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BRI PROBLEMA DEL PLOMDO

El plomo es un elemento ubicuo en la naturaleza, debido a la
amplia gama de(usos que tienen sus compuestos, se han incremen
tado en forma importante sus concentraciones en el ambiente urba
no, Dos son las fuentes de contaminacidén de mayor importancia,
la primera de ellas deriva de la industria, tanto por la puri
ficacidén como por el empleo de sus diferentes compuestos, los
que como se puede apreciar en la tabla uno,tienen una extraor
dinaria importancia desde el punto de vista industrial .La se-
gunda fuente en importancia la constituye la combustién de
gasolinas con tetraetilo de plomo como antidetonante, este uso
del plomo ha sido necesario porque incrementa la eficiencia de
los vehiculos automotores, y ha llegado a ser indispensable de-
bido a que la mayorfa de éstos vehiculos estén disefiados para
consumir este tipo de combustible, ademds tienen la ventaja

de que para la produccién de éstas gasolinas es necesaria una
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menor cantidad relativa de petroleo crudo, lo que en la época
actual de escasez de energéticos constituye una extraordinaria
ventaja, por otra parte hasta la fecha no se ha logrado disenar
un sustituto adecuado pues la mayoria de los que se han pro-
puesto son menos eficientes y altamente sospechosos de tener

propiedades carcindgenas.

En México el tetraetilo de plomo es indispensable por las razo
nes derivadas directamente de los hechos menc ionados, pues de

no emplearse se trastornaria el sistema de transporte, por otra
parte los sistemas de produccién de gasolina en el pais estan
disefiados para la obtencién de combustible que necesariamente
requiere del tetraetilo de plomo; ademds, las condiciones eco-
ndémicas actuales imposibilitan el montaje de plantas para la
produccidén de otro tipo de combustible. Estas circunstancias

han hecho fracasar los intentos por reducir el tetraetilo de plo
mo en las gasolinas, y el hecho evidente es un aumento real en
el consumo del tetraetilo de plomo en la repiblica mexicana como

se observa en la tabla dos.

Hasta la actualidad no se tienen evidencias incontrovertibles de
que el plomo sea nocivo a las concentraciones observadas en el
ambiente urbano, por lo que no se puede justificar la prohibi-
cidn de su empleo; no obstante existen sospechas de que el plo-

mo es capaz de producir una amplia gama de efectos bioldgicos,



’
los que se resumen en las tablas tres y cuatro, por esta razon
es indievensable estudiar los efectos bioldgicos del plomo a
las concentraciones ambientales actuales y a las que se espe-

’, - ’
ra encontrar en las préximas décadas en caso de no establecer
restricciones a su uso, de tal manera que se puedan establecer

los 1fmites méximos permisibles en el ambiente urbano.

I MPORTANCIA D E LEOSS I NDI CADORES

Sabemos que generalmente dentro de una poblacidn existen grupos
de sujetos que por sus caracteristicas inherentes tienen una
mayor suceptibilidad bioldgica a un determinado agente, asimismo
sabemos que incluso dentro del mismo organismo humano existen
notables diferencias en sensibilidad a los agentes externos.

De acuerdc a los objetivos de la Salud Piblica, interesa funda-
mentalmente el disefio de medidas relacionadas directa e indirec
tamente con la prevencidn de las enfermedades, por lo que no bas
ta con realizar estudios para tratar de descartar o identificar
efectos nocivos para la salud atribuibles al plomo contaminante
del ambiente urbano, sino que importa contar con métodos diagnds
ticos que funcionen como indicadores predictivos indirectos cuyo
uso permita la identificacion de los sujetos que por ser bioldgi
camente susceptibles, tengan un mayor riesgo de presentar los

efectos nocivos determinados por el agente en estudio,



TABLA 3
EFECTOS BIOLOGICOS ATRIBUIDOS AL PLOMO

Captacidén de yodo por el
tiroides humano. Sandstead, H.H. 1969 © (48)

Déficit psicomotriz en -
nifos. Perlstein, M.A. 1966 (43)

Sintesis de las cadenas
alfa y beta de las glo-
binas en reticulocitos-
humanos. white, J.M, 1972 (54)

Alteraciones cromosémi-
cas de linfocitos huma-

nos. Schwanitz, G. 19701 (49)
Teratogénesis en pollos. Gilani, S.H. 1973 (19)
Neuropatias en humanos. Barghdassarian, S.A. 1968 (1
Reproduccion en humanos. Hildebrand, D.C. 1973 (28)

Adenomas y adenocarcino-
mas renales en ratas., Mao, P. 1971 (35)

Alteracidén en la sintesis
de anticuerpos en ratones, Koller, P.L, 1974 (30)

Suscept1b|l|dad a Salmone
11a typhimurium en ratdn, Hemphill 1971 (25)




TABLA L

ENZIMAS HUMANAS INHIBIDAS POR EL PLOMO

Adenosintrifosfatasa Hasan, J. 1967 (24)

Deshidratasa del aci Lichtman H.; Bonsignore D. (33,6,7)

do delta amino levu-

1{nico eritrocitica. De Bruin, A.; Nakao, K. (14,40)
Moore, M.R.; Rausa, G (37,46)
Neiburg, P,; Tola S. 1963-1974 (L1,52)

ngfatasa alcalina -
sérica Rausa, G. 1969 (47)

Glucosa 6-fosfato --
deshidrogenasa eri--

trocitaria. Rausa, G. 1968 (L46)

Deshidrogenasa succi
nica de mitocondrias
placentarias, Dawson, E.B. 1969 (13)

Heme sintetasa huma-
na. Chisolm, M.J. 1964 (E8




ia que la validacion de éstos métodos predictivos indirectos
requieren la ejecucién de disefios experimentales similares a
los empleados para identificar los efectos bioldgicos nocivos
del agente, y considerando por otra parte,la posibilidad de que
el procediminto seleccionado al cabo de un estudio resulte que
no funciona como indicador y haya necesidad de realizar otros
estudios, conviene intentar la validacién de por lo menos uno
de estos métodos predictivos paralelamente a los experimentos
en los que se pretende,por vez primera, la demostracidén de

los efectos bioldgicos nocivos , sobre todo si estos estudios
son prolongados y costosos, por esta razén el Departamento de
Investigacién en Salud Piblica ha iniciado los estudios ini-
ciales relacionados con la valoracién de los métodos predic-
tivos indirectos que pudieran emplearse en el caso del estudio
de los efectos bioldgicos del plomo contaminante del ambiente
urbano.

