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Relación dosis-efecto subcrítico del 
plomo en el sistema hematopoyético 
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Objetivo, describir la relación dosis-efecto subcrítico del plomo en el sistema 
hematopoyético, relacionando las concentraciones de cinc protoporfirina eritrocitaria 
(CPP-E) y plomo sanguíneo (plomo.sp), mediante la descripción de un modelo 
matemático teórico-empírico. 

Diseño: censo de la población de trabajadores expuestos a plomo en razón de su 
actividad laboral. 

Marco de referencia: nueve empresas fabricantes de baterías de Santafé de 
Bogotá. 

Participantes: un total de 236 hombres mayores de 17 años de edad, con un 
tiempo mínimo de exposición laboral a plomo de cuatro meses. 

Mediciones principales. Cuantificación simultánea de plomo y CPP-E en sangre 
venosa total. 

Formulación del modelo matemático: se utilizó la estrategia regular para definir 
un modelo conceptual teórico-empírico, seguida de la formulación de la ecuación 
para describir el modelo y por último su representación matemática. Para describir 
la relación dosis-efecto subcrítico, se empleó la función exponencial dada por la 
ecuación Y = β1 (β2

^χ), donde χ > 1. 
Resultados: la estimación de la curva de crecimiento exponencial para la relación 

dosis-efecto subcrítico del plomo sobre el sistema hematopoyético fue dada por la 
ecuación CPP-E = 78.6 (1.01 ̂ plomo.sp). El modelo matemático ajustó los datos obtenidos 
con un coeficiente de determinación de 0.66. El incremento progresivo exponencial 
en la concentración de CPP-E se observó a niveles de plomo sanguíneo de 3.9 a 
172.2 ug/dL. 

Conclusiones: las mediciones de los niveles de plomo.sp y de CPP-E detectan 
diferentes aspectos de la excesiva exposición a plomo. Los niveles de plomo 
sanguíneo reflejan la absorción de plomo a partir del ambiente, mientras los niveles 
de CPP-E indican efectos tóxicos subcríticos del plomo sobre el sistema 
hematopoyético. El incremento de la CPP-E refleja un deterioro progresivo del 
último paso en la síntesis del hem en los normoblastos de la médula ósea con 
acumulación exponencial del sustrato. (Acta Med Colomb 1999;24:56-59) 

Palabras clave: Cinc protoporfirina eritrocitaria, marcador biológico, efecto subcrítico 
hematopoyético del plomo. 

Introducción 
Los metales en el aire pueden figurar como aerosoles o 

como vapores. Cuando un metal ha l legado por inhalación 
a los pulmones, se deposita en las paredes de las vías aéreas 
de donde, o bien es absorbido al torrente sanguíneo me-
diante difusión o es aclarado por el sistema mucociliar y 
ulteriormente deglutido con absorción intestinal o en su 
defecto, el iminado por vía fecal (1) 

En el ámbito industrial, la exposición humana al p lomo 
se hace predominantemente a través de aerosoles. No hay 

evidencia de acumulación del p lomo en los pulmones, y 
todo el retenido es eventualmente absorbido o transferido 
al sistema gastrointestinal. Se asume que en promedio, 
cerca del 30% del p lomo inhalado es absorbido y cerca del 
10% del ingerido es absorbido en el tracto gastrointestinal. 
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El plomo en la sangre está unido principalmente a los 
eritrocitos, donde su concentración es cerca de 16 veces 
mayor que en el plasma y es distribuido a los diferentes 
compartimentos orgánicos: compartimentos removibles (o 
de tejidos blandos), y de almacenamiento, esencialmente 
óseo (2). 

Cuando una población de individuos recibe una dosis 
de un químico, el efecto y la respuesta ocurren simultá-
neamente. El efecto se puede definir como un cambio 
biológico cuantitativamente medido en una escala conti-
nua. Si una dosis del químico causa un cambio cuantificable 
en el efecto observado, existe una relación dosis-efecto. A 
su vez, si el porcentaje de una población que responde con 
el efecto, depende de la dosis administrada del químico, 
existe una relación dosis-respuesta. Es necesario pues, 
diferenciar las variaciones en magnitud y tipo de efecto de 
las variaciones en el número de individuos que responden 
(3). 

