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INTRODUCCION 

la int.J;dca.c ión POI' plomo ocupa. el pl'imel' luga1· en r·1é~dc.;) en 

lo que l'espec ta a los problemas de intoxicación laboral (1). Este 

pr,Jblema se presenta principalmente entre los trabajadores de 

fáb1·icas de acumtAla.dol·es, fábricas de pinturas, fábl'icas de balas Y 

municiones y en a1·tesanos que laboran la loza de e>ai'\'O vidriada 

a.mbiente, 

El plomo es capaz de causa!' dal"ios al se¡· humano y a.l medio 

ya. que POI' la dive1·sidad de ·:;J..¡s a.pli.ca.ci>:;nes, e·:; de 

espera1·se que se encuentre como contaminante ta.nt.o en las á1•ea::; 

rurales y urbanas. las concentraciones plasmáticas relativamente 

peguel"l;:..s del metal en fo1·ma. iónica p1..1eden p1·oduc il' 1..1n envenenamiento 

o intoxicación por plomo, conoc idc.. como SATUHNH::r-10 ,, PlUt·18I:::MO. El 

plomo se encuentra distribuido ampliamente en la corteza terrestre y 

en maYIJl' cantidad en los est1·atos· Pl'ofundos, donde se enctJent¡·an 

mantos f¡·eáticos, debido a lo ct.1al el met-al es captado POI' la l'aiz de 

las p·lantas y las especies animales lo incc•\'POl'an al ingel' i l' las 

plantas; lo que explica la presencia de plomo en los seres vivos, 

animales o vegetales; ·:5in embaxgo, ninguna función bi•Jl,;gica ha sido 

ligada al plomo (5). 

El dal'lo bioquimic!J pc•.l' plomo e11 la biosint.esis del Heme es 

el campo más explorado en lo·:; estudios de int-oxicación plúmbica. Los 

efectos inhibí to1· íos se Pl'esent.an a va1· i.:'s niveles y 

mc..nifestaciones muy ,jive¡·sas a C1Jl'to o la1·go plazo, pero de manera 



genet·al se puede decil' gue pr•)Vocan una deficiente hemogl•)binización, 

C•:Jnst.i t.uc ión, vida media y pt·.::¡ducc ión de eri tl·>:~c i tos; otr•:Js estudios 

fisi.::¡lógicos y genéticos entre otDos, confi¡·man lo 

anteriormente mencionado. 

A nivel enzimático, aquellas enzima.s que int.enlienen en la 

biosint.esis del g¡·upo Heme, con la consecuente acumulación de los 

subst.t•.::~t.os correspondientes, es donde se observa una de las 

ma.ni fest.~.c iones mé.s tempt•ana. de la. int.o;<ica.c ión POI' el plomo Y 

aparecen cuando todavia no hay sint.omas. En la actualidad se realiza 

el diagnóst.iC•) y la evali..Ja.c ión de los efectos de la te1•apia que se 

ma.neje, asi como el establee imient.o de la cut·ac ión q¡_,¡fmic;:.. de los 

pacientes con cualquier tipo de intoxicación por plomo, mediante los 

estudios enzimáticos (6). 



ANTECEDENTES 

El ploJftlO e·:; t.ma met.al que ya et•a. conocido desde los inicios 

de la civilización euroJasiática del sigloJ XV a.C. Los Egipcios lo 

rec ibian CoJfftO tr ibut.o de MesoJpot.a.mia y lo 1..1saban pa.1·a elabora.\' 

algun.:1s utensilios de cocina y cosméticos. Durante el Imperio Romano 

el plomo adquirio un papel muy importante en la tecnologia y fue 

utilizado en el recubrimiento de acueductos, en la fabricación de 

tubel'ia.s pa¡·a la.s t·edes de a.g1...1a, en la .:la.i:u;:~¡·.:¡¡c i•:m d.: utensilios de 

cocina. y de t•ec ipientes pat•a. vinos. Es muy P!'obable que .:st.os u·:;•JS 

contaminara.n en fo¡·ma. conside¡·a.ble los a.l imentos y el asu.a. A la 

ca ida del Imperio Romano en el siglo V .• el -' ' uso ue1 di srn i nuy•=• 

d1...1rante cel'Ci:l. de 6(lÜ .:._\los. Desp:_<és en el sigl>:. XI empezó a se¡· 

extraidoJ nuevamente de las minas Alemanas, para ser usado en la 

preservación del vino por medio de la adición d.: este. En el . ' Sl9J.O 

XVIII Baker elaboró una lista de padecimientos patológicos de 

carácter endémico debido al ·plomo ltJ. Me. C:o1·d hablaba de una al t.:.. 

frecuencia de cólicos saturninicos en la América Colonial debido a 

que l;;.. de·:; ti lac ión del ron se ha.c ia. en eq:_,¡ipos c¡J_,¡e cont.enia.n plorilo y 

el uso de utensilios de ba¡•¡•o r!tal vid1· iado .:¡,_.e cont.enian gran 

PbO).Con la aparición de 

los motores de combustión interna a partir de fines del siglo XIX, se 

adiciona ot1·o agente en el p¡•oblema. de la contaminación POI' plomo, ya 

que su u·:;;o como antidetonante en las gasolinas inct·ement·=· de fot•ma 

importante el riesgo de contaminación general (2). 

Actualmente el plom!J se t.ttiliza. en la manufact.w·;;.. de dive¡•sos 

..... . ;,, 



Pl'•:~duct_.::>s; siendo la fabl'ica.c ión de acumula.dores eléctl'icos la. más 

imP.::H·ta.nte en térn"tin.::ls de ca.ntidad de pltJmo emplea.do en el los (8). 

También se utilizan en la composición de p¡•oduct.os tales como 

gasolina, cerámica, cristal, colorantes, pinturas y soldaduras, entre 

otros. Todos los comP•-~estos p¡·eviament.e enlist.ados son tóxic•JS en 

,ji verso gra.do t.anto::o en animales co::omo en vegetales. Apro::o:.ümadamente 

4.5% de la Pl'oducción t.ot.a.l de plorno es :_~tiliza.da. en la indr..Astda de 

acumulado1·es, el lfl% en la p¡·oducc ión de compuestos o¡·g.~nicos en 

particular en el tetraetilo y tetrametilo de plomo, que se adiciona a 

las gasolinas como antidetonantes) y el 4.5% restante tiene m~ltiples 

en el t..Aso de solda.dw·a, en la ela.bo1·ación de cables, 

municiones, tipos de imprenta, láminas de revestimiento, 

de blindaje y esmaltes especiales (2). 

A::;PECTO::; TOXICOLOGICO::;. La. into:.<:icac ión POI' plom>:o es una de 

las enfermedades de carácter >:ocupacional más antigaas seg~n los 

antecedentes históricos l>:o cual dió origen a la llamadas enfermedades 

p¡•ofesionales. A t1·aves de los al"io::os se ha.n usa.do métodos di ve1·so·:; par-:t 

detecta¡· 1-:t p1•esenc ia de plomo en el organismQ. Ha.st.:t el año de 1927 

el método PI' inc ipal que ·:;e ut.i l izab<:o. consi·;tia en una. pesqu1sa. 

clinica que se efectuaba cada mes y que incluia la detección temprana 

de sint .• ;:.mas de intoxicaci•.::on po1· plomo. A pa1·tir de ese año, en 19:37 

Klima y Seyf¡•ied conside1·aban de g1•an val.;.¡• en el dia.gnóstico del 

satu1·nismo::o la aparición de ciertiJ n~mero de eritrocitos que 

presentaban un punteado bas•:•f i lo ( fenómeno q•..Ae se obse¡·va CLlando se 

til'len los f¡·otis sa.nguineos con un coloJ!'.a.nte a base de azul de 

met.ileno) ( 9). El recuento del punteado basófilo se apoyaba con 

determinaciones de hemogl•:•bina. Este era practicamente el ~niciJ 
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anal i si s de labo1·at.or io en el c¡ue confiaban la mayo¡· ia de los 

médico·:;, aunque dicho signo no e1·a e)<:clusivo del sab.Al'nismo. A pesar 

de ello, estas medidas de cc•nt.J•ol en HlS t.¡•a.bajad•Jl'es e:<PtAest.:Js al 

plomo pe¡•sist.ie¡·on hasta 1962, -:>.í'\o en c¡ue se inic ia.ran ¡·egula¡•mente 

la.s det.el'minac iones ·de plomo en la orina. ( 10). En la actualidad, se 

dispone de p¡•uebas analiticas cuantit-ativas muy Pl'ecisa.s pa1·a la. 

determinación de plomo tanto en la sangre como en la orina. Est.as 

cuantificaciones junto con los métodos de medición de algunos efectos 

bioqtJimicos causado·:; pol' el metal en la biosintesis del g¡·s.;.po Heme, 

hacen mJ.s firmes las bases para diagn•J·:;t.i ca.1' una i nt..:,.:<i cación POI' 

plor110, atmque los má·:; prefe¡·idc•s son aq'-!ellos que utilizan la 

espectroscopia clásica de Absorción Atómica con flama (11). 

Ot.}"'O método que er·a ut.i 1 izado par· a est.e efecto er·a el de 

ext.!·ac•:ión con Dit.i:zona pa¡·a. la dete1·minación de plomo, ya. sea por 

colo¡· imet1· l. a estimación indirecta pnr ti ts...!l ac i ón : un 

procedimiento que ha t.enido a.ceptac ión en el pasado y qL4e a':.li1 sigs...te 

en '.AS>J debido a. su efectividad. Este mét..:.do esta basado en la 

formación de un complejo plomo-dit.izona que toma un color rojo, el 

cual es soluble en clOl'OTOl'f!tO o tet.l'aclol'Ul'O de carbono. ~:;e han 

ela.bo1·ado numel'OS•Js Pl'•JCedi.mientos específicos basados en la 

cual se usa relativamente g¡•andes cantidades de reactivos para 

dete¡•nünal' cantida.des de plomo del ot·den de mict'>J9!'a.rtv:>s, si bien el 

p¡•oblema de contaminación POI' plomo en los l'eactivos está pl'esent.e 

s iempt•e. A pesa!' de que se dice de que resul t.aban p¡·ec i sos, son 

rnetodo·:; muy t<u·dados y tediosos, pero C•Jn ello se dió inicio a la.s 

determinaciones por medio de análisis colorimetrico (10). 



La det..e1·mi nación de la i nt.o;d cae ión pol' plomo en las 

personas se puede establecer mediante el examen clinico de pacientes 

Y POI' medio de prtAebas de labo¡·at.Ol' io. En el primer caso, 

sintomas que presenta el paciente son semejantes a los de una persona 

con anemia aguda, astenia, adinamia, anoPexia, dolo!' 

abdominal y est..reí'\imiento ( 12). La.s ma.ni festac iones e::<t.et•na.s de ellos 

son obscurecimiento de la enc1a a nivel de la base de los dientes 

( tebotde gi ngi vodenta1· io) llamado Signo de Bt,¡d.on u:n. Todo esto 

producto d~ la forma particular de la intoxicación por plomo, el cual 

inicia.clmente llega. -~ 1.:;~. s<.<.ngte, se fija en el e¡·itrocito Y se 

dist¡·ibuye en todos los ó1·ganos de_l .:ue¡·po, fijandose en los huesos 

latgos en los adultos, pelo y dientes, di·::;minur-endo la. Pl'(:>ducción de 

hemoglobina y ocasionando con este efecto la acumulación de los 

meta.bol i tos p¡•ectAl'SO!'es de la. sintesi·s del Heme. En adolescentes Y 

nií'los, la f i ja.c ión del p loJmo es meno1' y a•...1ment.a la posibilidad de 1 

movimiento de éste metal a cerebro y a ottos tejidos nerviosos (13-

20). 

