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RESUMEN

Entre los contaminantes mds frecuentes y peligrosos que nos rodean
en el medio ambiente s encuensran ef plomo y ef cadmio.

EL[ plomo ocasiona dafios importantes en sistema nervioso,
hematopoyético, gastrointestinal renal reproductivo y endocrino,
especialimente en individuos fovenes.

EL cadmio provoca dafio a nivel renak hepidtico, gastrointestinal
sobre (3 funcion respiratoria; en cevebro (cerebelo)y sistema reproductor.

Se hia encontrado que el selenio en la dieta parece tener un eftcto
protector en los organismos expuestos a los metales pesados mencionados
anteriormente.

Con ef propisito de evaluar el efecto del Se sobre [z toxgcidad
producida por eL®6 y ¢f Cd sobre las funciones renaly fhematologica asi
como sobre el consumo de alimento, peso corporal e ingesta de agua.

Se utilizaron ratas Wistar Rembras recién destetadas y adultas, fas
cuales fueron divididas aleatoriamente en citico grupos cos diversos
tratamientos, evando a cabo un registro diario de peso corporal
consumo de alimento y agua y af final del tratamiento, s recolectaron
muestras de onina y sangre (para obtener el suero) para realizar pruebas
de faboratorio tales como Fiemoglobing hematocnito, exgrecion uninania
de glucosa 'y proteinas.



®ara estimar la capacidad d¢ concentracion umnaria se midio la
osmolalidad uninanay se calcwlo la relacion U/®.

EL plomo produjo una disminucion en la concentracion dr
fiemoglobina en la rata adulta.

. El cadmio disminuyo la concentracion fe fhemoglobina en fas ratas
de ambos grupos de edades siendo mayor elefecto en las ratas jovenes.

La presencia de selenio administrado simultdneamente con @6
antagonizo el cfecto de éste sobre la concentracion de hemoglobina y
disminuyo el efecto del cadmio, sin embargo potencializo el efecto def
selenio sobre la hemoglobing.

Se observo un incremento en la exvrecion de glucosa v proteinas en
presencia de plomo en las ratas recién destetadas (p<0.05)

EL cadmio incremento [a exprecion urinania de ghucosa y proteinas en
los grupos de ratas de ambas cdades, en cambio en las ratas adultas si
fubo modificaciones.

La capacidad de concentracion unnaria con  administracion
stmultdnea de selenio con plomo y cadinio provocé una disminucion con
respecto a los valores de [os grupos t2stigo.

&L plomo administrado simultdncamente con selento provoco menor
ganancia de peso corporal en ambas edades.

En fos grupos con Cd y Cd-Se hubo menor ganancia de peso
corporal con respecto ak grupo testigo para ambos grupos de animales.
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En las ratas adultas los grupos tratados con plomo y ®6-Se _fucron los
gue mayor ingesta de agua turieron con respecto ol grupo controk.

&l cadmio afectd 3 ingesta de agua diaria en las ratas de ambos
grupos de edades. :

La administracion simultdnea de ®6-Se en ratas adultas fué el
grupo que mayor consumo de alimento mostro.

Ef cadmio alterd el consumo de alimento en fas ratar de  ambos
grupos de edades.

®or los resultados obtenidos se puede sugenir que a fas dosis
utilizadas de plomo y cadmio, este ultimo msulto mds toxjco. La
presencia de selento a la dosis administrada no protegio en ks mayoria de
los parimetros evaluados de los efectos de los metales.



INTRODUCCION.

Actuahnente uno de los principales problemas de sofud es fa
contaminacion ambiental del aire, agua 'y suelos por metales pesados, en
donde algunos de los factores mds importantes que la provocan son la
inadecuads disposicion que s¢ les da a los desechos industnales la
ubicacion de industrias en lugares densamente poblados y ef incremento
en el uso de sustancias guimicas, por lo que fay una expostcion
incidental u ocupacional a una vanedod de toxicos capaces de producir
efectos indeseables sobre los organismos ( Cavitay col, 1987 )

Entre los contaminantes mds frecuentes y peligrosos que nos rodean
en ef medio ambiente se encuentra ek plomo vy ef cadmio; por datos en la
Geeratura se ha encontrado que ef selenio en la dieta parece tener un
tfecto protector en los individuos expuestos a los metales pesados
anteriormente mencionados (Rjos y cok, 1992; Floray cof, 1983; Ranay
Boora, 1992)