El efecto tóxico de un metal sobre un órgano blanco 
depende de que alcance una concentración tisular tóxica 
(4). Aunque la medición de la concentración sanguínea de 
plomo es el mejor indicador de su carga corporal y de su 
captación a través de varias rutas, no puede estimar la 
concentración t isular tóxica en el órgano crít ico 
hematopoyético (1,2). 

La anemia causada por toxicidad del plomo, es el resul-
tado de la inhibición de la síntesis de hemoglobina. El 
plomo inhibe primordialmente, entre otras enzimas que 
participan en la biosíntesis del hem, a la dehidrasa del ácido 
delta-aminolevulínico (D-ADA), la cual cataliza la forma-
ción de por fobi l inógeno a part ir de ácido delta-
aminolevulínico, y a la enzima sintetasa del hem, la cual 
incorpora hierro en la protoporfirina IX. La inhibición de la 
actividad de la D-ADA se correlaciona linealmente en 
forma negativa con las concentraciones de plomo en san-
gre; su actividad es inhibida en cerca del 80% a niveles de 
plomo de 60 ug/100 mL, y casi totalmente a niveles de 70 a 
90 ug/100 mL y existe un límite de plomo en sangre de 20 a 
30 ug/100 mL por debajo del cual no hay disminución de la 
actividad de D-ADA (2). 

Dado que el efecto inhibidor del plomo sobre la activi-
dad de la D-ADA es medido como cambio en una variable 
fisiológica, puede hablarse de una relación dosis-efecto. 
Pero como el efecto tóxico final relacionado con la salud 
sobre el sistema hematopoyético es la anemia, y no la 
inhibición de la actividad de la D-ADA, no puede estable-
cerse que tal efecto sea crítico. Este cambio, al no ser el 
efecto más severo observado en el sistema hematopoyético, 
se considera un efecto subcrítico (4). 

De igual forma, la cuantificación de cinc-protoporfirina 
IX eritrocitaria (CPP-E) podría ser otra medida del efecto 
subcrítico de dosis tisulares tóxicas de plomo puesto que, 
como consecuencia del bloqueo de la incorporación de 
hierro al anillo de protoporfirina IX, ésta se acumula en el 
eritrocito tras incorporar cinc (3, 5). 

El objetivo del presente trabajo es describir la relación 
dos is -e fec to subcr í t ico del p lomo en el s is tema 
hematopoyético, relacionando las concentraciones de plo-
mo sanguíneo y CPP-E, mediante la descripción de un 
modelo matemático empírico-teórico. 

Material y métodos 
Entre los meses de octubre y diciembre de 1996, se 

realizó un censo de 461 trabajadores expuestos a plomo en 
nueve empresas fabricantes de baterías en Santafé de Bo-
gotá adscritas a la Administradora de Riesgos Profesiona-
les del Instituto de Seguros Sociales (6). Para garantizar 
niveles de plomo sanguíneo en estado estable, se aseguró 
como criterio de ingreso al estudio un tiempo mínimo de 
exposición laboral a plomo que superara cinco vidas me-
dias biológicas del plomo (5 x 20 días) en el único 
compartimento intercambiable (sangre y tejidos blandos) 
(1, 2). Por esta razón, se escogieron hombres mayores de 
17 años de edad, quienes por razones laborales estuvieran 
expuestos a vapores de plomo durante un tiempo igual o 
mayor a cuatro meses. Fueron excluidas las mujeres, dadas 
las claras diferencias informadas en sus niveles de plomo 
con respecto a los niveles de los hombres (2). potencial 
factor de confusión de las relaciones dosis-efecto subcrítico 
del plomo sobre el sistema hematopoyético. 

A 236 trabajadores, población de estudio, se les realiza-
ron determinaciones de niveles de plomo en sangre venosa 
total (plomo.sp) (ug/dL) y de cinc protoporfirina eritrocitaria 
(CPP-E) (ug/dL). Ambas determinaciones fueron efectua-
das en el Laboratorio de Toxicología de la Secretaría Distrital 
de Salud de Santa Fe de Bogotá. 