En los laboratorioJs de toxicologia se ha establecido un 

juego de determinaciones para el diagnóstico teal de intoxicación por 

plomo: Plomo en Sangre ( Pb-S), ácido de lt.a.-ami nolevu l i ni co en Orina 

CALA-U),Protoporfirina Eritrocitica IX, 

estudios se ¡•ecornienda que solo las detentinac iones de ALA-U y el Pb

S sean las definiti_va.s PaYa ponet• de manifiest-o dicha. into::<:icación 

( l(l). El diagnóstico de la intoxicación pl~mbica mediante pruebas de 

lab•::>t·at.ot·io, puede hacet•se a través de dos formas: Una. DI HECT A: que 

det.et·mina la concent1·ación de plomo en liquidos y sec¡·eciones tales 

como; sa.ng1·e y Ol' ina gene¡·almente POI' el método de espect.¡•ofotomet¡·ia 
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de Abso¡•ción Atómica y las INDIRECTAS; mediante la .jet.e¡·minación de 

bJs Pl'incipales metab•Jlit·•JS que se acumulan al bloquea.l'Se la si11t.esis 

de la hemoglobina. pol' la acción del plomo en sa.ng¡·e, siendo los 

principales metabolitos que se acumulan Protoporfirina Eritrocitica 

IX, Portobilinogeno y ALA-U (21,22). En los p¡•ocesos prQductivos de 

nume¡·osas industrias como la de la fabl' icac ión de an~mul.ado1·es, lo·s 

metal, predominantemente bajo la fo¡·ma de h'.Jmos y pol'·l•JS, de ma.ne1·a. 

qt<e 1;::; prirK ipal VIA DE INGHE::::o de éste elemento al org.ani·smo es POI' 

VIA RESPIRATORIA mediante la. inhalación de pa.!·tictdas de plomo 

suspendidas en el a.ire. Ot.l·o medio de ingreso adicional de plomo es 

por la VIA GASTROINTESTINAL ocurre en los trabajadores con hábitos 

higiénicos deficientes y que acostumbran fumar e ingerir alimentos en 

las áreas de producción. En el caso de los compuestos .L . 
orgo.r11COS 

derivados del plomo (tetraetilo y otros derivados alquilicos), la 

absorción por VIA CUTANEA puede ser significativa (8). A partir de su 

difusión al .sistema capilar y de su distribución sanguínea, los 

cationes divalentes de plomo se unen en su mayor parte a moléculas 

que intervienen en distintos ciclos metabólicos, produciendo asi 

principa.lmente la. a.lt.e¡•a.ci•.::.n de la biosintesis del heme qt<e conduce a 

la disminución en la sintesis de hemoglobina, citocromos, catalasas y 

pero)<idasas, ent.1·e ot1·a·::;; ademá·s de que una. f¡•a.cción minima. est.a.blece 

enlace con las Pl'oteinas del plasma Y la. di ftísión de iones de pbJm•J 

células. El plomo se alma.cena PI' inc ip.alment.e en el tej id>::~ .:.seo donde 

se fija t.empo¡·almente en fo1·ma de comp1.Jest.os biológicamente ine1·t.es y 

en p¡·opo¡·c iones reducidas se depQsi ta en Qt¡·os ó1•ga.nos o t.ej idos 

blandos corno lo son ril'\on, hígado y en fo1·ma sec,J.nda¡• i.a en el Sist.ema 

Ne1·vioso Cent.¡·al dQnde se ac,.Jmula en la substancia g¡•is, en 
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p.;u·ticula¡· en los ganglios basales, acumulandose t.ambién en g¡·andes 

cantida.des en el sistema. muscula1· (7) .El metal es almacenado a la¡•g>:> 

plazo en el pelo, los hue·:;Q·:; y los dientes en donde tiene·un ciclo de 

l'enovac ión de a.pt·o~<i mada.men te 1 O a.l"ios ( 7, 2:3) . Asi mismo, las 

PI' i nc i pales vi as de el imi na.c i•:•n ,je 1 plomo con ten ido en el Ol'ga.ni·:;mc1 

son l.:..s heces y la orina (t;:). Los efectos tó;<:icos del plomo ·:;e 

funciones celulares mediante la inhibición de procesos enzimáticos. 

La. into;<ica.c ión plc<mbica. se e ls.si f ica en AGUDA o Cf;:ONICA ds acue1·do 

con el tiempo en que aparecen las manifestaciones clinicas y la 

duración de la exposición. La intoxicación plómbica AGUDA se presenta 

POI' ingesti.:m de una dosis Qnic.:-. excesivamente grande de sales de 

plomo. La intoxicación pl~mbica CRONICA ocurre por la exposición 

l'epetida a dosis bajas de compuestos inorgánicos de plc•mo, 

· sene1·almente du¡·a.nte tiempo F'l'IJlonga.do (2:3). En el adulto la 

i nt.o;d cae ión Cl'Ónica se obse1·va. principalmente en t¡•a.bajadot·es 

e::-:puest.os a plomo y humos de compuestos inorgánicos de plomo, en 

automót.1· ices, fundic i>:~m y ¡·ef inado pa1·a la obtención de ó>::idos de 

ocasiona un incremento paulatino de la concentración del metal en el 

Ol'ganismo, de acue1·do a la dosis tal incremento origina efectos 

adversos en móltiples mecanismos biológicos, 

indeseables, se denominan efectos tó::<:icos independientemente de su 

extensión o g¡•avedad. En consecuencia algunos aut.o1·es conside1·an que 

la intoxicación plómbica crónica puede ser metabólica o clinica, sean 

evidentes las al t.e1·aciones bi.:)qt.dmicas e;<:clusivamente o e;<ist.a.n 

además manifest.aci>:mes clinicas (23). Ot.J·o aspecto ¡•elacionado c•:•n 

C• 
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lQs conceptos ante¡· iores y qtie ha. ca.t<sa.do polémica. inte1•nac ional es 

el referente a la intoxicación plómbica SUBCLINICA, misma que se 

define como la causa de morbilidad y/o mortalidad por exposición al 

plomo sin aparición de los signos y slntomas tipicos de la 

intoxicación plómbica clinica, ya que la exposición ambiental a bajas 

concentraciones de plomo se asocia con otras enfermedades, en 

particular con alterationes en el desarrollo psicomotor de la 

población infantil (23>. En el caso de la intoxicación plómbica 

crónica del adulto los efectos biológicos más importantes ocurren en 

lo·::; ó¡•ganos hema.topoyét.ico·:; dw·.::;nte la. sint.e·::;i·s sa.nguinea. 't" en el 

si·::;tema ne1•viosc• pe¡•ifé¡•ic•:•. Se sabe q:_<e el plorno, po¡· :...mión q:_<imica. 

cova.lente éo.Ctl.]a. como inhibidor· ir·r-e\ler·=;ible de nc.unerosa.s enzifft.:tS¡ 

algunas involucradas específicamente en la sintesis del grupo Heme 

(24). En el s1stema nervioso perif~rico el produce 

desmielización segmentaría, 

establecido; 

produce dicho fenómeno (23). 

El plomo inhibe principalmente dos enzima·:; de la ¡·uL.>. 

biosint.et.ica del grupo Heme: a) la m:::;HIDRATA::;A DEL ACIDO DELTA

At1INOLE\!ULINI CO (ALA-O) . La si nt.es i s del ácido del t.a.-ami nülevu 1 i ni e o 

<:ALA) en f'o¡·fobilinógen•:•, qtle se ve int.el'fe¡•ida. po¡· la. inhibición de 

la. deshid;·a.t.asa. del ALA. b) La. FEHROQUELATASA o HU10SINTETA:3A. La. 

incorporación del hierro a la Protoporfirina IX, debido a la 

inhibición de la ferroquelatasa. La inhibición de la primera, 

CQmo consecuencia la acumulación de su substrato, el ácido delta-

aminolevulinico (ALA), primero en el espacio extra-celular y 

post.edoPrí1ent.e en ·;;u vi a de e:=<Cl'ec ión que es la ol'ina. (ALA-!)). La 

de la segunda enzima trae como consecuencia la 
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Í l1C0l'POI'2C ión de un á.tomo de zinc en la Prot.opo¡·fi¡•ina en 1L1ga1' de 

un át.o@J de hierro produciendo la acumulación de Prot.oporfirina-zinc 

CPPZ) en el eritrocito (24). 

Las céltAlas pueden a.ct.1.Ja.1' como maquinal'ias qs_dmic;:..-::; POI' qs_<e 

que son cat.a.l iza.dol'eS ca.paces de aument-3.1' mucho la 

Las enzimas son 

moléculas proteínicas muy especializadas, elaboradas por las células 

a par~ t. ir' de aminoácido·:;. C:a.da enzima puede ca.t-3.1 izaP s_.fn t.ipo 

especifico de reacción qufmica. Una propiedad especialmente notable 

catalizadas enzimáticamente y tienen lugar con urn rendimiento del 

Debido a. que las enzima::; PL<eden acelel'-3.1' una. so l-3. 

transformación de una molécula determinada, sin inducir ninguna otra 

posible \'eacci(~)n} lt)S ser·es \livo·:s pueden lleva;, a ca.bo de modo 

simultáneo, muchas reacciones individuales diferentes. Las moléculas 

enzimát.ica·:.; se combinan. con StAS subst.\,a.t.os dt.n•ante el e iclo 

ca.t.al i t.ico, de t.al r110do:o que el cent.¡·o act.iv·o de la molécula de la 

enzima. se a.da.pt.C<Y-3. al Si..<bst¡·ato con tma complement.a.r idad estl'L<ctL<ral 

casi pe¡·fecta, esto es debido a la espec i f i e idad de mtAchos de los 

diferentes tipos de interacciones moléculares en las células. Los 

centenares de reacciones quimicas, catalizadas enzimáticamente que 

tienen lu,.:¡a.l' en 1-:>. célul.::.. no se ¡·ea.l izan de modo independiente una:s 

de ot.1·as, sino que, por el contrario están relacionadas entre si y 

constituyen muchas secuencias diferentes de reacciones consecutivas 

que poseen intermediarios comunes, de n·PJdo que e 1 p l' oduc to de la 

primera reacción se convierte en el substrato o reactante de la 



segvnda y <.>.si s,_,ce·:;i··lamente, la consecuencia. biológica de este efecto 

¡::)·-::> ta-les sistema·::; de ¡•ea.cciones eslabonad.::o.s dete¡•min.:;:..n que l2.S 

reacciones quimicas se canalicen por rutas especificas y otra es que 

las reacciones secuenciales hacen posible la transferencia de energia 

quimica entre dos reacciones en condiciones de presión Y temperatura 

constantes, !"eal i::a.ndose sola.ment.e en p¡•esenc ia de tm int.ermediad•J 

comG!n. Por otra parte la conexión entre las reacciones consecutivas 

enzimát.ica.s pet•mit.e la. l'egula.ción del ri!etabolismo y le da la 

capacidad para aut.o-ajust.ar·se. 

del meta.bolismo pt,tede inhibi1· la et.a.p.::o. determin-s.nte de la velocid.::o.d 

en la secuencia de l"';_:..~cc iones ffn:diant.e las cuales se formó} 

C(Jnt.r(!l conoc id~:~ como Inhibición 11 Feed-Ba.ck 11
. La.s célt.Jlas sQn ca.pa.ces 

de regulat· sus reacciones .met.a.bólica·;:; y las bio·:;int.esi·;:; de SL<S 

enzimas pa.1·a. obt.enel' el ma.::dmC~ de ef ic ienc ia. y de economia.. Ls.·;:; 

enzimas se clasifican basándose en la reacción que catalizan. Algunas 

enzimas son proteina.s simples, otras son proteinas conjugadas y 

contienen gn~pos Pl'ostéticos con·;:; ti t.uidos POI' iones met.ál icos, Pül' 

coenzimas (molécuLas Ol'•;:¡ánic.:;:..s ) o por .:ambos. La.-:; C•Jenzima.s y 9l'1.Jpo·;:; 

t:·PC•st.ét.icos act.1.1án como t.ranspor·t.a.dOl"es int.el"mediar'ios de g~"upo·:; 

funcionales especificC~s, de átomos o de electrones. En las reacciones 

ca tal iza.das por enzimas, un incremento de la concentración del 

subs t.1'a t. o aument.2. la. ve loe ida.d de las re.::..c e t.:mes ha.st.a. que ·:;e al c.;:..nza. 

w1 Pt.!l1to en que dicha velc·cid.::d se h-:ace independiente de la 
concentración del substrato. En e·st.e punto la. enzima. esta sat.ut·a.da. y 

la. ¡•eacción es conocida. como de o¡·den CERO con ¡•especto al SL~bsf¡·ato. 