Ya se ha sefialado que no todos los sistemas bioldgicos del
organismo humano responden en forma similar a la exposicion

a un agente, ademas existen respuestas bioldgicas que no nece-
sariamente constituyen un efecto bioldgico nocivo para la sa-
lud, por esta razdn para la seleccidn de los métodos predictivos
a valorar, deberdn analizarse las evidencias disponibles en
busca de procedimientos de laboratorio que sean indicadores

de efectos bioldgicos detectables incluso a bajas concentra-

ciones del metal, que tengan una respuesta gradual dentro



del rango de concentraciones que interesa estudiar, que sean
factibles de ser aplicados en estudios de poblacidn y en la
mejor de las circunstancias que su respuesta no sea modificada
por otro tipo de agentes comunes y (o) estados bioldgicos de
alta prevalencia en la poblacidon en la que interesa aplicar

el método,

En éste trabajo se presentan las observaciones relacionadas con
uno de los experimentos previos a la seleccidn de una técnica
que pudiera funcionar como un indicador predictivo indirecto
de los efectos bioldgicos del plomo , que se pretende validar
durante los estudios de los efectos de éste metal sobre el
producto de la concepcidn, sobre la respuesta inmune y sobre

la prevalencia de enfermedades. infecciosas,

A continuacidén se analizan los efectos del plomo sobre el
metabolismo del heme , y posteriormente se presentaran algunos
aspectos metodolégicog relacionados con la validacidn de un indi
cador predictivo indirecto, estas consideraciones se exponen a
fin de facilitar la comprensién de la importancia y trascenden-
cia de las observaciones realizadas en el presente trabajo,el
cual constituye una pequefia parte, pero capital, de un complejo
sistema de experimentacidn clinica, epidemioldgica y de labora-

torio tendiente al planteamiento de un problema de salud piblia .



SELCCI ON DEESLE I NDI CADOR

En estudios experimentales se ha demostrado que el Plomo es
capaz de alterar casi todas las etapas de la via bio-sintéti-
ca del HEME ( 4, 9, 11, 24, 25,29) y que en el humano los pun
tos mas sensibles son la deshidratasa del Acido Delta Amino Le
vulinico (DALA) y la HEME sintetasa (4, 10, 15, 16, 18, 19, 20
28, 31, 33, 39)..En la Tabla |1 se resumen los efectos dei Plo-
mo en la via metabolica del HEME, sus manifestaciones en san-
gre y orina, y los diagndsticos diferenciales de los resulta-
dos obtenidos con las diferentes técnicas de laboratorio dis-

ponibles.

Por lo que respecta a las primeras etapas del metabolismo del
HEME, Goldberg y Dresel observaron importante inhibicidn en la
sintesis de protoporfirinas libres a partir de glicina con con
centraciones de Plomo del orden de IO'SM, que corresponderfan

a una concentracion sanguinea de Plomo de 207 mcg/100 ml. Si se
considera que las personas residentes en el ambiente urbano rara
vez tienen concentraciones sanguineas por arriba de 50 mcg/100ml
y que en circunstancias laborales rara vez aobrepasan los 200
mcg/100 ml, es poco factible que en un plazo mediato se logren
alcanzar las circunstancias que determinen cifras sanguineas

de Pjomo similares para observar en la poblacidn general dismi-
nucién en la sintesis de Protoporfirinas libres a partir de

glicina (9, 11).
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MANIFESTACIONES DETECTABLES EN SANGRE Y

ORINA D

E LOS EFECTOS DEL PLOMO

Aumento de ADAL en la excrecién urinaria

(7,12,23)

Disminucion de la actividad de DADAL eri
trocitaria humana (4,10,15,16,18,19, 20,

28,31,39)

Aumento de PBG en la excrecion urinaria

(13,24,27)

Aumento de UPBG Ill en la excrecién urina
ria (25)

Aumento de CPBG ||| en la excrecién urina
ria (2,34)

Aumento en las
cas (13,22)

Inhibicion de
tetasa eritroc

protoporfirinas eritroctti

la actividad de la HEME sin
ftica (4)

Disminucién de la concentracién del grupo

HEME eritrocit

ico

* Sintetasa del Acido Delta Amino Levulinico

‘#% Deshidratasa del Acido Delta Amino Levulinico

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aumento en porfirias incluldas las pro
ducidas quimicamente, no se conocen --
otras causas de aumento en la excre-
cién urinaria, pero los estudios estan
incompletos. (6-A)

El alcohol también disminuye la activi
gad de DADAL, no se conocen otras cau-
sas, pero los estudios estdn incomple-
tos. (30)

También se observa aumento en la ane--
mia ferropénica y en porfirias incluf-
das las producidas quimicamente pero -
los estudios estdn incompletos. (24)

También se observa aumento en la‘excre
cién urinaria de UPBG |i| en las porfl
rias, F. reumaticas, poliomielitis y -
cirrosis. (17,38)

También se observa aumento en la excre
cion urinaria de CPBG 111 en las porfl
rias F. reumdtica, poliomielitis y ci~
rrosis. (17,38)

También se observa aumento de las pro-
toporfirinas eritrociticas en las pro-
toporfirias eritropoyeticos, no se co-
nocen otras causas de aumento pero los
estudios estdn incompletos (26,32)

No se conocen otras causas de inhibi--
cién pero los estudios estan incomple-
tos (14)

En todas las anemias se encuentra dis-
minucion del HEME,

- 0l
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En cuanto a la sintesis del Acido Delta Amino-Levulinico, Morrow
en eritrocitos de pollo observé el 50% de inhibicion en la acti-
vidad de la Sintetasa del Acido Delta Amino-Levulinico cuando se
le expone a concentraciones de Plomo del orden de 1073 M (29 ),
equivalente a una concentracion sanguinea de 20.7 mg/100 ml. que

tampoco se espera observar en los residentes de las ciudades.

En relacién a la siguiente etapa metabolica, Gibson observd inhi
bicidn del 20% en la actividad de la Deshidratasa del Acido Del-
ta Amino-Levulinico purificada de higado de buey cuando la expu-
so a una concentracion de Plomo de 10'3 M. Ya se ha mencionado -
que estas concentraciones son demasiado elevadas. Sin embargo,
posteriormente en hemolizado de erftrocitos humanos; Lichtman,
Boinsignore, Nakao, Hernberg, Millar Weissberg y Haeger-Aronsen
han observado disminucién en el Porfobilinogeno formado en este
sistema la que ha sido relacionada con las concentraciones de -
Plomo sanguineo en sujetos normales y con intoxicacion laboral

con Plomo.