PLOMO

EL plomo en su_forma natural tiene poca fmportancia como fuente de
contaminacion ambiental, pero es utilieado 6ajo las formas dz diversos
compuestos, en diferentes tipos dz industrias y actividades como es en (a
produccion de baterias, pigmentos para pinturas, sfavena cables y
productos quimicos ademds como tetraalquslo de plomo era utilizado
como antidetonante en la gasolina { Merck, 1983 ). Esta gran utilizacion
del plomo ha contnbuido a la contaminacion del aire, tierra 'y agua.  EL
plomo es absorbido por inkalacion ¢ ingestion y a través de s piel su
absorcion depende de factores propios del organismo como son edad,
estado fisiologico y a integridad de fos tejidos. €L dafio produsido por el
metal se centra en vanos sistemas de s organismos, entre los mds
importantes tensmos los siguientes: nervioso, hematopoyético, urinario,
Jastrointestinal, renak reproductivo y endocrino { Figura 1) EL dako
toxico del plomo estd dado por tres mecanismos:

1.- Competenciz con los metales esenciales especialmente el calcio y ef
Zinc en sus sitios de insercion.

2.- La afinidad por s grupos sulfhidnilos (-39 ) de las proteinas,

alterando la forma y la funcion de ellas dade que numerosas protetnas y
engimas poseen grupos -SH.



AGURA 1
ABESORCION, DISTRIELCION Y ELIMINACION DEL PLOMD




3.- Aleerando el eransporte de fones esenciales.

La absorcion y acumulacion def plomo en ciertos animales y plantas son
dz gran importancia por ef peligro dz ingestion frecuente y prolongada de
éstos por el hiombre, ya que se han tenido evidencias de intoxicacion por
este mecanismo.  Anteriormente era  frecuente [a  utilizacion de
plaguicidas conteniendo plomo ( arseniato de plomo ) en los pastizales y
estd situacion se considera como un clemento adicional de contaminacion
de suelos, especialmente agnicolas. De esta_forma es como fo reciben y
dzpositan en sus supetficies a partir del aire contaminado las frusas,

verduras y cereales (Coreg, 1959)

En experimentos realizados en animales de laboratorio particularmente
en ratones recién destetados, se encontro que después de la exposicion al
plomo a una dosis de 2.4 - 2.6 mg/100g de peso corporak durante 21
dias; presentaban alteraciones en el comportamiento psicologico. Otro
efecto observado en ratones intoxjcados por plomo, se manifesto en el
aspecto reproductivo, ef metal causd alteraciones en la produccion de
esteroides testiculares, formas y viabilidad de esperma ciclo estral y
maduracion sexual Asi como en algunos neurotransmisores y disfuncion
catecolaminérgica. Alteracion del comportamiento matemo y una menor
sobrevivencia dz los productos | Burright, 1989 )



Ef plomo puede causar dafio en concentraciones muy pequefias, ef cual
pucde fegar a producir cambios biogquimicos en ef sistema nervioso
central  sobre todo en nifios provocando, encefalopatiss que se
caracterizan por ataja y convulsioncs a menudo fatales: los
sobrevivientes presentan complicaciones neurologicas talzs como retardo
mental sordera cegueray convulsiones (Goyer, 1993)

En algunos paises donde se practica la caza como deporte, se reabizo un
estudio en que se demostro que ef plomo depositado en el suelo en forma
dz pellets metdlicos de tiro de escopeta fue transformado en un material
de posta compuesto pnincipalmente de ®6CO3 y ®b5(CC3) , (OF) ,
(carbonato de plomo ¢ hidroxido y carfonato de plomo) esto provoco que
los animales que consumicron los vegetales que crecian en estos suclos,
muneran por intoxjeacion con plomo, ya que el material dz las postas es
disuelto en un medio dcido, y asi es absorbido por bos vegetales, bo que
gonduce a un proceso de consumo de plomo que es toxico al organismo y
entra fdcifmente a la cadena alimenticia terrestre. Con ésto se demostrd
que &z bioacumulacion dz toxjcos que existen en ecosistemas tesrestres
afectan en forma considerable o mamiferos pequefios produciendo una
reduccion en el peso, crecimiento v también alteracion en (a relacion peso
drgano/ peso corporal (Wki-chun-ma 1989).