Pa1·a cada enzima h.;:.. y una concent.¡·ac iOn de subst.¡·at.•.J (Km, de la 

constante de Michaelis-Menten) car.3.ctedstica a la q1_,¡e la velocida.d 

de ¡•ea e e iOn es la mitad de l.;:.. vel•Jc idad má;dma .. La ¡·elación 
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e L4a.nt. i t.a. t.i va. ent.1·e ve loe id;;..d inicial de la reacción y la 

C>:Jncentl·.=:.ción del s:....;bst.ra.t.o CKrn) y la velocidad má;drna de un.;:.. enzima 

vienen dadas por la ecuación de Michaelis-Menten, basándose en la 

suposición de que se forma un complejo enzima-substrato que es 

l'eversible, como etapa esencial de la catálisis. Las enzimas tienen 

un pH ·=•PtinK> y I..Jn intervalo de t.ernpe¡·atLll'a en el que son estable·:; Y 

activas. Las reacciones catalizadas por las enzimas son de 10 a la 8 

a 1(! a la. 20 veces más ¡·ápidas '=!J..Je la.s COI'I'esp.::mdientes t•ea.cciones no 

catalizadas POI' éstas. Una parte PPincipal del inc¡·ernento de la 

ve loe idad depende p¡·oba.blement.e de la. colocación exacta del SLó·:;t.¡·at.o 

en cuanto a la oPientación y la proximidad al grupo catalitico, de 

modo que se ~lcance con facilidad el estado de Transición (del 

complejo Enzima-Substrato CES>, para formar el Producto (P)) El 

aumento de velocidad es posible ta.mbién media.nt.e u .. catálisi·:; ácido-

situados en el centJ'•J .::tctivo. La velocidad e;,:perirnenta también tJn 

incremento debido a los cambios de conformación que se producen 

CtJa.ndo se combina.n la enzima y el subst1·a.to. Alg:,.¡na.s enzima.s e·:;ta.n 

biológi >:amente a.d.:;..pt.ada·:; pal'<:o. desempe~ar :,.¡na función ca tal i t.ica 

Y a que poseen filÓ 1 t. i P 1 es SLlbUn i dades 1 cada 

una especifica ya sea una u otra actividad ant.eriomente mencionadas, 

esta·:; enzimas son lla.mada.s Alost.ér·ica.s~ las c:..1ales ca.ta.l izan la 

Pl'inlel'a ¡·eacción de w;a seCL4encia mult-ienzimática. y CQll f¡•ecuencia. 

son inhibid-as por el p¡•oduc t-o final de la secL4enc ia que se une a un 

centro regulador especifico o alostérico de la molécula enzimática. 

AlgLmas enzima.s apa¡•ecen en fo;·mas méll tiples 1lamadas I·:;oenzimas, 

dent.¡·o de una especie det.e1·minada •J t.ipo de célula. Contienen 

di ferent.es PI'OPOI'C úmes de dos o más tipos de cadenas pol ipeptidica.s 

li::> que dete1·mina que las f>:>l'!\ía.s isoenzimicas difieran en Km o Vmáx. 

1 ·~· ..:.. 



I NH IB IDORE:3 ENZIMA TI COS : Los inhibido res COMPETITIVOS de 

la.s enzimas ·;:;on a.qt.tellos que ¡·eacc ü:ona.n ¡·e· . .rel·siblemente con la enzima 

libre en competencia con·el substrato para formar un complejo enzima-

inhibido¡·, SL~ acción PI..Jede inved:.i¡·se p.;;¡¡· incremento de la 

concentración del SLtbst.rato. Los inhibido1·es AC01·1PETITIVOS no 

reaccionan con la enzima libre pero se combinan reversiblemente con 

el complejo enzima-substrato, impidiendo la formación de lo·:; 

productos. Los inhibidores NO COMPETITIVOS reaccionan reversiblemente 

tanto con la enzima libre como con el complejo enzima-substrato. los 

inhibidores reversibles producen una modificación quimica permanente 

de alg~n grupo funcional esencial en la molécula de la enzima. Los 

aspectos cinéticos se utilizan para distinguir entre los diversos 

tipos de inhibición reversible de las enzimas. En las reacciones 

bisubst.¡·ato de desplazamiento simple Al AZAR, la .enzima. fo1·ma un 

complejo ternario con ambos·substratos, los cuales pueden adicionarse 

en cLalqtAier Ol'den. En las ¡•eac í~Jne·:; de despla.za.miento SlmPLe 

ORDENADAS existe una ·:;ecuenc'ia obligatoria. en la adición de los 

doble desplaza.mient.o o ping-pong, un subst.¡·ato reaciona con la enzir11a 

ot.1·o subst.1·at.o. Los estudios en enzim.:o.s se efectuan nm·malriient.e 

midiendo la velocidad inicial de la reacción bajo condiciones en las 

gue la. enzima esté satu1·ada con el s:.Jbst.¡·at.o y el pH es óptimo. L.~ 

existen•: ia de complejos enzima-sub·;:;t.¡·atos y de C•Jmplt:d•:•s covalentes, 

se ha. deducido de estudios cinét.icos de expe¡·iencias de capt~ación y 

de medie iones espect.¡·ofot.ométl' icas. La t.opog¡•af ia del cent1·o activo 

de las enzima.s es estudiada mediante la det.e1·minac ión de la 

especificidad de subst1·at.os, u ti 1 izand>:> reactivos quimicos 



especificos capaces de modi f ica1· covalentemente los grupos 

funcionales esenciales para la catálisis, por marcaje de afinidad Y 

media.nt.e análisis Poi' l'a.yos X de los complejos Cl'ista.liz3.dos enzima-

substrato o enzima-inhibidor. Los grupos R de la Serina, la 

Hist. idi na., la Lisina y la tisteina, Pl'esentes en las proteinas 

enzimáticas intervienen frecuentemente en la catalisis en el centro 

activo. 

CARACTERIZACION DE LA ENZH1A ACIDü DEL T A-At·1 I NOLP/UL IN I CO 

OE:::HIDRATASA C:ALA-DJ. 

La. -~.e ido delta-aminolevulinico deshid1·ast.asa 

(Porfobilinógeno Sintetasa, (clasificada como EC.4.2.1.24) cataliza 

la conversión del ácido delta-aminolevulinico hacía Porfobilinógeno, 

que es un precursor monopirrolico en la sintesis del Heme, Clorofilas 

y Gorrinas CBattersby y Me Donald, 197.5; Akhta1· y .Jo\'d.;:..n, 1978). La. 

enzima PI'Íf!'lel'O fL<e aislada y pw·ificada de Hig.;:..do de Bovino POI' 

Gibson y Col. en 19.55, desde entonces hasta la. actua.l id;:..d ha sido 

investigada para su caracterización, desde un amplio enfoque (26,27). 

PURIFICACION DE ALA-O DE EfUTROCITOS HUi1AN0:3. 

Phi l ip N. Gibbs en 198.5 desarrolló una técnica de 

laboratorio para la purificación de ALA-O, basa.nd.;:.se en estudios 

anteriol'es de Shemin 1'372, Tomoh .. mi 1975, ent.1·e otros, avent.ajandolos 

en que mediante una columna de sepa1·a.c ión OEAE-BIO-GEL pudo ¡•et.i l'al' 

la hemogl.;:.bina de cualquier proteina eritrocitica, ya que interferia 

en la. cua.nt.ifica.ción de ALA-O en c•..1a.nt..;:. al punt.:• isoeléctt·ico ácid•::J y 

la sensibilidad de ésta al.•::>xigeno, t•::>dos lo::>s p¡·ocedimientos lleva.d•::>s 
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a cabo en Buffers conteniendo Tioles, que son hidrocarburos en los 

que el hidrógeno ha sido t•eemplaz-~do por 1..111 9rupo -SH (POl' ejemplo 

CH4-::;H, metanotiol), también se les conoce c•::>ritO rne1·capta.nos (los 

tioles reaccionan entre si para dar los grupos disulfuros). Tioles 

como el 2-me¡·ca.PtQet..:anol o ditioet•it¡·itol a 4 g¡•ados C. La enzima 

ALA-D se desna.t.J_,¡¡•al iza a. 6(~ g¡•a.dos C y mediante este mét·:.do se >Jbt.uvo 

1..1na actividad especifica final de 24.;) : .. midades/mg cua.ndo ft4e pt•oba.da 

en presencia de Zinc +2 y 18.8 unidades/mg., en la ausencia de este 

metal, esta actividad es la más alta hasta ahora repQrtada, este 

método tiene una aplicación general en la purificación de otras 

enzimas et·itt·ocitica·:;. La pw·eza. de la. enzi¡,¡a se ha comFTobado 

mediante electroforesis en gel-poliacrilamida. 

FROPIEDADEt; MOLECULAPE::; DE ALA-O 

El pese• molecuL31' de la enz1ma ALA-D ha sido det.etmi nado 

PO!' varios gr1..1pos de investigadot•e-::; (Despaw:: y col. en 1'379; S<:>::;·:;;.. / 

Cappa-:; en 19t:::::, Gibb-::; y col. en l9:::.S), medi-ante colt4flH1-3. de filtt·a.ción 

Bio-Gel detet·mina.t·on un Peso M·:.lecula.t• de 28.5,ü(H) ± 1ü,~)ü0 D., 

enconttando q1...1e est .. a enzima se c•::>nforma. de sub,_,¡nid-~des de peso 

moleculat• de ::::.s, CtüO O. Po1· di f¡•acc ión de t'atos X y e·:;h.tdios 

cristalográficos se descubtió que en Mamiferos esta enzima ptesenta 

w1a nat.w·aleza Oct.amét.rica, está comPL!est.a ap.a¡·ent.ement.e de Ocho 

subunidades idént.ica.s en '..111-:a est.t'LKtw·a. cr:.tbic;;.. >Jct.;:..gonal con simetda. 

Dieddca (04), mediante el us•J de t1i>:l'>Jscopia 

determinado la est.t't4C tw·a cuate¡·naria de 1.;:;. enzima 

se ha 

nativa 

(sernipul'ificada). La enzima ALA-O p1·esenta un punto is•:>eléct-t·ico de 

4.85 ± 0.20 (4.9). 
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PH OPTIMO Y PROPIEDADES CATALITICA!3 DE LA ENZIMA ALA-O. 

El pH •::.pt.ím~J de la enzima se encuent1·a sobt·e t.m Pangc1 de 

.S.6 a 7.7, per>:> la. mit.;<ima. a.ctivid.:1.d de la enzima la t•ealiza a un pH = 
6. 8. La Kma.pp pa.i'a. ALA-O es de 287 ±::31 mM a un pH óptimo de E.. 8 . ::;e 

ha descubiePto que, de las dos moléculas de ácido delta-

aminolevulinico que son ligadas en el sitio activo enzimático, la 

Pt'imera est2. •..1nid-:t a la. enzima. con una alta afinidad corí¡par.::v:ia. C•::.n la 

segundé'. , 10 cual se definió c>:>rüo la e;<:istencia. de •.;.n >:kble Plano-

observado la pPesencia de más de un'substl'ato. Sobre este efecto se 

ha e::<pl ica.d>:> al obse1·va.t' lo Pt'olong.:¡¡_damente t•ef leja una c•Jnsta.nte 

disociación de la segunda molécula de substrato. El centro de la 

activida.d ca.talitica de la enzima es de 14 mol. de Podobilinógeno 

pt•oduc ido·:; por mi nut.o a :37 grados C por subLmidad de enzima, 

a.sumiendo que todas las subunidades son viables catal i ticamente y 

basadas en •..1na .;¡.ct.ividad especifica de 24 unidades/mg. Histidina, 

al'ginina y principalmente lysina, se encuentran en el sitio activo de 

la enzima ALA-O, interviniendo en la formación del enlace covalente 

+2 
RE<~UEfUI1IENTO DE ZINC COMO COFACTOR ENZH1ATICO. 

La ALA-O en común con t.odas las deshidrat.asas de Mami fe¡·os 

requiere la presencia de Zinc 
+.-, 

.!. 

(Ts:.,¡kamot.o y Col. 1979, Bevan y col. 

1980) pat•a su má;üma activida•:::l ca.t.alit.ica. La dependencia de est.e ion 

para la actividad catalitica de la ALA-O Humana fue invest.igada 

p¡•oba.ndo la Apoenzima incL4ba.da con EDTA, siguiendo tma filt.t·acUm en 

Gel en buffet•s libt·es de Zinc (Zn), los. resultados mostt•a¡·on que la. 
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Apoenzima tenia una baja actividad en relación al control, sin 

embz..!'go CL<andiJ se p¡•obó en p¡·esencia. de DititJel·itritol, ia actividad 

l'esul t.ante fue at.1·ibuida a la Pl'esencia de cantidades .je zinc, 

Presentes e~ el Ditioeritritol, las ctJale·:; P•Jdian se1' detec tada.s POI' 

espectl'oscopla de Absorción Atómica. La máxima estimulación ocurre al 
+2 

adicionar en un rango:• de 10~1 a :3o~; mM de zinc >Jbtenid•J por t1e1·edi t.h 

Y col. en 1977; Davis y Abrahams en 1980, Trevisan y col. en 1980, 

Geisse en 1983; Gibbs y col. en 198.5 ). La o:oncenhación de zinc en 

toda la sangre es de 1:3.5 ±:31 mM (t./allee y Gibson 1948) y 109 ±29 mi·1 

est.o sugiel'e que la. enzima humana es cor;,pletamente act.iva "in vivo". 

También se ha. observ.::..do en p¡·ueba·:; de l.:..bo¡·at.;:)rio qL;e la. ba.ja 

actividad especifica de la enzima nativa en ausencia de Zinc fue 

encont.l'a.d.:.. debido:• a que pa¡·ece sel' que dese iende en Vmá:=<: (ve loe idad 

máxima de la reacción, enzima-substl'at.ol en vez de la concentl'ación 

del subst.1·at.o (Km.a.pp) (28). 