La recolección de la muestra de sangre venosa total para 
la determinación de los niveles de plomo se practicó si-
guiendo las recomendaciones del Environmental Health 
Criteria 165: Inorganic Lead, publicadas por la Organiza-
ción Mundial de la Salud en 1995 (7). La cuantificación de 
los niveles de plomo.sp se realizó mediante espectro-
fotometría de absorción atómica usando un espectro-
fotómetro equipado con horno de grafito, con sensibilidad 
para determinaciones de plomo mayores de 5 ug/dL. La 
determinación de CPP-E se efectuó mediante espectro-
fotometría directa de sangre venosa total con el recurso de 
un hematofluorómetro. 

Formulación del modelo matemático 
1. Definición del modelo conceptual. El Task Group 

on Metal Toxicity, en su reunión en Tokio en 1974 definió 
"efecto" como un "cambio biológico causado por una ex-
posición" (8). El efecto crítico de la exposición a plomo 
sobre el sistema hematopoyético es la anemia; la evalua-
ción del efecto subcrítico, paso intermediario hacia el desa-
rrollo de anemia, se hizo mediante la cuantificación de 
CPP-E en SVT, como medida indirecta de la inhibición de 
la síntesis del hem. La dosis interna de una agente químico 
en un medio biológico es, en este caso plomo en SVT, la 
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medida de exposición que integra lo que ha sido su capta-
ción a través de varias rutas como inhalación, absorción 
gastrointestinal y piel. 

La base biológica del modelo matemático que describa 
la relación dosis-efecto subcrítico del plomo a nivel del 
sistema hematopoyético, debe estar sustentada en modelos 
de compartimento único que hablen de la acumulación del 
metal en el organismo tras la exposición. Cuando el tiempo 
de exposición es suficientemente prolongado, tanto como 
cinco o más veces la vida media biológica del metal, puede 
considerarse desde el punto de vista práctico, que se ha 
alcanzado la concentración en estado estable. Se trata de 
modelos de relación curvilínea dosis-efecto de tipo 
logarítmico y de función de poder en los que se alcanza un 
efecto máximo asintóticamente con el incremento de la 
dosis (1,3). 

2. Formulación de la ecuación que describe el mode-
lo. En la formulación del modelo, se cuenta con informa-
ción obtenida en niños por Pomelli (9), quien describe un 
incremento progresivo exponencial en la concentración de 
protoporfirina eritrocitaria libre a niveles de plomo sanguí-
neo de 5 a 90 ug/dL. A partir de este concepto, se escogió 
de entre los varios posibles modelos, el de relación curvilínea 
dosis-efecto de tipo crecimiento exponencial, asumiendo 
un efecto máximo asintótico con el incremento de la dosis 
(1,3). 

3. Realización del modelo. Eran varias las opciones 
disponibles para la representación matemática del modelo 
propuesto. La primera, emplear una o más transformacio-
nes para linealizar los datos específicos recolectados y 
luego someterlos a regresión lineal, alternativa que no fue 
empleada por los varios inconvenientes que se le imputan 
(10). Otra opción, para modelamiento empírico, era ajustar 
los datos a una función polinomial de segundo o tercer 
orden para una única variable independiente cuantitativa, 
de la forma general (con un intercepto no necesariamente 
igual a cero): Y = b0 + b1X1 + b2x1

2 +... +bnx1
n (11-13). 

Puesto que se contaba con datos teóricos que recomenda-
ban el empleo de una función exponencial, se empleó el 
modelo,Y = b1 (b2^

x), donde x > 1 (14). 
La regresión no lineal se efectuó mediante el programa 

estadístico por computador, Intercooled Stata versión 4 
(15). 

Resultados 
La mediana del tiempo de exposición laboral a plomo en 

la población de 236 trabajadores fue de 48 meses, con una 
desviación cuartil de 42 meses. Las distribuciones de fre-
cuencias de plomo y CPP-E en SVT mostraron sesgos 
positivos, mayor en la última, con valores de la mediana de 
82 y 47 ug/dL, respectivamente. 