Datos en la Literatura demostraron que los animales jovenes (perros)
fueron mds sensibles a (a exposicion af plomo af Rabiter en lugares de
produccion y desechos de baterias, aceite de ciguefiales grasa carton
enyesado, pared seca, tablarroca’y edificios vigos con pintura de plomo.
Los signos agudos son trastomos gastrointestinales, como diarrea y
ocasiongimente estrefitmiento, colicos, signos nerviosos como demencia
ceguera y ataques. Esto tftimo debido a que of plomo alters of
metabolismo cerebral vy provoca edema, cambios Ripoxicos y si no se
atiends, necrosis cerebrocoreical (Fenner, 1989 )

La presencia de signos por intoxjoacion de plomo en las especies
domésticas como son ganado vacuno, ovejas y caballos es debido a la
ingestion de plantas que crecen en suelos contaminados por Quvia
atmosférica que arrastra los contaminantes emitidos por operaciones en
fundiciones y minas ( Manual Merck, 1981 ).

En algunos casos puede no presentarse una_forma encefalitica y pasar
inadvertida como un sindrome de anorexja debilidad, colicos leves y
vomitos ocasionales ( Ks1k, 1955 ).



En el caso del hombre los sintomas son generales ¢ inespecificos, tales
como decaimiento, fitiga dolores articulares tos impotencia sexual
palidez y temblores. Aunque existe uno muy importante y es de los
primeros en aparecer, la alieracion de (a sintesis del grupo Fiemo, esto
ocurTe con mayor frecuencia en Rombres y nifios (Goyer, 1993)

La interferencia por ef plomo se hace en algunas de fas ctapas
enzimdticas de a biosintesis del Remo, en la utifizacion del Rierroy en a
sintesis de la globina en los entrocitos. La inkibicion de 3 enzima
deshidratasa del dcido defta aminolevubinico ( AAL - © )y de fa
Bemosintetasa, asi como la acumulacion en ef organismo de los sustratos
de estas enzimas son parimettos determinantes de & toxgoidad por
plomo. Otros mecanismos, de fas interferencias, son (2 aleeracion
{infibicion y estimulacion) de fa enzima sintetasa del dcido delea
aminolevulinico { AAL - S ) y la inkibicion de las enzimas de a
transformacion del coproporfirinogeno III en protoporfinna IX. Estas
interferencias tienen lugar en la médula osea en donde se observa una
alteracion en la produccion de (2 hemoglobina y una estimulacion en fa
eritropoyesis (Coreg, 1959)
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Estudios realizados en nifios que viven en dreas cercanas a industnias
que contaminan con metales, han mostrado que estos presentan
alteraciones en el comportamiento conductual, ef cual se manifiesta por
desordenes en {3 atencion, que se caraceeriza por un pobre desarrollo en ef
salon de clases, incremento en (a agresividad, irnitabilidad ¢ fipercinesis,
tambicn alteraciones del desarrollo v mantemimiento de los nitmos

cardiacos [ Bumght, 1959 ).

Los nitios ambién han desarrollado anemia, debido a que en la sangre
se encuentran fos precursores del grupo hemo a concentraciones anormales
vy clinicamente se manifiesta por una palides acentuada. EL fiemograma
revela una anemia Ripocromica, fiormocitica o microcitica. Otro de {os
efectos cardiovasculares es fa efevacion de la presion sangutnea ef

mecanismo por ek cual ocurre esto no es bién conocido (Goyer, 1993).

Une de s tejidos que concentra mas plomo por umidad de peso es ef
cabello, mds que cualquicr otro tefido o fluido organico (incluyendo
hueso, fa sangre y (a orina) y ¢s que las células de fa matng del cabello
tienen una alta actividad metabolica que concentran por lo menos 20
minerales, entre elfos ef plomo, que por ser un metal pesado se lga
firmemente a los grupos - SH def cabello formando complejos insolubles
en agua, alofiol acidos jabon y detergentes (Garcia de Alba v cof,
1983) 11