Lichtman en hemolizado de eritrocitos de sujetos con intoxica-

cidén con Plomo encontro inhibicidn en la sintesis in vitro de -
Uroporfobilinogeno, Coproporfobilinogeno y Protoporfirina; pero
observé aumento en las concentraciones sanguineas de estos meta-

bolitos en los pacientes estudiados.



Por lo que respecta a la etapa final de la sintesis del HEME, -
Goldberg en eritrocitos integros de pollo observd inhibicidn en
la captacion de Hierro en el nlcleo porfirinico cuando se expo-

nia el sistema a Plomo.

A partir de estas observaciones es dificil descartar de primera
intencion el empleo de las manifestaciones de los efectos biolo
gicos del Plomo sobre el metabolismo del HEME, detectables en
sangre y orina, en virtud de los hallazgos obtenidos in vitro
solo con altas concentraciones del metal, ya que, como se ha -
descrito en el caso de la Deshidratasa del Acido Delta Amino-Le
vulinico la respuesta biolégica in vivo, al menos con respecto
al hombre, parece ser completamente diferente. Sin embargo se
debe reconocer que los sistemas experimentales son diferentes
pues Gibson estudio los efectos del Plomo en la enzima purifi-
cada de higado de buey y el resto de los investigadores han em
pleado la cuantificacidon de Porfobilinogeno formado en hemoliza

do de eritrocitos humanos.

Sin embargo es factible realizar una seleccidon inicial en funcidn
de los diagndsticos diferenciales a realizar, si las pruebas re-
sultan positivas en otros estados bioldgicos independientemente
de la concentracion sanguinea de Plomo; de acuerdo con este cri-
terio la cuantificacion de la excrecion de Porfobilinogeno no es

de aplicacion practica en el pais porque también se altera en
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la anemia ferropénica ( 24 ), y en la cirrosis hepatica ( 4 ) -
que son problemas de salud de alta frecuencia, de este modo los
métodos factibles y de utilidad potencial para estudios epide-

miologicos podrian ser la cuantificacién de la excrecidn urina-
ria del Acido Delta Amino-Levulinico, de la sintesis de Porfobi
linogeno por el hemolizado de eritrocitos humanos, y la cuanti-

ficacidén de Protoporfirinas eritrociticas.,

Como se ha sefnalado anteriormente existen indicios de que las
concentraciones de Plomo estan relacionadas negativamente con la
actividad de la Deshidratasa del Acido Delta Amino-Levulinico,
cuantificada en funcion de la sintesis de Porfobilinogeno por

el hemolizado de eritrocitos humanos y por el aumento de la-coq_
centracion urinaria del Acide Delta Amino-Levulinico, ademds, -
los efectos sobre la actividad de la Deshidratasa del Acido Del
ta Amino-Levulinico en el hemolizado parecen estar presentes in
cluso con concentraciones bajas del metal, caracteristicas que
le permitirian funcionar eficientemente como indicador de los -
efectos biologicos del Plomo contaminante del ambiente urbano,
por lo que es conveniente completar los estudios relacionados -

con la validacién del empleo de estas técnicas con este fin,
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VALIDACION METODOLOGI CA

Antes de hacer la presentacion del problema que se pretende plan-
tear con este trabajo conviene hacer unas consideraciones acerca

de la validacion de un método diagndstico, lo que, como se ha di-
cho facilitara la comprensién del problema y del disefio experimen

tal.

Un estudio de laboratorio tiene dos funciones basicas en estudios
epidemioldgicos: en la primera de ellas la técnica funciona como
un identificador directo de la existencia de un agente o de un -
proceso biologico. Ejemplo:

Un hemocultivo en el que se logra aislar una Salmonella typhi,

funciona como identificador directo de un agente.

La segunda funcidén de un método diagndstico es la de actuar como
un indicador indirecto de la presencia de un agente, de la exig-
tencia de un proceso bioldgico y (6) de la presencia de sucepti-
bilidad a 1a aparicion de un proceso bioldgico. Ejemplo:

Las reacciones febriles positivas, indirectamente nos pueden

sefialar la existencia de un proceso infeccioso por Salmonella.

En muchas situaciones desde el punto de vista practico no es fac-
tible la aplicacion de un método diagndstico directo, esto ocurre

en la mayoria de los estudios epidemioldgicos ya que por
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lo general estos métodos suelen ser tardados, costosos vy compl i
cados por lo qu, se busca la obtencidn de métodos que aunque in

directos sean rapidos, baratos y simples.

Antes del empleo rutinario de un método indirecto se debe cuanti
ficar su validez como indicador del proceso o del agente que in
teresa estudiar, para ello es necesario conocer por una parte -
su exactitud predictiva positiva y por otra su exactitud predic
tiva negativa. Por lo que respecta a la primera interesa cono-
cer que probabilidad existe de que el sujeto en realidad tenga
la condicién confirmada en caso de que la prueba de un resulta-
do positivo. En la segunda se pretende conocer qué probabili-
dad existe de que el sujeto no tenga en realidad la condicién -

confirmada en caso de que la prueba de un resultado negativo.

El calculo de las exactitudes predictivas se hace con los resul
tados de la prueba en estudio, obtenidos al aplicarla en grupos
de sujetos con y sin la condicidn confirmada, para lo que se re
quiere emplear el método como indicador indirecto, tal y como
se muestra en la Figura 1 en ell@ se han incluido ademas, los

calculps de Ta sensibitidad y de la especificidad.

Los calculos de las exactitudes predictivas se modifican en for
ma sustancial con la prevalencia de la condicidn confirmada po-

sitiva de modo que con una alta prevalencia se puede obtener una
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Figura 1 M .