La estimación de la curva de crecimiento exponencial 
(Figura 1) para la relación dosis-efecto subcrítico del plo-
mo sobre el sistema hematopoyético fue dada por la 
ecuación, CPP-E = 78.6 (1.01^plomo.sp). El modelo matemáti-
co ajustó los datos obtenidos con un coeficiente de determi-
nación de 0.66. 

El incremento progresivo exponencial en la concentra-
ción de CPP-E se observó para niveles de plomo sanguíneo 
de 3.9 a 172.2 ug/dL. El 70.7% de la población estudiada 
contaba con niveles de plomo inferiores a los considerados 
como tóxicos (77 ug/dL). 

Discusión 
El propósito de haber presentado mediante una función 

exponencial la relación plomo.sp y CPP-E, es aclarar erro-
res en los que se incurre al solicitar una o ambas pruebas en 
el tamizaje de individuos expuestos laboralmente a plomo 
(16-17). 

Los biomarcadores se definen como indicadores de even-
tos en sistemas biológicos y pueden ser de exposición, 
efecto y susceptibilidad. Entre la captación de un agente 
tóxico y sus efectos críticos suceden eventos subcríticos. 
Los biomarcadores aportan la claridad que se necesita para 
dilucidar estos eventos subcríticos a través de la vía de 
causalidad. Los niveles de CPP-E son, en esencia, marca-
dores biológicos de los efectos orgánicos del plomo y hay 
que considerarla veradera "ventana" biológica que permite 
la determinación de vías de causalidad hacia el efecto final, 
la anemia (18, 19). 

Las mediciones de los niveles de plomo.sp y de CPP-E 
detectan diferentes aspectos de la exposición a plomo. Los 
niveles de plomo sanguíneo reflejan la absorción de plomo 
a partir del ambiente, mientras los niveles de CPP-E indi-
can efectos tóxicos subcríticos del plomo sobre, el sistema 
hematopoyético. El incremento exponencial de la CPP-E 
refleja el deterioro del último paso en la síntesis del hem en 
los normoblastos de la médula ósea. 

Summary 
Objective. To describe the dose-subcritical effect rela-

tionship of lead upon the hematopoietic system, through a 
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mathematicatical theoretical-empirical model that corre-
lates erythrocyte zinc protoporphyrin (E-ZPP) concentra-
tions and venous blood lead levels. 

Desing. Cohort of persons with occupational exposure 
to esop. 

Reference population. Nine battery factories in Santafé 
de Bogotá city. 

Population. 236 males workers older than 17 years old, 
exposed to lead during at least four months. 

Measurements. Venous blood lead and E-ZPP levels. 
Mathematical modeling. The theoretical-empirical 

model was defined in conceptual terms, followed by for-
mulation of the equation that described the model and 
finally its mathematic representation. The exponential func-
tion defined by the equation, Y= ß1(ß2^

x), where x > 1, was 
used to describe the dose-subcritical effect relationship 
between E-ZPP an blood lead levels. 

Results. The equation, E-ZPP=78.6 (1.01^ lead) defined 
the exponencial growth curve of dose-subcritical effect of 
lead upon the hematopoietic system. The mathematical 
model fitted the values observed with a determination coef-
ficient of 0.66. The progressive exponential growth in E-
ZPP concentration was observed with blood lead levels of 
3.9 to 172.2 ug/dL. 

Conclusions. Cuantification of blood lead and E-ZPP 
levels, detect different aspects of excesive exposition to 
lead. Blood lead levels demostrate the lead absortion from 
environment, while E-ZPP levels state toxic subcritical 
effects upon the hematopoietic sustem. The increment of 
E-ZPP reflects a progressive deterioration of the hem syn-
thesis pathway within normoblasts in bone marrow, with 
exponential accumulation of the substrate. 

Key words: Erythrocyte zinc, protoporphyrina, biologi-
cal marker, hematopoietic subcritical effect of lead. 
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