&L efecto metabilico que ejerce ef plomo sobre ef hueso es importante
debido a que es ef tejido donde mds se deposita ef plomo dr carga
corporal el cual puedz ser movilizado durante ciertas condicionss
fisiologicas 'y patologicas tales como (8 edad, estado endocmino,
" osteoporosis, enfermedad renaly en particular durante @ gestacion y
Lactacion. EL posible mecanismo por ef cual el plomo puede alierar directa
o indirectamente varios aspectos d¢ L3 funcion celidar 6sea es cambiando
fos niveles circulantes de 1-25-Dikidroxuitaming D3, otro es que afecta
{a habilidad de las célidas 6seas para responder a Lz regulacion formonal
Una protetna unida af calcio (osteocalsing) sintetizada por los
osteoblastos es inhibida a bafos niveles de exposicion al plomo dafiando
{a nueva formacion ésea asi como & union funcional de osteoblastos y
osteoclastos. Altera la sintesis de componentes de la matne osea tales
como ef coldgeno o cialoproteinas oseas (Goyer, 1993).

Los efectos toxicos def plomo en nifion parecen ser localizados
primanamente en el tibulo proximal en donde es captado por las células
del mismo, caracterizado por ef desarrollo de cuerpos de inclusion
intranucleares. Dentro del tiubulo proximal ef sistema de organelos que
fian sido reconocidos por su alta sensibifidad of plomo son las
mitocondrias, estas presentan alteraciones en a estructura morfologica y
Funcional disminuyendo fa funcion respiratonia que esta vinculada para
disminir (a capacidad de transformacion morfoldgica (Fowler, 1992)

: 12



CADMIO

Otro de los contaminantes del medio ambiente mas comin clasificado
dentro de los metales pesados es ef cadmio, representando también un
problema ecologico. Se oftiene como subpmoducto del tratamiento
metabirgico del zinc y def plomo { Ramirez, 1956 )

Este es amphiamente utilizado en la produccion de pigmentos como
suffuro de cadmio, en ka elaforacion de baterias niquel-cadimio, como
estabilizador en la industria del plistico, como compiemento en
fertilizantes y en milkiples aleaciones. Ademds, a causa de su alta
seccion transversal para neutrones fas barras de control en los reactores
nucleares se hacen de cadimio ( Merck, 1983 ).

E( cadmio penetra af organismo por las vias oral y tespiratona por
infiakacion causa enfisema y reduccion de (a funcién pulmonar en tatas
macho, los jovenes resultan mds suceptibles a tal exposicion. También se
deposita en pancreas, glindulas salivales, miscufo, testiculos y cabello (
Figura 2 ). @espués de la absorcion es transporrado por la sangre a
varios compartimentos def cuerpo’y se acumula principalinente en rifion e
figado.
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FIGURA 2

METABOLISMO DEL CADMIO
[ voEsTION | {ABsorcion | [TRANSPORTE EXCRECION
DISTRIBUCION
TRACTO
Cd en alimentos}] GASTRO |__Excrecion por heces

INTESTINAL |

1

Cd INHALADO

Exerecion por
saliva y cabello

ZO=0® O WA

Cd EXHALADO | DEPOSITO
————]

PULMON

(CAVITA.,1985)
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Debido a que ef figado es ef principak organo donde se metabolizan
fos xgnobioticos asi como (a imporsancia del nifion en los procesos de
detoxificacion de fos mismos, s que éstos dos Organos estin mas
expuestos a aftas concentraciones de toxpmes que otros organos asi
niveles no toxicos en ¢f plasma pueden alcanzar concentraciones nocivas
en los rifiones e Aigado ( Cavita y cof, 1989)