HEQUER I MIENTO DE GRUPOS TIOLES DE LA ENZ H1A ALA-D. 

!Jna. o:al'act.edstica o:>:•mun de toda·;; las deshidl'B.t.asas es SL< 

ma¡·cada sensibilidad .:..1 >:>xigen•J. E·;;ta. sensibilidad está asocia.da. c>Jn 

la pl'esencia de Cisteina reducida altamente reactiva, la cual es 

requel' ida para mant.enel' tant.o la ac ti vi dad como su e·:;t.a.bi 1 idad 

<Tsukam>:>to y col. 1979; Bal'llal'd 1977; Seehra y col. 1981). Estos 

grtlPO:OS pueden ma.ntene1·se en su estado l'educ idc; POl' la ptesenc ia de 

una alta concent1·ación de un t.iol act.i·,.·a.d•::> C:Shemin 1976) ta.l C•Jm>J es 

han most¡·a.do un papel impottant.e en la act.ividad de la deshidl'ata.sa 
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del ALA en Bovinos, siendo l>::>s más significantes la. Histidina 

1978). Al igual que ot¡·a:a 

deshid¡·a.ta.sas de Mami fe¡·os, la ALA-O Humana presenta. una. sensibilidad 

a la o;ddación (Shemin 1972; Cheh y Nei lands, 1976). 

E;<:pe\'iment.alment.e, la enzima desa.ct.ivada. po¡· la. P!'e·:;encia de o;dgeno, 

ha sido re·:;tablec ida en st.t a.ctividad mediante inc,...tbac ümes con Uoles 

como el Oitioeritrital en bajas concentraciones para mantenel' 

completamente la actividad catalitica de la enzima. O t.!' os es tud i c•s 

indican que existe una relación entre el Zinc y la sensibilidad de 

los grupos tioles, ya que Cl...ta.ndc• la apoenzima fue expuesta al ai¡•e, 

hubo tma. in.::i.ctiva.ción a un tiemp>J dado, la ·::¡ue fue casi ccrnplet.a.ment.e 
+2 

:.:::vi t..::;.da. por la presencia del Zinc y en la Holoenzima la 

en r'e.3.cc ic1I1es pr·olon·;a.da.s, asi es como ·5e estableCe ~~ue los iones de 

zinc ayudan a mantener a los grupos tioles en estado reducido, con 

es~o pernlitiendo la má~:ima actividad de la enzima ALA-D. 

I NH I 8 I C ION E I NACTI \..'AC: ION DE LA ENZ Ii·1A ALA-O. 

Lo·:; efecto·:; •:le va1·io·:; inhibido¡·es y a.gente·::; inactivado1·es 

de la ALA-O de m.:;¡.mi fer>:)S ha.n sido detel'rtlinados y desct'Í tos P!J!' val'i>:r::; 

a.ut.o1·es. P1·incipalmente el EDTA causa una inactivación en w1 t.iempo-

dependiente ·debid•J a. este agente quelante (Gibson y col. 19.5-S). 

C!Jncentl·a.c i>Jnes de Zinc +2 en la enzima: En ausencia de este puede 

la acti~idad enzimática en un OCIN ,_,,_,¡._ •• Ta.mbién ha sido 

Qbset·va.da '...tna. inact.ivación en la enzima ALA-Den p¡•esencia de un 

reactivo tiofilico, el S,S'Ditiobis-(ácido 2-nitrobenzoico) debido a 

la modificación de grupos importantes cat.alit.icamente de Tioles. 

Acetonas incluyendo el ácido 3-Clorolevulinico y el inhibidor directo 

l C• ·-· 



.del si ti•:. activo el ácido:. .s-e lol·o::.levuli ni c>:> ( ~:eeh¡•a y .Jm·da.n 1981) 

prodtJcen tma inact.ivación de mane1·a lineal. Po¡· o::.t1·a pa¡·t.e el Et2.nol 

Y algunos metales pesados como el mercurio a altas concentraciones 

causan disminución en la actividad de ALA-D. 

EFECTO DEL PLOMO SOE:HE LA ENZIMA ALA-D. 

El plomo es tm potente inhibidO\' NO Corflpeti tivo en la 

actividad de la ALA-O, afectand>:> la actividad de la enzima, tanto en 

su Km (concentración del substrato) como la velocidad de re~cción 

(\imá;<), indicando con esto que el plomo interfiere con la enzima 

1 ibte api'O::<ima.deo.mente :3 veces más fac i lmente que c•:>n el complejo 

Enzima-Substrato. El efecto del plomo sobre la deshidratasa del 

ácido del t.eo.-a.mi no l evu l i ni co ( ALA-D) fue e la1·ament.e i dent i f i e a do PO\' 

Gibson y col. en 1955 mostrando un efecto inhibitorio que se 

mani f iest .. a c:.Jando los nivele·:; en el plomo están l i ge ,. a.men te 

aumentad•:.s; p¡•ovocando asi, Lm indic.ador biológico para estudios 

epidemi•:•lógicos. Lichtman y Feldrnc.n en 1 '365' ft.lel'Q\1 los Pl' ime\'OS en 

demos t l' al' el efecto inhibi t.o¡•io del plomo ·:;obre la enzima en 

el' i t.1·oc i tos de pacientes in to~< í e a.d•JS PQl' plomo, desde entonces ¡:.1 
-~ l.,! SO 

de ésta prueba, como un indica•::lo::>l' de e::<pQsición al metal ha sido 

estudiado en fo¡·ma. intensa (:3). Lé<. inhibición de la activida.d de ALA-

D pm· plomo;:~ ha sido a.rnplia.mente est.udi.;¡da en va1·ios sistemas. Se 

considel'a que dicha inhibición es muy sensible y Pt.!ede Se\' •.Jn va.l ioso 

parámet1·eo en estudios pobl.ac ionales. "In vivp" la inhibición de la 

ALA-O erit.rocit.ica Qcurre tempranamente en la intoxicación pl~mbica y 

pol' el contrario, su recuperación, una vez cesada la exposición al 

metal, e·:; muy lenta Y es posible que "in vivo" la inhibición sea de 

tipo irrevetsible, no asi "in vit1·o" en que se puede log¡•at• casi una. 
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total l'ec•..Ape¡·ación de la actividad enzimática. con el us.::l de a.gentes 

quela.ntes (14,29). El mecanismo Pl'IJPtJesto para. la. inhibición de la 

ALA-D es la modificación de uno IJ varios de los grupos sulfihidrilos 

(-SH) que ésta enzima t.iene en su sitio activo, en fo1·ma dil-ecta 

mediante la unión de un átomo de plomo al ¡·adical -:::H. Pe>l' ot1·o la.do 

se sabe que el tripéptido Glutatión (glutamil-cisteinil-glicina) es 

de Pt'imcll·dial impo\'t .. a.ncia en el metabolismo del et·it.t·ocito Y 

especifica.mente intet·viene en ma.ntene1· en esta.do ¡•educido los g¡•upos 

-SH POI' lo qL<e también ha sid..:1 involucrado en el efecto del plome> 

sobt•e ALA-D. Esb..1dios ¡•ecient.es han demostt·ado un efecto inhibit.o1·io 

del plomo en la sintesis de la enzima ALA-D, pero su adecuada 

valoración en clinica aón está en estudio. Si bien la inhibición de 

la ALA-D por plomo puede con·side¡•a.t··se la ca.us.;:.. principaJ de la. 

e:<cresión a.umentada. del ALA en o1· ina., e:dsten fa.ct(:>l·es, cow:f el 

aumento de la. sintesis ,je .5-8-H-estei'•Jides que inducen la fo1·mac ión 

de la enzima sintetasa del ALA, que también podria influir en el 

aumento de ALA en q¡• i ll3. (ALA-!)), ya que di ch.;:.. enzima es además la 

resp>:•nsable de la regul3.ción de la via biosin+Jética del Heme mediante 

un mecanismo de ¡•et.t·oalimentaci•:m (Tomokuni y Weisbet•g 197S) (24,::::¡.)). 

En la enzima ALA-O, se presenta una interacción del plomo con zinc, 

ya qt_,¡e la. enzima. Pt4ede se:H·: a) Reactiva.da pa.1·cialmente P•Jl' zinc a 

después de ha.bet· sido inhibida P>Jl' plorít>J. b) Se ha sugePido w1 papel 

de catión zinc en el sit.io activo de la ALA-D, lo cual no es de 

ext1·a~ar PL4és muchas enzimas polimel'izantes tienen zinc en su si t.io 

activo como las polimerasas de ADN Y ARN (fa¡·kos, W.R. 

1981) (24) (veP FIGURA 1). 
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ETAPA:=; 

ENZ I i1AT I CAS 

Pb ------> SINTETASA 
del ALA 

SUCCINIL COa. GLICINA 

---------->: 
1 
1 

V 
ACIDO DELTA-AMINOLEVULINICO 

( ALA ) 

Pb ------> DE::;H IDRATA::;A 
del ALA 

• •• 1 
------- ••• • 1 

V 
PORFOE:ILINOGENO 

F'b ------> SINTETA::;A del 
UROPORFIRINOGENO I 

COSINTETASA del 
\JROPORF IFH NOGENO I I I 

-->i 

••• 1 
-- ••• ·¡ 

V 
tJROPORFIRINOGENO III 

UROGENASA --------->: 
1 
1 

V 
COPROPORFIFUNOGENO I I I 

Pb ------> COPROGENASA -------->1 

V 
PROTOPO¡:;:FIF\:INA IX 

Pb ------> FERRO<iUELATASA o 
HEMOSINTETASA ---->: 

V 
PIGMENTO HEME 

METABOLITOS 

ACUMULADOS 

ALA-U 

CPI.J 

PE Zn 

FIGUfi:A 1. Acción del pl.;:~mo sob1·e las enzimas de la ¡•ut.a met.abólica de 
la sint.esis del grupo heme. 
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ACIOO DELTA-AMINOLEVIJLINICO URINARIO (ALA-!_J). 

Va.\' ios concent.t·ac ión 

w·ina.t•ia. del ALA es el mejol' indica.d(:ll' de intoxicación POI' plomo Y ·;u 

medie ión ha sido e;d.ensa.ment.e usada. pat•a la. vigi la.nc ia. médic-3. de los 

También se ha 

demostrado su utilidad para seguir la evolución de los pacientes 

intoxicados con plort)O durante el tratamiento con agentes quelantes 

(10,21). La mayoria. de los métodos Pt.lblicados pat·a la det.el'rtlinao:i(~:.n 

urinaria de ALA utilizan la reacción de Ehrlich, para poder efectuar 

la t•eacción se l'equiere de tma condensación preliminar del ALA con 

compuestos dicarbonilos tales como: la acetil acetona o el acetato de 

etilo para formar un derivado monopirrólico el cual produce un 

compuesto de color rosa cuando se mezcla con el reactivo de Ehrlich. 

El método original de Mavzerral y Granick fue modificado por Davis y 

Andelman en 1967 en el que utilizan cromatografia en columna con 

l'esinas de intercambio iónico para separar el ácido de las 

substancias interferentes. Las substancias gue pueden interferir 

pueden se!' de t.¡·es tipos: 1) Inhibidores de la formación del pirrol, 

ejemplo, el amonio.2) Compuestos que pueden condensarse con acetil 

acetona para formar un pirrol, ejemplo, la amino acetona. :3) 

St<bsta.ncia.s que pueden ¡•ea.cci•Jnat' dil'ectamente en el l'eact.ivo de 

Eh¡•lich, pü\' ejemplo, el F\:n·fC~bilinógeno (:31). 