CONDIC I ON CONFIRMADA
+ -
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Exactitud predictiva negativa =
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excelente exactitud predictiva positiva, independientemente de
la sensibilidad y especificidad de la prueba, en caso de una ba-
ja prevalencia de la condicién confirmada positiva, se obtiene -
una excelente exactitud predictiva negativa, tal y como se de-
muestra teoricamente en la Tabla 1 My practicamente en los -

ejemplos de las Figuras 11T y 111 M,

Por otra parte, con este sistema de prueba de la validez de un -
indicador indirecto surgen varios problemas derivados del hecho
de clasificar a los sujetos unica y exclusivamente en funcion de
la presencia o ausencia de la condicidén confirmada, ya que para
incluir a un sujeto en el estudio dentro del grupo ¢on condicidn
confirmada negativa basta con no tener la condicion en estudio.
Usualmente existen un conjunto de procesos diferentes & la condi
cidn confirmada positiva que teoricamente pueden ser capaces de
afectar directa o indirectamente el resultado de la prueba haci-
endela positiva. Por ello si no se pretende en forma dirigida -
calcular las exactitudes predictivas, ta sensibilidad y la espe-
cificidad, al contrastar grupos de sujetos con condiciones con-
firmadas positivas y con condiciones confirmadas negativas pero
con todos y cada uno de estos efectos biologicas que teoricamen-
te pueden afectar el resultado de la prueba, es muy poco proba-
ble que se pueda identificar aquellos estados biologicos que mo-
difican el resultado de la prueba, de tal modo que se puede dar

por confiable y validado un método indirecto y de esta forma, -



Tabla 1 M .- Efecto de la prevalencia sobre los valores de exactitud predictiva¥*,

Prevalencia Real de

Exactitud Predictiva

Exactitud Predictiva

la Enfermedad. Positiva, Negativa.

% % %

1 16.1 999

2 27.9 99.9

5 50,0 9957
10 67.9 99.4
20 82.6 98.7
50 95.0 95.0
75 98.3 83,7
100 100.0

* Calculadas cuando la sensibilidad y especificidad de la prueba son del 95%.

_81_
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Figura 11 M

A partir de los resultados obtenidos por Selander, debido a que
realiz6 sus observaciones en trabajadores expuestos a Plomo, -
con una alta prevalencia es posible obtener una excelente exac-
titud predictiva positiva a partir de las concentraciones urina
rias del Acido Delta Amino Levulinico tal y como se demuestra a
continuacidn

CONDICTI1ON CONFIRMADA

+ -
RESULTADO DE + L0 1
LA PRUEBA = 50 59
Lo pu ”
Exactitud predictiva positiva = —— 97.56%
99 . 5
Exactitud predictiva negativa = —Tag—; = Sk bl
0 _ "
Sensibilidad = % = Lb L4y
Especificidad = __%2__ = 98.33%
0

Prevalencia = 20 x 100 - ¢0,0%
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Figura 111 M

Por el contrario, a martir de los resultados obtenido ~or -
Lin-Fu dado qué realizé sus observaciones en nifios ex~uestos al
ambiente urbano, con una n~revalencia del 1.2% también con la de
terminacidén urinaria del Acido Delta Amino-Levulinico obtuvé -
una excelente exactitud nredictiva negativa y una ~ésima exacti_

tud nredictiva nositiva, tal v como se muestra a continuacidn-

CONDICION CONFIRMADA

Resultado de 1la L 33 160
Prueba - 0 3034
Exactitud ~redictiva ~ositiva == ————%%;—« * 17.107
Exactitud -~redictiva negativa = _:2925_- = 100.00¥
3034

E Sensibilidad = 33 - 100.00¥
33

Esnecificidad = —- 303k = 94,997
3227

33 x 100 = 1.02¥

3777

Prevalencia



cuando se aplica en forma masiva en estudios epidemiologicos, -
se pueden obtener resultados erroneos por incluir dentro de los
resul tados positivos aquellos derivados de otros procesos dife-

rentes a la condicidn confirmada positiva que interesa estudiar

Por ello es indispensable durante la validacién de un indicador
indirecto descartar en forma sistematica a todos y cada uno de
los procesos que practica o teoricamente sean sospechosos de -
producir positividad o negatividad de la prueba en ausencia o

presencia, respectivamente, de la condicidn confirmada en estu-

dio,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las graficas Selandery y Haeger-Aronsen se muestran los resul
tados tipicos obtenidos en estudios transversales, de la correla
cidén entre las concentraciones sangufneas de Plomo con la concen
tracion urinaria del Acido Delta Amino-Levulinico y la sintesis

de Porfobilinogeno por el hemolizado de eritrocitos humanos. En

la Selandery se puede observar que por abajo de la linea puntea-
da horizontal existen numerosos resultados de personas que a pe-

sar de tener concentraciones sanguineas de Plomo por arriba de -
40 mcg/100 ml. mostraron concentraciones de Acido Delta Amino-Le
vulinico urinario similares a la de los sujetos con concentracio

nes sanguineas de Plomo bajas.

En la Haeger-Aronsen se puede observar que por abajo de una con-
centracidn sanguinea de Plomo de 20 mcqg/100 ml. existe una gran -
variabilidad en la sintesis de Porfobilinogeno por el hemolizado
de eritrocitos con resultados que varian desde menos de 50 mcg -

por 100 mililitros, hasta mas de 200 mcg/100 ml.

En uno y otro caso se observa una extraordinaria variabilidad en
los resultados obtenidos independientemente de las concentracio-
nes de Plomo, estas observaciones sugieren la posibilidad de que
existen otros factores capaces de afectar los resul tados de es-

tos indicadores indirectos, que no han sido identificados debido
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a la falta de una blsqueda sistematizada de factores que teo -
rica o practicamente estan relacionados con la respuesta en --

estudio,

En el curso de las observaciones realizadas en este laboratorio
durante un estudio acerca del efecto de los hdbitos sobre la -
concentracidén urinaria de Plomo, se observaron variaciones du-
rante el dfa en las concentraciones urinarias del metal, inde-
pendientes cronoldgicamente con la exposicién a manibras rela-
cionadas con los hdbitos personales y con exposicidén al metal,
grafica. For esta razdn surge la posibilidad de que estos fe-
nomenos también ocurran en cuanto a las concentraciones urina-
rias del Acido Delta Amino-Levulinico las que de ser ciertas -
explicarian las grandes variaciones en las observaciones hasta
ahora realizadas, con lo que se tendrian que modificar los sis

temas de validacion y aplicacion de estos indicadores.

El objetivo del presente trabajo es el descartar estas posibi-
lidades para lo cual se han estipulado los siguientes criterios

e hipdtesis.



CONCENTRACION DE PLOMO URINARIO MCG/100 ML

VARIACIONES DURANTE EL CURSO DEL DIA EN LAS CONCENTRACIONES

DE PLOMO EN ORINA,

300 1[
NEF-FEP-PbM
200 o
NF-FEN-PbN
100
6 2 12 1 24 6 12 18 24

HORAS DEL DIA

_9Z_
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CRITERIOS

Se consideraran como sujetos ''residente en el ambiente urba

no'" a las personas habitantes de la ciudad de México, que -

no participan directamente en el proceso de produccién de -

factorias que manipulan materias primas con altas concentra
ciones de Plomo y que son reconocidos como capaces de modi -

ficar las concentraciones aanguineas de Plomo y de provocar

intoxicacidn saturninica y cuyas actividades son recenocidas
desde este punto de vista como riesgo laboral.