Al igual que ef plomo la respuesta tox3ca por (3 exposicion af cadmio se
ve afectada por ciertos factores como son aspectos nutnicionales, {a edad
y en el caso del humano fa adiccion af tabaco. Se fia reportado que ef
cadmio provoca disturbios sobre las funciones respiratorias y dafio en las
membranas celidares, debido a que puede_formar compiejos covalentes o.
ionicos con dtomos domadores e clectrones que forman parte de
compuestos tales como protemas, fosfolipidos y dcidos nucleicos. Siendo
ademas un importante inductor dz la metalotioneing que participa en ef
metabolismo def zinc y en el proceso de detoxyficacion del organismo
(Kudo, 1990)
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EL mecanismo de intoxicacion por cadimnio en mamiferos es compizjo
¥ todavia no esvd bién definido, se cree que cambios en lo permeabilidad
de la membrana permiten ef transporte anormal de metabolitos y
minerales, efectos antimetabolicos, degradacion de energia metabolica
celulary 3 union a componentes respiratorios celulares son considerados
como mecanismos de toxjcidad, parece que un mecanismo probable de
ntoxjcacion por cadmio en mamiferos es {a accion primania sobwe ef
tejido endotelial €L cadmio tiene una alta afinidad hacia la hiemoglobina
y metalotioncina una proteina presente en nifiones ¢ higado de
mamiferos. EL cadmio se une a los nucleotidos in vitro y presumiblemente
puede unirse a los doidos nucleicos, este forma quelatos estables ef
cadinio no puede ser removido de tefidos cons agentes quelantes,  siendo
esto cuantificable. La absorcion gastrointestinal en mamiferos, del
cadmio es baja, 2 % en Tatas y cabras, 5 % en cerdos y corderos, 16 % en
vacas. (WH O, 1979 Galvao y Corey, 1987).

La absorcion de los iones de cadmio de los sitios de inyeccion
parenteral hacia fa sangre es ripida y completa. En fa sangre el cadmio
penetra a entsocitos y St une & protemas séricas especiabmente alfa
globulinas y es ripidamente distribuido a otros tejidos. Cuando {2
absorcion es desde los pukmones sequida a la inhalacion de nebubizaciones
de cadmio o aerosoles, es ripida y completa tnicamente las sales
insofubles tales como sulfuro de cadmio { CAS ) permanecen en el pulmon
sin absorberse, esto causa inflamacion local'y ulceracion (Curtis, 1991)
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La retencion de cadmio se da por acumudacion en el Rigado, los rifiones,
sistema reproductor y pulmanes, otros tejidos que lo acumudan solo bajo
ciertas circunstancias son el pancreas, esofago y omento (Galvao ¥

Corey, 1987)

El cadmio atraviesa (a barrera placentaria en ratas y hamsters, y esto se
ha demostrado al encontrarse cantidades detectables en el higado, cerebro
y tracto digestivo de fos recién nacidos. Esto también se ha reportado
con ef plomo en La ciudad de Méxjco se ha encontrado plomo en sangre de
muadres con 36 semanas de gestacion ¥ se ha observado efecto toxico, ak
nacimiento se han detectado concentraciones dr plomo en el cordon
umbilical este plomo sanguineo tiene efecto ,sobre el desarrollo
neurofuncional en los primeros 30 dias de vida (Goyer, 1993)

Una vee que ef cadmio provoca toxjcidad en el hombre y animales
presenta una variedad de efectos toxycos que se relacionan con fa dosis.
Los sintomas de una intoxicacion por viz oral son salivacion exgesiva,
vomito persistente, dolor abdominal diarrea véntigo, pérdida del
conogimgnto.
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A la necropsia se observaron severa gastroemteritis ulcerativa
congestion y vacuolizacion citopldsmica a todo lo larmgo del
tracto  gastrointestinal  Remorragias subdurales, destruccién  de
microvellosidades del tracto duodenal A nvvel fiepitico los signos
pueden manifestarse como coléstasts y alteraciones en 3 actividad
engimdtica onginando un incremento en la actividad de las enzimas
pPlasmdticas, fosfatasa alcaling lactato deshidrogenasa aspartato
aminotransferasa 'y alanina aminotransferasa (Kfiondefwaly col, 1991),

&l cadmio en higado se une a macromoléculas dentro de fos
compartimentos intracelilares v se ha aislado metalotionsina de hjgado
de rata conteniendo un 4.2 % d¢ cadmio.

EL eftcto nefrotoxico del cadmio es que infibe la capacidad de
concentracion uninana provoca alteraciones en el balance hidrico; inhibe
[a secrecion de aniones omgdnicos, fo que aumenta la permanencia en el
organismo de (s farmacos y toxpnes con caracteristicas de dcidos débiles
{ Cavitay cok, 1987 )
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Los principales sintomas seguidos a la inhalacion son jadeo, tos,
enfisema pulmonar, 6ronquitis y dafio en los nervios olfatorios. A dosis
subletales tnduce hipoplasia pulmonar, inhibicion dt produccion dt
macrofagos pulmonares y membrana celular, también produce distencion
de (as paredes de los alvtolos pubinonares (Curtis, 1991)

Tambitn se fia reportado que el cadmio bloquea la sintesis renal dt
1 - 25 dikidroxicolecalziferol, [z forma activa metabolica de la vitaming
®; esto puede ser indivectamente tesponsable de  anormalidades
esqueléticas (Nogawa y co, 1990).

