, no siendo significa- 
tivos los valores entre los grupos 11, 
111 y IV. Del estudio de la curva ex- 
ponencial (figura 2) y las distintas 
bandas de confianza ajustadas al 
90, 95 y 99 por 100 se deduce que 
para mayores cifras de ALA-D mas 
estrechamente puede deducirse la 
posible plurnbemia, siendo muy 
dificil para cifras inferiores a 
100 ulml de ALA-Deshidrasa. 

Desde que De Bruin (111, Nakao 
(12), LVeissberg (13), Nikkenen (14) 
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propios de ser una determinación 
urinaria, elevación en otros proce- 
sos diferentes como son algunas 
porfirias) y poseer un umbral para 
SU elevación excesivamente alto. 
40-50 microgramos a la luz de las 
ideas actuales (1 8). 

Aunque el ALA-D, segunda en- 
zima de la biosíntesis del HEM. es 

18 MAPFRE SEGURIDAD. N.' 10 - SEGUNDO 

y otros autores describieron la 
afectación por el plomo de algunas 
enzimas clave en la síntesis del 
HEM, y la consiguiente elevación 
de algunos precursores en sangre 
y su excesiva eliminación urinaria, 
comenzaron los intentos de encon- 
trar un marcador sencillo y fiel de 
la intoxicación plúmbica, que ob- 
viara la compleja, cara y, a veces, 
contradictoria (1 5, 16, 17) deter- 
minación del metal en sangre y 
orina, si bien aún hoy dia después 
de los avances conseguidos no po- 
demos eludir la necesidad de usar 
el plomo como referencia de cual- 
quier marcador (18). 

La determinación del ácido 
delta-aminolevulinico en orina fue 
usada desde hace años con éxito 
en el diagnóstico de la intoxicacion 
por plomo por Haeger-Aronsen, 
Hernberg (19) y otros, siendo el 
coeficiente de correlación entre el 
ascenso de la plumbemia y el 
ALA-urinario hallado por distintos 
autores y por nosotros mismos, 
francamente estrecho. Sin em- 
bargo, la determinación del ALA-U 
presenta una serie de inconvenien- 
tes que lo descalifican como el 
marcador ideal (inconvenientes 
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inhibida 4 t h  vitro» por algunos me- 
tales: mercurio, cobalto, cinc, cobre 
y manganeso, tal como demostra- 
ron Hernberg y Nikkanen en 1972 
(141, y en vivo por el alcohol (201, 
es el plomo la causa más frecuente 
en la inhibicion de esta enzima. 

Schaller, Granick, Tola y otros 
(21, 22. 23) sugirieron a comienzos 
de los años setenta la utilidad de la 
de te rm inac i bn  sanguínea de l  
ALA-0, en el diagnóstico del satur- 
nismo. De nuestro estudio y otros 
similares se desprende la rapida 
inhibic ión que  experimenta e l  
A U - D  en los pacientes expuestos 
al plomo, comenzando el descenso 
de sus niveles muy precozmente, 
de forma que cifras sanguíneas de 
plomo de 40 micrograrnos, y aun 
inferiores, consideradas en adultos 
no peligrosas, deparan cifras de 
ALA-D por debajo de la normali- 
dad, esta inhibición progresa ex- 
ponencialmente e medida que au- 
menta la plumbemia hasta ser 
prácticamente del 75-80 por 100 
por encima de los 80 micrograrnos. 

A pesar de esta clara relación 
exponencial negativa entre las ci- 
fras de Pb y ALA-0, si comparamos 
entre sí los distintos grupos estu- 
diados en el presente trabajo po- 

demos apreciar que sólo existe 
significación estadlstica, p <0,001, 
entre los pacientes con cifras de Pb 
inferiores a 40 microgremos (gru- 
po 11, y los de cifras superiores 
(grupos II, Ill y W ) .  Del estudio de la 
curva exponencial y las respectivas 
bandas de confianza, se deduce 
que solo para cifras francamente 
elevadas de ALA-D (siempre dentro 
de los límites de la normalidad) 
puede predecirse con estrecho 
margen de error, las posibles cifras 
de plomo que tendrá el paciente en 
cuestión. 

Desde el punto de vista práctico, 
y a la luz de los datos recogidos en 
nuestra experiencia, podemos con- 
cluir que el ALA-Deshidrasa es una 
enzima extraordinariamente sensi- 
ble a la acción del plomo, descen- 
diendo significativamente sus nive- 
les, con cifras de plomo relativa- 
mente bajas, lo que hace muy Útil 
su determinación, como test de 
screening para colectivos expues- 
tos al tbxico, descartandose satur- 
nismo en aquellos pacientes con ci- 
fras sup eriores a 125 ulrnl de 
ALA-O, siendo preciso la determi- 
nación de la plumbemia en aque- 
llos pacientes cuyas cifras sean in- 
feriores. 1 
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