Se considerara como 'curso de 24 horas del dfa'" al tiempo -

incluido entre las 0 horas y las 24 horas inclusive, para -

fines de andlisis, este perfodo se dividira en tres etapas,

a saber >0<8, 7820 y >20 <24,

Se considerard como ''constante' aquellas concentraciones del
Acido Delta Amino-Levul fnico urinario observadas en una de -
las etapas del curso de las 24 horas del dia, cuyas diferen-
cias no sean estadisticamente significativas, con probabili-

dad de p < 0,05,

Se consideraran como 'presencia de variacién en las concen -
traciones del Acido Delta Amino-Levulinico urinario en el -

curso de las 24 horas del dfa" cuando se observen concentra-
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ciones del Acido Delta Amino Levulinico urinario en el curso
de una de las tres etapas y que sean diferentes entre si des
de el punto de vista estadistico, con probabilidad de :  --

p<0.05.

Se considerara "sujeto adulto} aquellas personas mayores de-

15 afos de edad.

Se considerara comc '"sujeto no fumador' a las personas que no
aspiren directamente el humo del tabaco y aquellas que aspi -
ren ocasionalmente el humo de tabaco producido por el equiva-
lente a un cigarrillo, Si la persona aspira directamente el
humo de tabaco equivalente a un cigarrillo en una sola ocasion
el curso de las 24 horas del dfa", de observacidén se clasi -

ficaran como '"factor externo positivo' pero no como fumador.

Se considerara como "factor externo positivo' aquellas manio-
bras que tedricamente sean sospechosas de afectar directa e -
indirectamente las respuestas en estudio; desde el punto de -
vista practico se considerara como tales: Ingesta de bebidas-
alcoholicas; medicamentos; exposicidon a humos por combustio -
nes de gas doméstico, carbdn, gasolina durante embotel lamien-
to, tabaco equivalente a un solo cigarrillo; exposicién a pin
turas y otros solventes; ingesta de alimentos envasados en --

lata y (0) cocinados en loza de barro vidriado; ingesta de -
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productos no alimenticios con altas concentraciones de plo-
mo como: Material impreso, lapices, mastique, cascaritas de
pintura, pedazos de barro vidriado. Las determinaciones de
las concentraciones del Acido Delta Amino-Levul fnico urina-
rio que se realizaron dentro de las 12 horas siguientes a -
la exposicidén de estos factores se analizaran dentro del --

grupo de factores externos positivos.

8.- Se considerarad como' factores externos negativos' aquellos-
sujetos no expuestos a las circunstancias descritas en el -

criterio 7.

9.- Se considerara como '"concentraciones de Plomo sanguineas --
baja" aquellas comprendidas por abajo de 26 mcg/100 ml. Las
determinaciones del Acido Delta Amino Levulinico urinario -
que se realizaron dentro de las 12 horas antes y después del
especimen sanguineo se analizaron dentro del grupo de Plomo

bajo.

10.-Se considerara coﬁo "concentraciones medias de Plomo sangui-
neo" a las comprendidas por arriba de 25 mcg/100 ml y por --
abajo de 40 mcg/100 ml, Las determinaciones del Acido Delta
Amino Levulinico urinario que se realizaron dentro de las 12
horas antes y después del especimen sanguineo se considera -

rén dentro del grupo Plomo medio.
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11,- Sa considerara como "fumadores" a las personas que aspi -
ren directamente el humo del tabaco producido pcr el equi
valente a mds de un cigarrillo en el "curso de las 2k ho-
ras del dfa" de observacion,

y

12,- Se consideraran como "asincronicas" aquellas variaciones
en las concentraciones del Acido Delta Amino-Levul{nico-
urinario que se presente en las diferentes etapas de las

24 horas del dfa,
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La concentracidn del Acido Delta Amino-Levulinico urinario
en los sujetos 'residentes en el ambiente urbano'", no es -

lconstante' en el '"curso de las 24 horas del dia".

Las concentraciones del Acido Delta Amino-Levulinico urinario,

en por lo menos una de las etapas del curso de las 24 horas
del dfa son maycres en los sujetos adultos no fumadores con
factores externos positivos y concentraciones de plomo san-
guineo bajos que las de los sujetos adultos no fumadores --
factores externos negativos y concentraciones de plomo san-

guineo bajo.

~snrentraciones del Acido Delta Amino-Levulinico urina-
rio, en por lo menos una de las etapas del curso de las 2k4-
horas del dia son mayores en los sujetos adultos no fumado-
res, factores externos negativos, con concentraciones media
de Plomo sanguineo que la de los sujetos adultos no fumado-
res, factores externos negativos y concentraciones de Plomo

' .
sanguineo bajo.

Las concentraciones del Acido Delta Amino-Levul fnico urina-
rio, en por lo menos una de las etapas del curso de las 24-
horas del dia son mayorec en los sujetos adultos no fumado

res, con concentraciones bajas de Plomo y factores externos
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positivos que las de los sujetos adultos no fumadores, fac

tores externos negativos y concentraciones de plomo sangui

neo bajo.

Las concentraciones del Acido Delta Amino-Levulinico urina

rio, en por lo menos una de las etapas del curso de las 24

horas del dfa son mayores en los sujetos adultos fumadores
. . 4

con concentraciones bajas de plomo sanquineo y factores ex

ternos negativos que las de los sujetos adultos no fumado-

res, factores externos negativos y concentraciones de Plo-

mo sanguineo bajo.



METODO

Se estudiaron a todas aquellas personas ''adultos" 'residentes
en el ambiente urbano" que. después de una conversacién ini -
cial acerca de la importancia del problema, accedieron a parti
cipar en el estudio, y que en el estudio clinico no presenta -

ron indicios de alglin proceso patoldgico en evolucion,

A cada una de las personas que colaboro en este trabajo; se -
les explicaron los criterios y la forma de registrar sus habi
tos y factores sospechosas de alterar la respuesta en estudio,
descritas anteriormente en la seccién de criterios, y se les

proporcionaron hojas especiales para anamnesis y registro de

sus observaciones similares a la que se presenta en el anexo -
1. Las personas colaboraron un tiempo minimo de 5 dias. La -
clasificacién de las personas en cuanto a habito tabaquico, --
presencia de factores externos negativos y concentraciones de
plomo sanguineo se efectud después de realizar las observacio-

nes,

De estas personas se obtuvieron 8 ml de sangre venosa, la cual
se extraia con jeringa desechable y se colocaba en tubos de -
ensayo de vidrio libres de plomo, los cuales contenian 0.2 ml
de heparina como anticoagulante, Por otra parte, se obtuvie

ron muestras de orina durante el curso del dfa.
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Las determinaciones de Plomo sanguineo y urinario se realiza-
ron por medio de espectroscopia de absorcidn atémica que se -

detallan en el anexo 2 y 3 respectivamente.