La retencion del cadmio causa dario al tejido gonadal en animales
experimentalesy esteribidad en ambos sexps atrofia testicular, anulacion
de [z espermatogénesis, cambios vasculares en el ovario. Los efectos
producidos en hembras gestantes son destruccion placentania, muerte
fetal y severas malformaciones congénitas a altas concentraciones. La
produccion [ictea es drdsticamente disminuida en vacas lecheras
alimentadas con 3 g de cadmio como cloruro de cadnio digniaments,
entonces se acumula en las gléndiulas mamarias.
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Las ratas toleran 10 ppm de cadmio y no muestran sintomas, sin
embargo su longevidad es reducida. Un experimento malizado con
corderos que fueron alimentados con 60 ppm de cadmio en forma de
cloruro de cadimio (CA(Y,) presentaron metardo en ef crecimiento; cerdos
alimentados con 1350 ppm de cadimio mostraron, una compizta
alteracion del crecimiento y (a administracion a vacas de 2560 ppm de
cadmio prodigo alta mortalidad. EL cadmio provoca anemia en pollos
debido a una absorcion intestinal deficiente del Rierro, interfiere con ef
metabolismo del cobre por reducir la absorcion y por incrementar su
exgrecion uninania de este. La metencion de dosis infaladas de sales de
cadmio vanan segun la especie, se hia reportado que es de 10 a 20 % en
ratones y alrededor del 40 % en perros (Galvao v Corry, 1959)

El cadmio puede causar eftceos parecidos a los producidos por
ausencia o _falea de £ing, como pérdida del apetito, defectos de la piel (
(Biperqueratosis) pérdida del pelo v empeoramiento de feridas ya
sanadas, estimulacion de lpogénesis en cerebro dr rata ( Kudo, 1990 )

La exprecion del cadmio en mamiferos es lenta y s¢ deva a cabo
principalmentz en {as heces, sin embargo, ka exprecion en fa oning puede
ser apreciable (Curtis, 1991),
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En una intoxjcacion cromica hay retardo en ef crecimiento, la
funcion renal’y la reproductors son anormales, s presenta hipertension,
tumorzs y efectos teratogénicos. Esto estd influenciado por ef tamafio de
las parviculas y ef tiempo de exposicion. También ef cadmio puede causar
disminucion en el metabolismo mineral y de carbohidratos de las
funciones renales, Repdticas y testicular, distorsion dz (a integnidad del
sistema nervioso central (Galvaoy Comey, 1957).

En algunos fugares del mundo las sales del cadmio son utificadas
como antifielminticos, ascaricidas nematocidas y antisépticos en
Medicing Veterinana peto éstos usos son obsoletos, el sulfito dz cadmio
es utifizado en ef tratamiento de dermatitis seborreica (W30, 1979),

Debido a que provoca anulacion completa de (3 espermatogénesis, fue
utifizado y administrado por via intravenosa como uso en la prictica de
fa zootecnia animal para producir una castracion quimica. Se han aislado
proteinas similares a la metalotioneia de las glindubas mamanas, éstas
se encuentran unidas al cadmio (C4 - Bp) tambitn se han encontrado en
ef citoplasma Fepitico y menal estas protemas difieren de [
metalotioneina en ef peso molecular. La sitesis de Cd - Bp es inducida
por los incrementos en fa carga corporal del cadimio (Fowler, 1992).
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€L cadmio inkibe (3 ATPasa dz (s miosina. En ratones tratados
con cadmio en [a dieta se incrementaron los niveles de deshidrogenasa
milica y de (2 glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en ef tejido Repdtico y
cardiaco, ek CASC 4 a una dosis de 0.5 mg/ml dz sangre in vitro causa
citofagia o fagocitosis de los entrocitos y trombocitos por los leucocitos
y alteraciones ¢n {a consistencia celular, especialmente alteraciones

cardioplasmadticas de elementos absorbidos en dosis masivas de cadmio
(Fowler, 1992)