.JIJSTIFICACION 

En el ca.mpo de acción de la Bú)fnedicina, contin~a vigente 

el cl'itel'io que est.a.blece que las a.ltet·aci>:mes bioc¡uimicas en 

t1·abajadm·es e)<puestos a. comp•.Jestos ino¡•gánicos de plomo, consti ti.Ayen 

indicadc-Pes· Pt'ecisos de alte1·aciones pt·ecoces de la sa.lud, a.plicables 

papa la evaluación y adopción de medidas ppeventivas de higiene del 

trabajo. Sustent-ar un int.o::dcac iOn plG!mb i ca. 

exclusivamente en las alte!'aciones in•jicadas pol' los Pes:.útad>:•S de 

examenes de laboPatoPio, comunmente dan lugal' a un tPatamiento médico 

e!'Pático y en ocasiones a lesiones yatrogénas pués dicho tPatamient.o 

puede movilizar innece·::;api.;:..mente el plomo inerte de los sitios donde 

éste se dep•::>sita .. Pol' l•::> que se establece un cl'ite¡·io clinico que 

consePvando asi, 

auxilia tes diagnósticos 

los signos y sintomas de la intoxicación, 

(E;)' Debido a que en nuest¡·o ~iedio ¡:7.1·
-=> muy 

dificil contaP con un espectrofotómetl'o de Absotción Atómica, de tal 

fo¡·ma se hacen a.nál isis p¡•eliminat·es que p.;:.¡Ígan de manifiesto una 

Posible intoxica.c ión descal'tc.ndo los antecedentes de aquellas 

enfePmedades en las cuales también se presenta una elevación en los 

niveles de est-o·:; met.abolit-os gue int.el'Vienen en la bíosint.esis del 

Heme, tal como la Porfitia, la cual es una enfe¡•medad genética con 

m•.JY baja tasa en nuest.1·a población C32). El exa.men más Pl'acticad.:) y 

mils l'eC•:)mendad.;) en este caso es la detel'nlinación de ALA-U (:33,:34). En 

razón q•.Je a nivel naci•:)nal, solo se ha realizadQ la detel'minación de 

la actividad de la ALA-O en la ciudad de Monten·ey, Nuevo León. y en 

el Distrito Federal, no e:<:istiendo, actualmente, ningün estudi>J de 

esta clase l'ea.l izado en la e iudad de Guadala.jal'a (:30 ,:35). PretendemiJs 



lleva¡· a cabo un estudio entre los t¡·abajado¡·es e~<pues tos 

lablJl•alrnente al plomo, pa.1·a con>Jcer de ..:¡ue mane1'a se encuent-ran los 

valol·es de ésta enzima. en ell>::>s, conside1·ando ·:¡r.Ae es necesal' i>::> contal' 

con más pruebas para diagnOsticar con mayor eficiencia una. 

intoxicación pl~mbica, dad>:> que, el pl>Jmo es un cont.a.minante 

importante por sus efectos en el ol'ganisrno de los se1·es hw11a.no·:;, 

vegetales y en el medio ambiente en general. 
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OBJETIVOS 

I. Detet•minar la actividad de la enzima. del ta.-amin•Jlevt.!linico 

deshidt•a.tasa en la sa.n•31·e de t.1·a.baja.do1'es la.bot•a.lmente expuestos al 

plomo y un grupo control No expuesto en la ciudad de Guadalajara, 

.Jalisco. Mé;<ic>J. 

r.r. Det.erminar 121. cantidad de pl,:>mo en sangre de lo·:; 

tl·abaja.dol·es e:=<Pt.!est.os al plomo y 1...111 9l'LlPO control No e::-::puest.•;:.. 

III. Encontrar la correlación entre los valores de la enzima 

del t.a-aminolevtAl inicQ deshid1·at .. asa y plomo en s.angre, en t.ra.ba.ja.dG!'e·:; 

e:=<Pt.!e·:;t.os. 

IV Valorar las diferencias estadísticas entre el grupo 

e;-::pue·:;to y el no expuesto al plomo. 

2.5 



HIPOTESI:3 

Los va.lo¡·es de la act.ividad de la del ta-aminolevt.ll inico 

deshid¡·atasa se encuent1·an dismim..!idos en t¡·abajado¡•es labo¡·almente 

al plomo y se encuentran correlacionados con las 

dete¡•minac iones del plomo en sangl'e. 
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MATEfUAL Y f"'ETOOO 

-.Jeringa.s de pla·:;tico con aguja .jesecha.ble de 5ml. ,ma.1·ca Pla.stip-3J:. 

-Tubos de Ensa.y·e de 13 x i':H) y de 1:::: x 120. 

-Micl'opipetas de O.¡JS y de 1.0ml. 

Tubos c.;:..pi la1·es. 

Hepa.¡·ina "Lip-Hepin" de 1 ,(I(H) !J/ml. Laboratorios Riker, e {\. 
·-··H. de 

C . V . Mal' e a. 3M . 

Recipiente Térmico con hielo. 

Agitador vortex, modelo: Genie, marca Scientific Industries Inc. 

Gen t.¡· i fuga de 1'1e·:;a, ma1·ca E:AS, Opt.ima. II pa.r.;:.. 4ü tubo·::;, m(:>delo K-

.550-G. 

E:a.l'ío !"'ada, ma.i'Ca CDA, nKn::!elo E:1-4ü-T. 

Disco t·1i e r ohema toe l' i t. o (Lec t.Ol' de ma.r·ca 

Damon/IEC,División-USA. 

Espectrofotómetro, marca Coleman Junior II, modelo 6120. 

Espee t¡·ofotóriletro de Abs>:>l'e i•:':•n Atómica f!"Jal'ca Perk in El me¡·, modelo 

REACTIVOS 

- ACIDO DELTA-AMINOLEVULINCO SUB:::nRATO (ma¡·ca 1'1et·ck At·t. 24802) 

0.02M;pesal' ::::::::6 mg. de ácido delta-a.min>:>levt.!linico y afo1'a.1' a. 10(1 ml. 

con agua desionizada. 

- BUFFER::; DE FOSFATOS O. 3M. Prepa¡·ar soluciones pat1·ón de Fosfat>:> de 
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Sodio Dibásico (marca: P1·od. 1~uim. Mont.e¡•¡·ey,, c¡:..tah:;.go;3.S90), 

mezc la1·las 

obtene1· un pH de 6. :3 

- ACIDO TRICLOROACETICO AL lü% Cma¡·ca Met•ck At·t. 8ü7), conteniendo 

HgCL2 0.1M. Diluir en agua caliente 2.71 g. de HgCl 2 hasta que esté 

bien di·;uel to, deja¡· enfriar y aNadir 10.0 g. de 

t.¡•icloro¡:..cét.ico, agita¡· y afol'<H ·':!. 100 ml. C(H1 ag1...1a de·:;i.:mizada. 

- REACTIVO DE EHHLICH úna¡•ca f1el·ck A1·t. :3>}58). Pesat' 2 g. de p

dimet.il-a.min>:l-benza.ldehido, disolverlos en ::::2 ml. de ácido pe¡·clól'ico 

concentrado (marca Merck Art. 517) y aforar a 100 ml. con ácido 

acét.i c.;. gla.c ial ( m.::tr ca r1e1· e k At· t. 1/1.58(!1:)) . 

- ACIDO NITRICO AL 3W% Cma¡·ca. Tecnica. l~uimica, art. A 152(l), medir :30 

ml. de ácido nitrico y af.;.rar a 100 mi. con agua desionizada. 

COLECTA DE LAS MUESTRAS. 

La población a est,..Jdial' e·;t.a.ba formada poi' 26 indi vidt.IQS de 

ambo·; sexos y dados los objetiv.;:.s de este estudio fl...1e necesa.l'i•;:. 

formar dos grupos: 

La población I : Const.it, . .tida. pot• 17 individu•:•s, de los cuales 6 

e1·an del se)<:O femenino y los 11 ¡•estantes del masculino, que fot'tnaban 

el g¡•upo CONTROL, es decil', pe¡·sonas NO EXPUESTAS labot•alment.e a.l 

plomo. Las muest1·as se obtuvieron de sujetos e linicamente sa.ne>s que 

a.cudia.n a.l Ba.nco de Sangt·e en calidad de donadores en la Clinic.::~

Hospi tal No. 46 del Instituto Me:-::icaniJ del Seguro Social ( IM:::;S), en 

ésta ciudad. 
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la población II : Constituida por 9 individuos oe sexo masculino 

es decir personas laboralmente 

EXPUESTAS al plomo. Para la obtención de éstas muestras se acudió a 

donde h.::r.b ia. 9 

ooreros v 2 trabajadores administrativos, se colectaron las muestras 

del personal expuesto al plomo (Obreros), representando el 100% ae 

A ésta segu11da pobiac1on se les aplicó un 

cuestionario, con el objeto de recabar algunos datos importantes para 

la realización de este estudio, el cual rue aplicado ?Ol' 

(anexo), un~ vez contestado dicho cuestionario, se procedió a la toma 

de sangre; de la siguiente manera: Para evitar la contaminación de la 

se n1zo previa limpieza de la piel con una torunda de 

algodón con alcohol. Inmediatamente se extrajeron apro~<imadamente 

..,tolumen obt-enido de las mL~e·5t.¡ .. a·::; de s.;.ngre fL4e '-./.;.e ia.do a. t.L-4bcjs de 

ensa.YQ l irfipios con t.;.pones de r-o·:;c.::o.~ ros cuales fueron tratados 

Pl'eviame11te para su desionización (ya que puede, existir plomo 

contaminante por la tuberia del agua y la interacción con otros iones 

que no sean de plomo al realizar la cuantificación tanto de la 

actividad de ALA-O, 

sumergiéndolos totalmente en una solución de ácido Nitrico al 30%, 

dt.JJ'a.nt.e 72 hor·as. Inrt,ediat.ament.e despeJé·:; se enjLJa.ga.rQn c1)n abund.~nt.e 

agua desionizada y se dejaron secar en un horno de secado (marca J.M. 

Ortizl a 100 grados e, posteriormente se dejaron destapados en el 

horn() POI' espa.c io de 24 a 48 hol'as a :·:_:¡ 9!'ados C. 

colocaron sobre papel absorvente a temperatura ambiente. Una vez que 

lo:; tL<b>Js est.ab.:;.n ·secos sé les a.diciona.ron de 2 a :3 '3!Jt..:;.s de Hepa¡·ina. 
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de 1, 000 U/ml, (evitando con esto la.coagulación de las muestras de 

s.;.ngr·e 1 al ser vaciadas en estos) posteriormente se etiquetaron y se 

pesaron en una balanza analitica eléctrica anotando su peso en una de 

las dos etiquetas de cada tubo, es~o con el fin de conocer el peso oe 

la -:td i e i o nada. para la determinación de PlOíü() 

espectrofotometria de absorción atómica. L.;::.. s mtJes t. l' ó:S fue\'üll 

transportadas en un recipiente térmico con hielo en un lapso no mayor 

de un.=-. hora. pa.r.=-. la det.ermina.c ión >:Ie las di ferent.es pn.Jeba.s de 

l.;.boPator io. Las det.ermi na. e iones de Plorno en 

espectrofotometria de absorción atómica; se realizaron en la Clinica-

La. actividad de la ALA-O fue cuantificada 

en el la.bot.,ato~.,io de Cil"'Ugia. E>=:per·imenta.l de l3. Unid.;.d de 

Investigación Biomédic& de Occidente CU.I.8.0.) del IMSS. 

rnisr!P) ·:;e ¡"iealiza.ron la·:; det.er·minacione·::¡ de ALA-U pa.ra l.;. pobl.~.ci(~)n 

e:=<pues t. a. ~ pero las determinaciGnes de ALA-U de la población control 



DETERMINACION OE LA ENZH·!A ACIOO DEL TA-Ai'HNOLE\.IULINICO OE.':::;HIDFATA:.::;A 

(ALA-D>. 

FUNDAi·!ENTO; 

La deshidratasa del ácido delta-aminolevulinico cataliza 1 - . .L.·:. 

unión de dos moléculas del ácido delta-aminolevulinico para formar 

una. moléc:..Jla de Pc·r·fobi l i nógenc•. Este se hace reaccionar con ;: 1.. 

reactivo de Ehrlich modificado~ para producir un compuesto de colo¡~ 

rojo cuya intensidad es medida en un espectrofotómetro. 

de la enzima.' la cual se encuentra principalmente en eritrocitos; se 

inhibe en la pre~encia de plomo. 

i'!ETODO 

La actividad enzimátic~ se midió siguiendo el método de 
y 

TomokuniJ con las modificaciones propuestas por Wisfield. 

' 2. (Jml. de 12 muest¡~a de los 10.0 ml. 

se taparon y ;e 

ta.nt.o comü 
. . . para nomoge1n1zar l.:,. sa.ns1'e con la. 

hepa r· i na.) con el fin de evitar su coagulación, 

hemol izado de la. sangre coloc.:tndo ::::.2.5 m l. (Je a.gLia desioniz-~.da a 

temperatura ambiente y se a~adieron 0.5 ml. mezclando 

cuidadosamente para que no se formara11 burbujas. p,, P sepa!' ado se 

10(i, •3 . .S ml. >Je ALA SL4bstl'ato con 0.5 ml. de ·:;olución E:L<ffet· Fosfato·:; 

a un pH = 6.8, mant.eniend.;:~ ést.:¡ mezcl2. por espacio.de .S.(l min:..Jt.os en 

ba.fío i"la.r ia. a :37 Sl'ados C. , con el objeto de alcanzar la temperatura 

. .,1 
·-'.!. 



de reacción. Inmediatamente después se a~adió d !~ mezc1a ae reacción 

1 . .S m l. del hemoliz.;:..do .~ 1 • 

¡:::er-rec I.amen~.:.e mezcladü y se 

para que de e~ta manera se 

cumpliera la reacción enzima-substrato. Una vez pasado este tiempo, 

se retiraron los tubos del baNo Maria y se a~adi6 1.0 rn1J oe ácido 

tricloro~cético CTCA) al 10%; precipitando asi todas 1as proteinas Y 

mezcla. Posteriormente· se cen~rifugó a 3,000 rpm. por espacio de 10.0 

minutos para dejar libre el complejo de Porfobilinógeno que se formó 

en el sobrenadante. En otro tubo se pipete3ron 1.5 ml. de reactivo de 

Ehrlich modificado y se a~adieron 0.5 ml. de la parte central del 

sobrenada11te del t~bo que ~~ ce11trifugó y se agitó vigorozamente en 

el vortex. Se dejó en reposo por 10.0 minutos, 

apropiado para que se obtener- la. mejor· 

lectura en el espectrofotómetro. 

el espectrofatómetro en la región ae luz visible F=·r·eviament.e 

calibrado a una longitud de onda de 555 nm. cont¡~a un bl~nco de agua. 