Las concentraciones del Acido Delta Amino Levulinico urinario
se determinaron espectrofotométricamente de acuerdo a la téc-

nica que se detalla en el anexo L,
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RESULTADOS

En 1a tabla R1 se sintetizan las observaciones realizadas duran-
te el estudio. Se presentan los resultados de las determinacio-
nes de las concentraciones del Acido Delta Amino Levulinico uri-
nario agrupados de acuerdo a la homogeneidad bioldgica de los --
sujetos por esto, y debido a la naturaleza testimonial del estu-
dio, no se cuenta con igual nimero de observaciones en cada uno-

de los grupos y por ello algunas observaciones son escasas.
4



TABLA R-1
CONCENTRACIONES DEL ACIDO DELTA AMINO LEVULINICO URINARIO EN LOS
DIFERENTES GRUPOS ESTUDIADOS.

SINTESIS DE OBSERVACIONES,

GRUPDO CARACTERISTICAS DEL GRUPO ESTADISTICO
N 5

FUMADOR FACTOR EXTERNO Pb Etapa Observ, X S

- - b 1 16 395, 120

| - - b 2 22 Li49 123
- - b 3 13 398 68

. 5 M 1 7 501 219

2 - - M 2 5 362 203
- s M 3 3 560 102

= + b 1 L 520 211

3 - + b 2 L 583 230
- + b 3 5 727 294

= e M 1 3 389 211

L = 1 M 2 3 371 94
- + M 3 5 397 83

+ - b 1 3 1223 143

5 + - b 2 12 992,42 90
: = b 3 2 640 85
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ANALI SIS DE LOS RESULTADOS

En relacion a la hipdtesis 1 que dice, "la concentracidn del
Acido Delta Amino Levulinico urinario en los sujetos residen
tes en el ambiente urbano, no es constante en el curso de --
las 24 horas del dia". En la tabla R2 se resume el contraste
de las observaciones realizadas en las diferentes etapas del
curso de las 24 horas. Como se puede observar en ella el gru
po de los fumadores Fué el Unico en el que se logré demos -
trar la existencia de variaciones. Sin embargo, como se pue-
de apreciar en la grafica R1 realmente existen variaciones en
todos los grupos estudiados, pero debido a las pocas observa-
ciones en algunos de ellos no se lograron demostrar diferencias

significativas desde el punto de vista estadistico.

Por 1o tanto la hp6tesis estipulada se valida parcialmente y -
puede aseverarse que las concentraciones del Acido Delta Aniino
Levulinico urinario en los sujetos adultos residentes en el --
ambiente urbano, fumadores y con factores externos negativos -
y concentraciones de Plomo sangufneo bajo, no son constantes -

en el curso de las 24 horas del dfa.
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TABLA R-2

CONTRASTE DE LAS OBSERVACIONES REALIZADAS EN LAS DIFERENTES ETAPAS
DEL CURSO DE LAS 24 HORAS. VALORACION ESTADISTICA

GRUPOS CONTRASTADOS T P RELAC | ONADAS

> *

NF = FEN,, - Pbb

Z 8con 8% 20 - 1.13 p>0.1 N.S. 1
02 8con 20 % 24 - 0.06 p> 0.1 N.S. 1
82 20 con 20 < 24 . -1.39 p> 0.1 N.S. 1

> *%

NF : FEN,, = PbM,,

2 8con 8°% 20 112 p>0.1 N.S. 1
02 8con 20 < 24 0.43 p> 0.1 N.S. 1
8 2 20 con 20 S 24 - 1.54 p>0.1 N.S. 1

> *k%

NF : FEP,, = Pbb,,

2 8con 8% 2 - 0.40 p > 0.1 NS, 1

Z 8 con 20 5 24 1.18 p> 0.1 N.S. 1

2 20 con 20 < 24 i -0.80 p>0.1 N.S. 1

>

NF ; 2 Pbgzh
~ 8con 8-20 : 0.13 p> 0.1 N.S. 1
1
02 8con 20 < 24 i - 0.08 p>0.1 N.S. 1
8 2 20 con 20 = 24 | 0.41 p> 0.1 s 1
|
>
F : FEN,, - Pbgzh

=~ 8con 8= 20 3.59 p < 0.01 1

2 8 con 20 5 24 - 5.05 p < 0.05 1

220 con 20 < 24 5.10 1 p<o.0t 1

*

No Fumadores Factores Externos Negativos Plomo Bajo
**  No Fumadores Factores Externos Negativos Plomo Medio
**%* No Fumadores Factores Externos Positivos Plomo bajo
***%% No Fumadores Factores Externos Positivos Plomo Medio
***** Fumadores Factores Externos Negativos Plomo Bajo

,
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VARIACIONES EN LAS CONCENTRACIONES DEL ACIDO DELTA AMINO
LEVULINICO URINARIO EN EL CURSO DE LAS 24 HORAS EN DIFE-
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Por lo que respecta a la hipotesis 2 que dice, 'las concentra-

ciones del Acido Delta Amino Levulinico urinario, en por lo --
menos una de las etapas del curso de las 24 horas del dia son-
mayores en los sujetos adultos no fumadores, con factores ex -
ternos positivos y concentraciones de Plomo sanguineo bajo que
las de los sujetos adultos no fumadores, factores externos ne-
gativos y concentraciones de Plomo sanguineo bajo'". En la ta-
bla R3 se observa que en la Unica etapa en la que se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas fué la corres-
pondiente al periodo >20< 24 por lo que, se valida la hipd -

tesis propuesta.



TABLA

CONTRASTE DE LAS OBSERVACIONES REALIZADAS EN LAS DIFERENTES
VALORACION ESTADISTICA,

ETAPAS DEL CURSO DE LAS 24 HORAS.

GRUPOS CONTRASTADOS P HIPOTESIS
RELAC I ONADAS
NF - FENyp, Pbby, >0 ¥ 8
con .60 >0.1 NS 2
NF - FEP  -Pbbyy >0 s 8 d
NF - FENjz- Pbboy 78 § 20
con 1.75 p>0.1 NS 2

NF - FEPy,- Pbby, 78 < 20

NF - FENj,- Pbb,, 20 < 24

NF - FEP  -CPBMpy »20 < 24 3,96 p € 0,005 >

_.lf]-
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Por 1o que respecta a la hipdtesis 3 que dice '"las concentra -

ciones del Acido Delta Amino Levul fnico urinario, en por lo --
menos una de las etapas del curso de las 24 horas del dfa son-
mayores en los sujetos adultos no fumadores, factores externo-
negativo, con concentraciones media de Plomo sanguineo que la-
de los sujetos adultos, no fumadores, factores externos negati
vos y concentraciones de Plomo sanguineo bajo". En la tabla -
R4 se observa que en la Unica etapa en la que se encontraron -
diferencias estadisticamente significativas fué la correspon -
diente al periodo >20 24 por lo que, se valida la hipdte -

sis propuesta.



TABLA

CONTRASTE DE LAS OBSERVACIONES REALIZADAS EN LAS DIFERENTES

ETAPAS DEL CURSO DE LAS 24 HORAS.

VALORACION ESTADISTICA.

GRUPOS CONTRASTADOS 1 P HIPOTESIS
RELAC | ONADAS
con 1.51 p > 0,1 NLS. 2
NF - FEN - PbMyy, >0 < 8
NF - FENi2 - Pbsz+ 7?8 ¥ 20
con -0,1€ p> 0.1 N.S. 3
NF FEN - PbMy, >8 g 20
NF - FEN12 - Pbbzh >20 £ 24
con n
T 3.43 P & 0.0 3

FEN;, = PbM,, >20 g 24

—E’]—
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Por 1o que respecta a la hipotesis 4 que dice '"las concentra -
ciones del Acido Delta Amino Levul fnico urinario, en por lo =--
menos una de las etapas del curso de las 24 horas del dia son-
mayores en los sujetos adultos no fumadores, con concentracio
nes bajas de plomo y factores externos positivos que las de --
los sujetos adultos no fumadores factores externos negativos -
y concentraciones de Plomo sanguineo bajo! En la tabla R5 se-
aprecia que en las dos etapas en las que se pudieron contras -
tar las observaciocnes no se lograron demostrar diferencias es-
tadisticamente significativas, por lo que se descarta la hipd-

tesis propuesta.



TABLA R-5

CONTRASTE DE LAS OBSERVACIONES REALIZADAS EN LAS DIFERENTES

ETAPAS DEL CURSO DE LAS 24 HORAS,

VALORACION ESTADISTICA

GRUPOS CONTRASTADOS T P HIPOTESIS
RELAC | ONADAS
NF - FENj, - Pbby, >0 € 8
con 1.1 p > 0.1 N.S L
NF - FEPyy - PbMy, >0 § 8
NF - FEN12 - Pbeh >20 § 24
con - 0,02 pt > 0= NS L
NF - FEPy, - PbM,, >20< 24

_517_
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Por 1o que respecta a la hipétesis 5 que dice '"las concentra-
ciones del Acido Delta Amino Levulinico urinario, en por lo -

menos una de las etapas del curso de las 24 horas del dia son
mayores en los sujetos adul tos fumadores con concentraciones
bajas de plomo sanguineo y factores externos negativos que las
de los sujetos adultos no fumadores, factores externos negati -
vos y concentraciones de Plomo sanguineo bajo'", En l1a tabla
R6 se puede apreciar que en todas las etapas se encontraron --
diferencias estadisticamente significativas, por lo que la hipd

tesis propuesta se valida.



- 47 -

COMENTARIOS

De lo anteriormente expuesto, se deriva que de acuerdo a lo
teoricamente esperado, se lograron identificar por 1o menos

2 grupos de sujetos en funcién de la concentracién del Acido
Delta Amino Levulfnico en orina, Como se observa en la gra-
fica C-1 en el presente estudio se demostrd que los "fumado-
res' tienen una respuesta completamente diferente a las de -
los no 'fumadores'" , independientemente de las concentracio-
nes sanguineas de Plomo y que, de no hacer la discriminacidn
entre estos dos grupos las respuesta del grupo total pueden
variar en funcidén de las proporciones relativas entre el ni-
mero de''fumadores' y el nimero de ''no fumadores'' que integren
el grupo estudiado, lo que determinaria la obtencidén de resul-
tados erroneos, no apegados a la realidad y muchas veces con-
tradictorios cuando se repitiera el estudio, en la tabla C-1-
se presentan las variaciones de las exactitudes predictivas -
positivas y exactitudes predictivas negativas y que se obten-
drian con diferentes proporciones de fumadores en el grupo de
condicidn confirmada negativa, independientemente de sus con-
centraciones de Plomo, como se observa se puede tener un ran-
go desde el 100% de exactitud predictiva positiva hasta menos

del 50% si se mantuviera la sensibilidad constante en un 90%.

Es importante en los estudios de deteccidn considerar las di-
ferencias cronoldgicas en los eventos objetivo estudiado, co-

7 . . . ¥~ .
mo se observa en la grafica C-2, si se toman sincrénicamente



TABLA R-6
CONTRASTE DE LAS OBSERVACIONES REALIZADAS EN LAS DIFERENTES
ETAPAS DEL CURSO DE LAS 24 HORAS. VALORACION ESTADISTICA,

GRUPOS CONTRASTADOS T P HIPOTESIS
RELAC I ONADAS
NF - FEN;p - Pbby, >0g 8
con 13.02 p< 0,001 5
F - FEN = Pbby;, >0 &3
NF - FEN]2 - Pbl;zL+ > 3<£20
con - 12,44 o) L4 eTRTETal] 5
e >
FEN12 Pbbbe 8 & 20
NF - FEN;, - Pbb,, »20g24
UL p < 0,001 5
roo- FE:.\‘IZ - Pbsz} 220.& 2l
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URINARIO

CONCENTRACION DE ALA

mcg/100 ml

1000

5004

GRAFICA R - |
DIFERENCIAS EN LAS VARIACIONES DURANTE EL CURSO
DEL DIA EN LAS CONCENTRACIONES DEL ACIDO DELTA

AMINO LEVULINICO EN SUJETOS FUMADORES Y NO FUMA
DORES

F - FEN - PEb
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\
\
\
—— - B A
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1
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’
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6 12 e 24

HORAS DEL DIA
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TABLA cC -1

SENSIBILIDAD 90 %

F EPP EPN

0 100 90.91

1 98.90 90.82

2 97.83 90,74

5 9L, 74 90,48
10 90.00 90.00
20 81.82 88.89
30 75.00 87.50
40 69.23 85.71
50 6L, 28 83.33
60 60,00 80,00
70 56.25 75.00
80 52,94 66.67
90 50.00 50,00
95 48,65 33.33
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los especimenes por la mafiana ( T ) las concentraciones de
Plomo urinario son relativamente bajas y las del Acido Delta
Amino Levul fnico son relativamente altas, si no se toma en -

cuenta esta sincronfa se puede tener una idea falsa del pro-

ceso en estudio,



CONCENTRACION DE PLOMO URINARIO MCG/ 100 ML
CONCENTRACION DE ALA URINARIO MCG/100 ML.