Para realizar los calculos de la actividad enzimática se utilizó ; -
.l.d 

siguiente ecuación: 

ABSORBANCIA A .555 nm. 

ACTIVIDAD ENZIMATICA = ------------------------------ ::.:: 1~}3. 4 (l) 

VALOR HE!·1ATOCRITO. 

Donde (*) es el factor de dilución y coeficiente de 

t1ICR0f10LES DE F'ORF08IUNOGENO FOHt1ADO Po¡:;: LA ENZH1A F'Of;: HOf;:A po¡:;: 

MILILITRO DE ERITROCITOS (uM PBG 1 h 1 ml. e),(10). 



DETES'I1INACION DEL IJALO¡:;: HEi·1ATOC:FUTO C:HTO). 

FUNDA!·1ENTO: 

El valor Hernatocrito se basa en la separación de !OS 

glóbulos rojos y el plasm~ cuando se centrifuga la sangre a 2,200 6 

durante 6 minutos, el paquete de eritrocitos en 100 mi. 

La determinación del valor Hematocrito se llevó a caoo por 

medio del micrométodo t1·adicional de tubos micl,ocapilares~ 

nos dá a conocer el volumen de glóbul¡~s rojos en la sangre¡ expresado 

en porcentaje (36). 



DETERM INAC ION OE PLO!·W EN :3ANGf;'E ( Pb-.S) . 

Absorción Atómica, Los resultados son 

expresados en ug/100 g. (11). 



DETEHt1 I NAC ION DEL AC IDO DEL TA-Ai·1 I NOLE1/!)L IN I CO EN o¡:;: I NA <: ALA-U) . 

Esta determinación se llevó a cabo mediante el método 

cromatográfico de Davis y Andelman, que se expresa en mg/1. (31). 

PRUEBAS ESTADISTICAS !JTILIZADAS. 

Todo·~ i3.S 

;jeterminaciones fueron &nalizados bajo la Prueba estadistica de !JtiJ 

de Student para comprobar significa11cia estadistica entre dos 

variables de una población mediante el analisis de los valores 

promedio de a1cnas variabl~s. 1amo1en se aplicó 

relación entre una var1ao!e y otra en una población; 

!1,,.}1 

' 

significancia y correlación entre ellas. En todos los casos un v~lor 

de p <0.05 fué usado para declarar la prueba como significativa. 



IN:::;TITUTO MEXICANO DEL SEGUHO :;:;OCIAL 

:;::ut:D I ¡:;:ECCI ON GENERAL !1ED I CA 

GUE:3TIONARIO PARA ESTABLECES: LO::; NIVELE::; DE PLOt·!O EN SANGFE 

CUE::::T I ONAF I O # 

DATOS FERSONALE::; 

1.- Cuales es su nomcre completo? 

Cual es su direccion7 

.-. . :;.t.- Cuan t. os t1e~e? ____________________________ _ 

..1. 

S.- Cuantos emcarazos ~- .... 
tl•::t 

mC~.SCL4l ino ____ _ 

t.enido .;:;. l-~. fecha.? 

6.- Cuantos abortos ha tenido a la fecha? -------

u~-E·T""".-.. -. AD·-.. , .. ~.,n.-.,-. (l I I 1 !H • - i 1).:· . ··~·)l. !1 . .!.. ¡.}{_.!.:· 

7.- Fuma Usted? SI ___ _ !'\lO ___ _ 

8.- Cuantos cigarros fuma Usted en promedio al dia7 ____ _ 

10.- Con que periodicidad lo hace? 

NINGUNA DIAF.~IO ------ :3H1ANAL ----- MENSUAL 

11.- Come Usted tortilla diariamente? NO 

12.- Cuantas tortillas consume en promedio al dia? 

1::::.- Pa.1'a. sus alimentos ut.iliza. Usted algt.ln t.ipo de utensilio de 
barro vidriado ( por ejemplo: Jarros, cazuelas, ollas, 
etc. )? SI ---- NO ___ _ 

14.- En su tiempo lib1·e J.J.t.iliz.:;, U·::;ted h<.<.bit.L~almente 
sol da.dw· .;:¡ de p 1 omo SI ---- NO 
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pint:..Ar2. :::I ---- NO 

15.- Que grado de escolaridad tiene? 

16.- Que ocupacion desempeMa? 

17.- A que nivel socio-economico pertenece? ----------------

18.- Cua11tos a~os tiene de residir en su domilio actual? ___ _ 

1'3. es la fuente de abastecimiento de ' .. .., . agua en su aomlClllO 
-3.C t.I,.A.;.l? POZO PIFA ___ _ OTF~O 

f':EO DE AGUA POTABLE 

iV DATOS u~ LABORATORIO 

20 . - Fb-::: 

Li. ALA-U 

22.- Ht.o. 

re e na 

Non1bre del entrevistadol~ 

d 



Los r·esL~ltadc•s de la POBLt~CION I.~ es decir- individuos NO 

EXPUESTOS laboralmente al plomo, son ALA-D con un.;. media de ~3. 4:392 ± 

ü. 161.5 Pb-::; •:on un.:.. media de 1-S.t: .. s ± 6.:::;;::;, una media del valo!' 

Hematocrito de 47.47 ± 4.69 y ALA-U con una media de 4.87 ± 3 con una 

n = 17 para esta población (ver CUADRO 1,2 y 3). Los resultados de 

decir la POBLACION T T 
.!.J.' ALA-O con una media de 0.06465 ± 0.0124 , Pb-S 

con una media de 138.77 ± 65.24, el valor Hem~tocrito con una media 

de 42 .. S ± 4. •.:;:;:., ALA-U con una media /f.± 21.26 :::: '3 

para ~oaa esta población~ excepto para ALA-U que s~ población fue n = 
8 (CtJADRO 1,2 y 3) No hubo resultados congruentes al efectuar la 

lo cual se practicó la prueba de ''t'' de Student (la cual analiza y 

compara los promedios entre dos variables de dos poblaciones) sobre 

las siguientes variables. 

significancia estadistica de los resu1~aaos de la ACTIVIDAD DE ALA-O 

EXPUESTOS (grupo control) y la POBLACION PROBLEMA (grupo expuesto al 

!1 = 9, se encentró una. 

diferencia significativa entre sus valores promedio con una p < 0.01 

:~;) Cuando se l'eal ize<.l'Oll los examenes de compa1·a.c ión 

en k e l.:;.s t·1U.JEHES DEL G;:;:UPO CONTFWL con un Pl'Omedio de 0 . .5012 ± 

¡).162.5 y n = 6, y lo·s HOM8PE:3 DEL MISt"!O 6HUPO, de pr•Jmedio 0. 4(l.S4 ± 



r 
l.fl 
fl:i 
1._1 

--f . .:• 

tn 
~~ 

C:l 
tti 
+• 
IJI 
(\1 

1.n 
ltí .,..., 
'-.1 
e: 
•11 
"-· 
'11 ..,_ 

.... , 
"';:t 

.. 0 
<... 

.. ...::• 
e: 
o ,_, , .. 
;:¡¡ 

111 
1,0 

g 

11 

e: 

>~ 

g~; 
U) 

~-· 
•S• 

l.fl 
(\1 

m 
'·-' .,..., 

-...:• 
··m 
;.=;: 

t·~ 
·C: 

•11 

·n 
ro 

"';:t 

·~· >· .,.., 
-i·:l 

1._1 

f'ti 

r~i 

~· 

•11 

FJ 
fr,i 

'·-' ...... 
·n 
r::: 

~ 

fti 
J 
'·-' 
() 

1.n 
l'(i 

> 
~r.:• 

ff,i 

'·-' 
'·>

·-· ,-
6'1 ...... 
l,fl 

"-· 
•11 
>· 

,.... 
.;s .,_, 
,_, 
(ti 
~ 

..0 
o 
0.. 

(f,j 

::: 
lO 

;=. 

!'ti 
·--1 

111 
-r,:¡ 

1,0 
p 
;·:. 
111 
IJI 

1.n 
Q 

.. o 
2 
fti 

lti 
!'-· 
11:i 
ü. 

•11 
+'' , .. 
;Ji 
,_, 

...... 
•11 

•11 . ..,.;. 
e: 
Ql 
2 ...... , 
~ ,J 
IJl .,. .. , 

o:: 
LLI 
1·-:· 
::) 
E. 

(li 
;_:¡ 

CJ 
1 

<r: 
_l 
<t: 
•11 ·o 
o ...... 

TI 
•ll 
2! 
lo 
!-. 
(t 

TI 
,T,¡ 

'1J 

> 
·H 
-f;' 

1,.,1 

fti 

f~Í 

'
ff,Í 
! ... 
t'(i 

0.. 
2 
() 
u 

·-·1 
'T 

(•) 

n e: 
o 
"-· ·n 

ª: l ... t 

Li .. l 
()~ 
Cü 
~~ 

::e 

rti 
"-· 

·-f..:' 
¡;: 
o 
I.J 

1,.1) 

11 

(.: 

~ .... 

LJ) 
('·j 
l,i) 

•S• 

+1 
(··.1 

~; 
·::::· 

•11 
'1::1 

o ..... , 
TI 
•ll 
;~; 
!': ... 
ü .. 
, .. 
5 
(:; 
Q ,_, 

__ J 
.... ~. 
.:.:: 
f
z 
·:::· 
(,) 

•11 
1.n 

1)'1 

11 

r:: 
::-. .. 

''1' 
('·.1 

(~· 

·S:· 

+1 
1,.1) 
..,¡· 
'.J) 
·:~· 

•S• 

111 
'1::1 

() 

'1::1 
111 
·= ;:; 
~-· 
CL 

§ 
e 
o 
1,.,1 

o 
;::; 
() 

()_ 

t .. 
(t 
CL 

g 
<r 
(,.) ,_, 
>·o::.: , ...... , 
f~: 
~-...... , 

•:$:'• 

~~· 

· ..... · 
()_ 

11;i ,.... 
5 
¡:: 
() ,_, 
m 
1, .. 1 

·~·. +• 
m ...... , 
TI 
tti ... :. 
l.fl 
1}1 

m 
1, .. 1 
r· 
@ 
'·-' 

.. , .... .,._, 
r.: 
J:r! 

1,0 

rti , .. 
Si 
(\1 .,..:. 
!JI 
··~1 

;i¡ 

rn 

w. 
-' ()" 

~;~ 
!-. 
•11 
1.n 

..() 
C• 

t:JJ 
p~=' 

1!1 
o 
i~Lt 
1.fl 

•11 ,_ 
.. ,..:• , .. 
;:¡¡ 
l.fl 
cr.i 

'-' , .. 
~1i 
'-· 
•11 

r.¡.,.. 

·~· 'tJ 

fti .. e 
() 
r::: 
•11 

~ .. ..:. 
r· 
~¡ 
"' ~· !ti 
2: 

"" C• e 

·~· '·" 
~~! 
--' ~}' 

m 
'··' ...... 
TI e: 
, .. ~ 
~ 
... l 

'·~' 

() 

(ll 
··¡-.:_¡ 

,.~, 

ú. 
~:¡ 

!:-
U! 

~= :¡ 
f[i 
:. .. 
f[i 
tL 
e 
o ,_, 

•11 
l.fl 

o 
·n 
r.:: 
~ __ , 
'··' 
rr.i 

~¡..:• 

lfl 
Út 

1-1··· . ~ .. , 
!::: 
fti 
;:; 

•11 
l.fl 

~-· m 

() 
!: •. 

.. , . ..:. 
¡~; 
'·' 
r.:: 

··O 
,_, 
fti 
~-· .r:r 
o 
ü .. 

í(i 
r·-1 

() 

;~5 
ü. 

!:: 
o , .. 
o 

J::l 
f(i 

'··' 
·:-:: 
o 

·+;' 
r.:: 

f-1 

r:: 
····t 

::_:¡ 

'··' 
lfl 
i(i 
.. ~: 
o 
>:: 
'" ,:r, 

,. ... , 
f(i 

•11 .. ,..:. 
e: 
lll 
!'-· 

'+·· 
r-·-1 

o 
r. •. 

.... ~. 
r.:: 
o 
'·-' 
o 
~= 

. ~-· 
!:,: 
•lf 

;~ 
'+·· 

() 
::< 
ill 
IJI 

tll 
"f.:t 

() 

Ti 
•l1 
e 
'=' 
~-· 
Q_ 

e: 
:j 
¡:: 
o 
'·-' 

(.1) 

~~=~ 
.:~r.: 
() 
~--1 

>·r.: 
;:~ 
z 
1'•·1 

l!,l 
u 
__ l 

<r: 
f--· 

¡;:: 
;:::: 
>::::· ,.._, 
(.) 

<r: 
... J 
L:O 
C· 
LJ •. 

•ti 
r---1 

,_ 
m 
l·.J 

r""' 

•ti 
r.:: 
fr.i 

, .... ¡ 

,:a: 

t:::~, 

;;~¡ 

:> 
~ ... 
¡:_:¡ 

<r: 

rti 

n:i 

tll 
~:... 

'1' 
'·1··· 
(lf 
!:. •• 

'11 
l.fl 

;t¡ 

=~¡ rr 
o 

J::: 
•11 

tTt 

" 
r.:: 

>·. 

.,,j 
¡:··.1 

.:::.:· 

r:r.:· 

+1 

'.J) 
·cj· 
I,J) 
·:~· 

.:::;:. 

•11 
. ...:• , .. 
;ii 
~~ 
f~i 
\,) 

.¡..:• 
l.fl ..... , 

't"l 
,=(¡ 

..¡.~· 

l.fl 
([1 

fti 

1 .• 1 , .. 
í:ii 
~-· 
([1 

t,¡. •• 

., .. ¡ 

'1:t 

ft,i 

~~¡ 

-o 
.. ,...:. 
l,fl ,_, 
;;¡ 

C~t 
1 

<r: 
d! 

I.JJ 
C1 

<r:: 
(.,) 
H 

1 ..... 
r:::r: 
~'!::: 
t~·~l 

r··.J 

GJ 

111 
"tt 

o 
TI 
lil 
;;~; 

o 
"-· 
(t 

•11 

r-o 
I.J 

r.: 
··Ct 
.,. .. , 
t .• l 

fti 

r:u 
!: •• 

r.:: 
tll 

.,-..¡ 

.:::;:. 

·:~~· 

· ... 

o .. 

f(i 
r.:: 
:j 

!::: 
o 
'·~' 

f~i 

> 
·•-1 
. .¡.~· 

(ti 
1 .• 1 

... , ... 
, ... 
6'• 

. ··~1 

1.n 

l.i! 
1.) 

.Ct 
;::: 
t"l:i 

(ti 
.. ,...:. 
IJ1 
•11 
, ... 
i.ii 
1].1 
::; 
IJ" 

m 
~.:.. 

.. .J 
o::> 
t:r.: 
1--· 
~~ 
C> 
(,) 

·;:,:~: 

>:::::· 
>--1 

~~~ 
--' 
'::~~ 
ü ... 

l~Í ,_, 

r:u 
-~:1 

f"~ 
., ... , 

r.:: 
~ .... 

LO 
~·-1 

1..1) 

(~· 

+1 
('··.1 
()"¡ 
(•") 
;c1. 

O:~· 

('·1 

'-1: 
o::: 
~S 
1·-·1 

1..1 ... 

(') 

o 
r.::: 

() 
!:... 
TI 

~ 
r ... t 

r.~. 

<11 
>· 

c•l 

~ --' U! 

¡··· 

;:~¡ 
.,.~. 

f.
o 
0.. 

:s 
1 .• 1 

•lJ 
l. TI 

l.f1 
~~~ 
(i¡ 
ltJ 

e 
-() 
.•• ~t 

u 
t't.i 

'·' ., ... , 
'>
. ~-1 

+• 
r" 

~ 
::::; 
'·' 

•11 
'Q 

1.n 
ft:i 

D 
(\J 
::::; 
!-. 
ü .. 

1,0 
m 

.-~1 

rlt 
"';:t 

1.n 
n 
1J 
, ... 
i:ii _,..:. 

.. CI 
o 
1.n 
•11 
!-. 
() 

,. ... , 
Jti 
>· 
!.f! 
(:1 

r: 
I..JJ 

(1) 
LJJ 
cr.: 
ü:l 
~:: ,..., ... , 
:I 

•11 
!: •• 

-r=· 
r· 

i:ii 
l.fl 
O:li , .. 
o 
'·' f(i 
!': •• 
ftJ 
ü. 
2: 
o 
'··' 
1,0 
t'(i 

!: ... 
sti 
t·l 

¡'(j 
1).1 
!' ... 

,...., 
lti 

;:~ ,._, 
C(: 
() 

;::: 
(J; 

~~ 
~ 

:3 
(f 
:~:.-

,_, 
•1• -o 

(t) 
I.J..I 
r::c: 
ü:J 
~~: 

:r.: 
:.-.. .. 

11 

r.:: 
(U 

-¡;:, 

('•'"! 

ó:, 
(··~ 

+1 
1"·•
f'·l 

~: 
•11 

7.J 

(1 .... , 
TI 
•ÍI 
;::: 
() 
!: ... 

0 .. 

§i 
, ... 
;s 
l ... J 

_l , ...... 
i'2 
¡........ 

~~ • ...... 
(,) 

\fl 
() 

>· ., .. , 
+• 
ft.i ,_, 
··~ 
~..,_. 

..... , 
¡:: 
t)'l .,..., 
l.fl 

!: 
o 
'-· 
~~ __ , 

....... 

O" o 

11 

¡:: 

LJ) 
¡J"'¡ 

"1' 

+1 
I.J) 

C··1 
•q-

() 
'~-1 

·n 
1Í1 
~~: 
o 
'-· 
ü. 

1}1 
•J 

(1) 

¡? 
((1 
LIJ 

~ 
>< 
I..JJ 

f.O ,.-, 
f.¡ 
fr,i 

'·-' 
...... 
¡:3 ...., 
¡:: .... 
l,fl 
o 

!J,I 
::::; 
IJ" 

IT,i 

'·-' 
7'1 e: 

111 
:¡ 
IJ" 

() ,_, 

.:::;:. 

•.:!::• 

· ..... · 

0 .. 

l't:i , .. 
Si 
r.:: 
o 
u 

m ...., 
e m 
2 m 
'-' .,..., ...., 
m -~ i ...., 
m 
$ 

('t) 

,-, 
e: 

'=' 
'· -r_:l 

~g ,_, 
r_. 
'l' > 

f,ll 
•:r 
-+~· . .. 
1 •• 1 

~: 
..,..:· 

!:.,, 

I]J 

•11 
~~, 

r· 
;f¡ 

~ 
~· ,-, s. 

•11 

.. w, 
~r) 
. ,~ 
:¡ 
r:: 

~ 
7~1 

!: 
•11 
e 
•11 

-~· 

•11 
'ti 

., .. .., 
~· 

11 

e: 
:-.. 

¡".-, 
r:ó 
(··J 

+1 
r·-. 
('·.1 

~J:; 
o .... , 

"t1 

•il 
~::: 
Q 
!:... 
¡:¡_ 

•11 
1::1 

;::: 
H 

ce: 
f. .. ) ,.-., 
¡::::.. 
~1: 
::;: 
lLi 
:r.: 
ü:: 

:::¡ 
r.::r: 
::.'> 
,. .. _, 
•'ti 

Q 
.....:• ,_, 

•11 
fJ .. 
\11 
•11 
~ 

!JI 
IT,Í ,_, 

•11 
·r~1 

1,(1 

" e: 
;:,.. .. 

¡-·,·, 
t•:l 
N 

+1 
, .. ,., 
~~·:, 

('·.1 
"1' 

olf 
"';:t 

o .,. .. , 
"';:t 
(lf 
8 
o 
"-· 
0.. 

~-· ([1 

ro ,_ 
+• 
e: 
o 
1 • .1 

_l 

~? 
f-z e: 
(1) 

ti! 
Ú) 
r. ,.-., 
:I 

1.11 
o ,_, 

•r .. l 

4.:' 
l.fl 
~ ... 
-r,:l 
ttí 

-r.:• 
IJI 
(\f 

f.O 
Q 
> . ... 

_¡...;. 
n:i 
f,.J .,. 

.. ,. .. 
·~· e: 
IJl 

lll 

lll 
•.U 
'-
0 .... , 
iti 
> 
r· o 
'm 
'

-+.:' , .. 
5 ,_, 
e 
•11 

111 
!JI 

......1 ¡'-., 
(.2 
t:; ... _ 
•::• 
(.) 

(.(J 
w 
~ 
LJ..I 
>-, 

~ 

•V 

·-· 
, ... 
iii 

"';:t 
l{i 

''O ...... 
"-· 
·=-
·~· <... 
•11 .. .:. 
¡:: 
!Tj 

,-
0 
'-' 
l(i 

'1::1 
,·~¡ 

.. ,...:. 
<... 
(o 
0 .. 
•11 
t •. 

~! _, 
'+-

e: 
-.CI 
., ... 
I,.J 

~ _, 
_,_,, 
•r•l 

1.11 

n:; .,,.: . 
1.n 
1}1 

~· (~· 

•S.• 

· ..... · 

0.. 

~ .... , 
fti 
S 
<... 
o 
t:: 
~ 

Ct 
E 
Ct 
'·' 
!'ti 

.....:• 
ü. 
•11 
'-' m 
•11 
IJI 

:-.. .. 
r'(i 

....... 
IJl 
C1 

o 
-¡.~• 

l't;i 

~ 
.J::: 

•11 
!: ... 
i:l 
(1 
l.fl 

....... 
n:i ,... . e; 
'-' m 
(::: 
r. ... 
•11 

.. ¡.~· 

e: ..... 
t'ti 
~-.,. __ , 
+• 
10 
"-· 
111 
+• ....., 

l]'t 
(•) 



(36). Al comp.;.r·a.r· lo·:; t./ALOS~ES HEt1ATOCHITO en-::.r·e HOr18RE INTOXICADO con 

un promedio de 42.5 ± 4.95 y una n = 9, 'f l.~ MU.JER CONT~:OL de 

promedio 42.33 ± 2.33 y una n no se observó diferencia 

estadistica alguna; 

mujeres cont!~ol son igualmente bajos que los valores de los hombres 

de CONTROLES con un promedio de 47.47 ± 4.69 y n = 17, cont.r~. el 

v.;.lor- he!rta.t.oc r i t.o TOTAL de EXPUESTOS con r..:tn pr·omedio de 42 .. S :±: 4. ·3.5 ·,-

n = 9 .. da una diferencia estadistica significativa de - .·· l-' · .. lo 

[Gntrol <FIGURA S v FIGURA 6> 

Respecto a PLOMO EN SANGRE <Pb-S) los result~dos ae las 

g_ }n = 9 la cual mostró u~a p < 0.01, indicando con e~to claramente 

cuando son comparados con los de HOMBRES CONTROL. Por otra parte, al 

promedio de 15.27 ± 7.43 y n = 11 contra MUJERES CONTROL con un 

promedio de 16.35 ± 6.35 y n = 6, se demostró que no hay diferencia 

significativa entre estos, por lo cual se concluye que se intoxican 

igualmente mujeres y honlb!,es. Los resultados de PLOMO EN SANGRE entre 

HOMBRES INTOXICADOS con un valor promedio de 138.77 ± 65.24 y n = 9 y 

!11J.JER CONTROL de pr·omedio 16.:3.5 ± 6.::::-s, ll :::: e 
·-· 1 

pre·:;enta ron 

diferencias estadistícas significativas con una p < 0.01 (cuadro 3). 

En l&.s pn~ebas pal'a. detetmin.,..r lo·:; niveles de PLOt10 EN ::::ANGRE 

rea.liz.;.d.,..s a. lo:; GRUPOS TOTAL CONTROL y TOTAL INTOXICADOS, con un 

promedio del primero de 15.65 ± 6.88 Y n = 17 contra 138.77 ± 65.24 n 
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CUADF~O 1. 

====~============================================================== 
edad Fb-S 

<.J.g/10<}::;. 
ALA-D 

r...;f"!FBG/h/mle 
Ht.o ALA-U 

mg/1 
=~================================================================= 

mas.: 4.2 

fem 6.4 

4 mase '3. :3 

9.:::: 

44 11.2 

7 fem 

9 m.;.·:;c 

17. 1 

11 fem 

.,:.L¡. mase 19.0 

37 feril i9.9 

i4 

lS 22 24.(; 

16 fem 

17 26.8 

0.20.51 

;:'-\- ·";::::;i; 
~ .... • • .:.:..._··.!. ¡' 

0.41ü2 

..... , 

.51 

4-5 

41 

49 

51 

.sf. 