GRAFICA C-2

ASINCRONIA EN LAS VARIACIONES DE LAS CONCENTRACIONES DE
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CONCLUSIONES.

Antes del empleo de un indicador en estudios clinico
epidemioldgicos masivos, debe descartarse la posibi-
lidad de que haya variaciones importantes en los even

tos objetivo estudiados durante el curso del dfa.

En los estudios clinico epidemioldgicos masivos en

los que se pretende wusar la concentracién del Acido
Delta Amino Levul inico urinario como indicador indi-
recto, deben analizarse por separado las observacio-

nes realizadas en sujetos 'fumadores'.

Es necesario ampliar observaciones para confirmar si
presencia de 'factores externos positivos' es capaz
de modificar las concentraciones del Acido Delta Amino
Levul inico urinario, independientemente de las concen-

traciones sanguineas de Plomo.

Ya que aln se encuentra una desviacion estandar relati-

vamente amplia seria conveniente descartar la partici-
.« 7 . 4

pacidén de otros factores no incluidos en el presente -

estudio, tales como; otros metales pesados, vy varia-

ciones en funcionamiento renal.
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ANEXO |

TECNICA PARA DETERMINAR PLOMO EN SANGRE.

Este método describe la determinacién de Plomo usando un mé-

todo de extraccidn con espectrofotémetro de absorcidén atdmica.
REACTIVOS:

Tritén X - 100
APDC ( Ditiocarbamato Pirrilidin Amonio )
MIBC ( Metil Isobutil Cetona )
Soluciones Estandar:
Solucién stock de Plomo de 100 mcg/ml
Solucidén estandar de Plomo de 10 mcg/ml

Soluciones estandar de trabajo de 30, 60 y 100 mcg/ml
PREFARACION DE LA MUESTRA.

1.- A 5 ml de sangre heparinisada, agregar 1 ml de Eritén X-100
al 5% y mezclar cuidadosamente,

2.- Agregar 1 ml. de solucidén APDC y mezclar

3.- Agregar 5 ml de MIBC tapar el tubo con tapdén de hule y -
agitar vigorosamente 60 veces aproximadamente, centrifugar

a 2000 rpm durante 5 minutos



_56_

Aspirar directamente el sobrenadante organico y comparar con=i
tra el sobrenadante obtenido de los estandares de trabajo, ob-

teniendose la concentracién de Plomo / ml., directamente.

Las lecturas se hardn en un espectrofotdmetro de absorcidn atd
mica de Perkin - Elmer 403, a una longitud de onda de 283.3 nm
abertura de o,7 nm usando l4para de catodo hueco y con flama

azul de aire-acetileno,
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ANEXO 111

TECNICA PARA DETERMINAR PLOMO EN ORINA,

Este método describe la determinacién de Plomo usando un mé-

todo de extraccidn con espectrofotémetro de absorcidén atdmica.
REACTIVOS:

Tritén X - 100
APDC ( Ditiocarbamato Pirrilidin Amonio )
MIBC ( Metil Isobutil Cetona )
Soluciones Estandar:
Solucion stock de Plomo de 100 mcg/ml
Solucidon estandar de Plomo de 10 mcg/ml

Soluciones estandar de trabajo de 30, 60 y 100 mcg/ml
PREPARACION DE LA MUESTRA.

V.- A 10 ml de orina heparinisada, agregar 1 ml de tritdn X-100
al 5% y mezclar cuidadosamente,

o= Agregar 1 ml de solucién APDC y mezclar

= Agregar 5 ml de MIBC tapar el tubo con tapon de hule y -
agitar vigorosamente 60 veces aproximadamente, centrifugar

a 2000 rpm durante 5 minutos
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Aspirar directamente el sobrenadante organico y comparar con-
tra el sobrenadante obtenido de los estandares de trabajo, ob

teniéndose la concentracidén de Plomo / ml directamente.

Las lecturas se haran en un espectrofotdmetro de absorcidn até
mica de Perkin - Elmer 403, a una longitud de onda de 283.3 nm
abertura de 0.7 nm usando ldmpara de catodo hueco y con flama

azul de aire-acetileno.
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ANEXDO v

TECNICA PARA DETERMINAR CONCENTRACIONES DE ACIDO DELTA AMINO

LEVULINICO EN ORINA,

Acido acético glacial Q.P.

Acido Percldrico 70%

2,4

Pentanediona

P-dimetil Amino Benzaldehido

Acetato de Sodio Anhidro Q, P,

Agua deionizada,

PREPARACIBN DE LA MUESTRA

En un tubo de 16 x 150 colocar 0.5 ml de orina y agregar
L.4 ml. de solucién amortiguadora de Acetato de Sodio a
pH de 4.6,

Agregar 0.1 ml de 2,4-Pentanediona.

Incubar en bafio de agua hirviendo durante 10 minutos
Sacar del bafio y dejar enfriar

Agregar 2 ml., de reactivo de Ehrlich modificado a 2 ml de
la solucidén obtenida,

Leer a 555 nm. Llevando a cero de densidad dptica con un

blanco preparado con L.,5 ml de solucidn amortiguadora de

- acetato de sodio y 0.5 ml de orina.

Para el resultado final se interpolard en la curva tipo de Aci

do Delta Amino Levulinico ( ALA ).
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ELABORACION DE LA CURVA TIPO DE ACIDO DELTA-AMINOLEVULINICO

TUBO # SOL.DE ALA SOL. AMORTIGUADORA mg DE ALKA/100 ml
0.25 mg/ml DE ACETATO DE SODIO ORINA EN
ml PH 4.6 c.b.p.

1 1 50 0.5

2 2 50 1.0

3 4 '50 2.0

L 6 50 3.0

5 8 50 4.0

6 10 50 5.0
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