.51 

4.5 

.52 

1.4 

3.9 

4.1 

1.7 

.S.2 

i2. (i 

1. 9 

t.•. 9 

7.9 

2.1 

7.1 

2 .. 5 

.5.2 
=================================================================== 

Resr_;l t.ados de la P•::>blación no expuesta o grt.APQ contrQl. 

4 ·~· ..:.. 



CUADS:O 2 

==================================================================== 
an ti gueda.d 

aí'\o·::; 
sexo , Pb-8 ALA-O : Hto 

:ug/100 gluMPBG/h/mle: % 
ALA-U 
mg/l 

:====:============================================================== 
1 < 1S.3 

42 27.2 

.-, ü.t37197 .::;.;:: .1 

11. '3 

4 21.6 

.~.:. .- .·-.,...... ·' ·c.: 
··-···-·.:.:...·-'.!. 

1 

============================================================:·~====== 

población expuesta. 



CUADRO :;:: 

=================~========================================~== 
poblacion control 1' 

l! poblacion expuesta 
============================================================= 

ff!t?d i .;. n '1 
'' media dev·5t.d n 

============================================================= 
: -F'l•:•rnc• en 1S.6S 17 
' 

1 

' ' 

6-5.24 9 

;------------------------------------------------------------
: -En::imc.. 

ALA-D 
i.J¡'1F'Eii.3:lh/m lE~ 

e). 16iS 17 

¡ 1 
! ! 

1 

' ' 

9 

============================================================= 
-\/a.lor· Hto 47.47 4.f.9 J..¡ 42 .. l.:.(i 4.9S ·~ 

;------------------------------------------------------------
- ALA-U 

m·.:;/l 
17 21.26 

=============================================~===========~=== 

!"1edi-=:5 
e>::puest..:.. _ 

44 

la. 



I NO I CE'3 DE A8:30HC ION DE F'L OMO . ( t.orüado de : B.:.. ¡• !'y , P . ~:: . B r i ti sh 
t1edica.l JouPna.l; pp.22¡ 1'36a. 

NOFi:t1AL ACEPTABLE EXCESIVA FELIGM~OSA 

=====~===================================================== 

Fb-::: 40 
( !_~)3/ 1 0~3g) 

=========================================================== 
ALA-U 

(mg/1) 
6-2(1 2ü-40 

=========================================================== 

4.5 
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FIGURA 2 
ACTIVIDAD DE ALA-O VS Pb-S 
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FIGURA 3 
ACTIVIDAD DE ALA-O VS ALA-U 
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FIGURA 5 
VALOR Hto VS Pb-S 
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FIGURA 6 
VALOR HEMATOCRITO 
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(agentes quelantes) e incapacidades laborales. Independientemente de 

ello se encontraron valores elevados (anormales) de Pb-S de acuerdo a 

la clasificación antes mencionada y estas cantidades corresponden a 

una inhibición total de la actividad enzimática de ALA-O encontrada 

en ello·:;, ya que su apariencia clinica era casi ''normal''~ este da.t.o 

apoya la sugerencia de que existe una ruta biosintetica alternativa 

exac t.a.rnen te lo cual los valo!~es de 1 -. J.·::<. se ven 

laboral igual o menor a 1 a~o, a pesar de e~to, mos;raron i~1dices 

elevados al analizar su promedio de 141.75 ug/100 g. 

clasificación antes mencionada. Estos p ~"es en t.a.n 

aparentemente la sintomatologia de una intoxicación pl~mbica, pero al 

asociar estas conce11traciones con las de la actividad enzimática de 

u t. í l id<.<.d antes mencionada el realizar esta det.er-mina.ción 

enzimática en el control y prevención de una posible intoxicación 

p¡·esent.ó un.::.. a.ntigl)eda.d Pl'omedio de 14.4 a.ños c•:.n tm promedio de 

13E .. 4 U·3/100g de Pb-S C.3.yendo dentt·o del niv·el de Aceptable, pe¡•o fl..,¡e 

corno se comprobó bioquimicamente cuando se evaluó el efecto sobre la 

enzima ALA-O, la cual se encontraba totalmente inhibida. 

Lo·:; v·a.lores HEt1ATOCHITO de la población e:<pue·:;ta., nos 

ha.bla.n de :.ma. al ter.~ción en la biosintesi·:; del Heme, ya que es 

evidente la. con~idera.ble disminución en el volumen de glóbulos l'QjGs 



mecanismo que ocasiona esta disminución en cuanto a su evaluación 

bioquímica se refiere en la literatura nacional e int~rnacianal. El 

(hombt~es va1or hematocrito se 

situación no repor~aoa en publicaciones internacionales 

r·ec ient.es. ' . .~ . . o:Je m.;.n 1 r 1 est-o 1 a. a e t.i v· idad enzim~.t.ica 

es igualmente eficiente para ambos sexos, a.si como t.a.mb ién g:_~e 

hombres y mujeres se intoxican igualmente, lo que indica que es muy 

posible que esta situación sea verdadera; haciendo necesario ampliar 

la información al respec~o. 

No se encontró un indice de correlación entre los valores 

de Pb-S contra las determinaciones de actividad de ALA-O, 

la prueba estadística de correlació11 de 'Jr!' de Pears;Jn, 

pe;_ i' t.e al 

emb.a.i"go ésta situación está en controversia en 1-
l.·:=t.. 

debido en 

sin 

lite¡·;.. tu;·."'· 

int.er·nacion.al; ya. qL~e en 1974 Sa.kLH'ha.i y Col. si encuentran una 

correlación entre estos indices en el grupo expuesto al metal, 

no en el t.e·~tigo. En cambio Wada y Col. en 1976 no encuentran 

correlación entre la concentración de Pb-S y la actividad de ALA-O en 

indices. 

Flindt y C•Jl. 

en E. !) . A. , tampoco encuentran una correlación entre la inhibición de 

ALA-O y los valores ce Pb-S. Debe considerarse por lo tanto, que la. 

correlación descrita en diferen~es estudios, 

poblaciones No expuesta y expuesta, se establece principalmente a 

.54 



base de la población expuesta, ya que en el análisis por separado de 

la población no expuesta no se observa esta correlación. Esto sugiere 

que debe existir una concentración !~limite¡' de plomo en sangre para 

que ~~ presente esta correlación. En trabajos anteriores se han 

·:;L~ger-lGO:I limit.es amplie;·:; ¡::-ar-a est..::;. concentr·ación; la cua.l '../-2. desde 1.S 

ha~ta 35 ug/dl a la cual empieza a manifestarse esta correlación. por 

sino describiendo una curva sigmoidea (6}14;29,30,38). 

Por lo tanto debido a la poca información encontrada en 

nuestro medio en lo que se refiere a estas determinaci1Jnes v La 

inconciencia. la.s pep·:;pec t-1 va.·; de 

otros más completos rea11zaaos e on .junt.ament.•.? 

más a fondo ésta situación como un modelo de lo que puede suceder si 

no aprendemos a explotar de manera conciente la naturaleza para 

nuesto beneficio y la conservac1on ae ésta. 

ce 
·J· .. • 



CONCLU::; IONES 

1. los valores de la actividad enzimática de la enzima 

a.c ido delta-aminolevulinico son y 

est.~;_dist.ic-Etment.e significat.i·v·o·:; ant.r·e la. pobl.::r.ción no e::<puest.a y , -
1.-::i 

índice efec-tivo en la intoxicación pl~mbica. 

~ Al comparar la cantidad de Pb-S ae la poo1ac1on expuesta 

laboralmente al plomo contra el grupo control, personas no expuestas 

labor-almente -~. se enco11 t. r· a. ¡--~Jn 

estadisticamente significativas (p <: 0.01) siendo el valor promedio 

3. No se encontró un indice de correlación entre los 

vaLores de la actividad enzimática de ALA-O frente a la concentración 

~~ encontró diferencia estadísticamente significativa al no existir 

en t. re dích&.s vC..i"i-3bles pobl<:<.ción 

labor·alrnent.e al pl•)r!tO. 

determinaciones de ALA-O ent.t·e rnujet•es del '3l'L<PC• control con un 

pt•omedio de O . .S(l12 ± O. 162.S 'f n=6 Y los hombres del mismo gt••..¡po con 

un pt•ornedi•:> de ü. 4(;.'::;.4 ± tl. 1.S:::o y n=11, no se encontró diferencia 

est.a.d!stica; lo que indica que la actividad em::im.:Hica es igualrnent.e 

eficiente para ambos sexos de la misma población . 

.S. El valor hemat.ocrito está dismin•..lido en los individuo·:; 

exPLJest.os la.bot•alment.e al piorno con Wl Pi'•Jmedio de 42 . .S>) ·x de 

56 
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UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA 
FACULTAD DE CIENCIAS 

SR. CLAUDIO PRECIADO CUEVA 
P R E S E N T E . -

Expediente ............... . 

261/89 
Nllmero ................. . 

Por este conducto nos permitimos informar a us_ 
ted que se autoriza el cambio de título de Tesis "DETERMINA 
CION DE LA DELTA-AMINOLEVULINICO DESHIDRATASA EN TRABAJADO_ 
RES LABORALMENTE EXPUESTOS AL PLOMO" por el de "DETERMINA_ 
CION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA ACIDO-DELTA-AMINOLEVULINI 
CO DESHIDRATASA EN TRABAJADORES LABORALMENTE EXPUESTOS AL -

PLOMO". 

Sin otro particular n?s es grato reiterar a us_ 
ted la expresi~n de nuestra consideraci6n más distinguida. 

fACIIIl'ID IIE ClEH&IAS 

A T E N T A M E N T E 
"PIENSA Y TRABAJA" 

Guadalajara,Jal., Marzo 11 de 1989 

CARDEN AS 

Director de Tesis.-Pte, 

Bouleva.nl a Tlaquepaque y Corregidora, S. R. Teléfonos 19--80-M y 19-82-92 
Gu.adalajara, JaL 
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UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA 
FACULTAD DE CIENCIAS 

SR. CLAUDIO PRECIADO CUEVA 
PRESENTE.-

Expediente ............... . 

947/88 
Número ................. . 

Manifiesto a usted que con esta fecha ha sido -
aprobado el tema de Tesis "DETERMINACION DE LA DELTA-AMINO 
LEVULINICO DESHIDRATASA EN TRABAJADORES LABORALMENTE EXPUES 
TOS AL PLOMO" para obtener la Ltcenctatura en Btolog!a. 

Al mfsmo tiempo 1nformo a usted que ha sido ace~ 
tado como Director de dicha Tesis el Q.F.B. Adolfo Cárdenas 

Ortega . 

. fACUlTAD. DE CIENCIAS 

c.c.p. El 
c.c.p. El 

1mjsd 

A T E N T A M E N T E 
"AAO ENRIQUE DIAZ DE LEON" 

"P 

fo C~rdenas Ortega, Director de Tesis.~Pte, 
del alumno. 

Boulevard a Tlaquepaque y Corregidora, S. B. Teléfonos 1.9-81)..54 y 1.9-82-92 
Guadalajam, Jal. 



C. Dr. Carlos Astengo Osuna 
Oir. Facultad de Ciencias 
Universidad de Guadalajara 

P R E S E N T E: 

Por medio de la presente comunico a Usted que el C. Cla.t.tdio 

pasante da la Licenciatura en Biologia con n0mero de 

registro 080558457, ha conclul~Jo satisfactoriamente el trabajo oe 

t.es 1 s t. i t. u 1 ado : DETESJ1INACii)N DE LA ACTIVIDAD DE LA EN2It~1A ACIDO 

DELTA-AMINOLEVULINICO DESHIDRATASA EN TRABAJADORES 

Asimismo le i~formo que he ;~evis~do el manisc1~ito de i - . 
.1.0. 

,.... .. l ' 

t'"2.CL~l ;_: . .;.G a su o¡gno cargo Y no e!1contralldo ning~n i ncon\fen ient.¿ 

para que se imprim~; por lo que pido ~ Usted permita se realicen los 

tr&mites co11 respondientes para 21 ex~men correspondiente. 

Sin más por el momento, aprovecho la ocasión para enviarle 

mis n}áS cordial saludo, quedando de Usted como su S. S. 

C-3.r·dena.s Or·t.e·;a. 
Dir-ect.QP de Tesi·:; 

.].Ó'.l . Febr·ero de 19:::9. 



FE DE ERRATAS 
i 1 

PAG. 52 DONDE DICE: ACEPTABLE 
DEBE DECIR: PELIGROSA 

PAG. 53 DONDE DICE: EXCESIVA liSO ug /lOOg) 
DEBE DECIR : PEL1GROSA (120 ug /100 g) 

DONDE DICE: ACEPTABLE 
DEBE DECIR: PELIGROSA 
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