EL doruro de cadmio incrementa enzimas sinteticadoras der

AMPichico significativamente en el tefido hepitico de ratas cambios en
los niveles de AMPc pueden afectar el merabolismo de fos carbohidratos
en varios tgidos que son blancos de la intoxjcacion por cadmio
(Kfandehwak 1991) '

E( dafio renal es ¢l cldsico sindrome de intoxjcacion por cadmio en

fumanos. Alta incidencia de proteinuria, la presencia de proteinas séricas

de bajo peso molecular en la onina y depdsitos amiloides en los tifiones
" son {os sintomas clinicos. El dafio d¢ los tibulos renales se manifiesta
como una absorcion de proteinas ingficiente desde ef filtrado glomerudar.
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La presencia de ligeras cadenas de inmunoglobulinas en [a onina
durante s intoxjcacion por cadmio es atribuida a la inkibicion por
cadmio de las peptidasas presentes en los nifiones y responsables para ¢f
nommal rompimiento de estas inmunoglobulinas (W.7€0., 1979)

SELENTO

Por otro lado el selenio se encuentta en varias formas alotropicas
sobre (3 tierra, de (as cuales se han reconocido seis; se e reconoce una
estructura amorfa o cristaling. Su color es casi ryo en forma de polvo ¥
negro en forma vitrea. Tiene una accion fotoconductiva causando una
disminucion de la rnesistencia eléctrica con unm incremento en
ifuminacion por lo que se utiliza para la produccion de fotoceldas, celdas
solares y rollos fotogrificos, otra de sus funciones es semiconductor y con
esta propiedad se utiliza en la electronica. Tambitn se usa en Lo
serigrafia, en (a industria def vidrio y en cosmetologia para dar color al
gamiz [ Weast, 1981 ).



&L selenio elemental es practicamente no 16x3c0 y es considerado un
elemento traza sin embango ef selenito de Fidrogeno a una concentracion
de 1.5 ppm es toxico para ef hombre. Vigetales que crecen en suelos que
tienen un alto contenido de selenio, concentran este elemento y pueden
causar toxjcidad cuando sc empiea para alimentar ganado. €L selenio es
considerado como un elemento esencial en cantidades trazas en (& dieta
animal en niveles afrededor de 0.1 ppm (Merck, <L Co. 1983). Esto es
apoyado por los efectos benéficos nutticionales que se fian observado en
diferentes  especies, y s signos especificos de deficiencia de selenio
ofservados atin con ingestién adecusda de vitamina E. Los sitios
potenciales de absorcion del selenio son el trocto gastrointestinal, ef
tracto respiratono’y ka piek En la mayoria de los animales estudiados, se
absorbe mds del 95 % del selenio administrado por via orak  Los
alimentos constituyen (2 principal ruta de exposicion of selenio para a
poblacion en  general.  Algunos ejemplos de las  concentraciones
encontradas en algunos alimentos son: 0.4 - 1.5 mg/Rg en higado, ntion y
mariscos; 01 - 04 mg/ en came < 0f - 08
mg/kg en cereales; < 0.1 mg/Rg en la mayoria de las frutas y vegetales.
La leche hiumana contiene entre 0.013 - 0.0218 mg/L
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Se han identificado vanas stlenoenzimas o sta engimas que
requieren stlenio para su actividad, Entre ellas se inchisyen la glutation
peroxidasa dz los animales superiores y bacterias, asi como {a_formiato
deshidrogenasa de las baceerias ( Biagavan, 1983 ).

Estudios realigados mostraron que ratas tratadas ssmultdneamente con
plomo y sefenio tenizn un nivel de crecimiento y consumo alimenticio casi
nomal. También observaron que la actividad enzimdtica de fa hidratasa
doido defta aminolevulinica (ALA-D) en sangre completa higado, nifion
y fa actividad en ef higado de la enzima P-450 era normal (Rastogi y cof,
1976)

Con respecto ab cadmio informaron que el metal prodigo dafio
testicular v que a dosis cromicas de selenio de 5, 10 y 15 ppm
administrado en ef agua de bebida por un periodo de ocho semanas,
podian proteger ef dafio testicular. Conclizyendo que el papel protector del
selenio parece ser igual para cubrit una intoxjcacion con otros metales
prsados como plata, metifmercunioy plomo (Kary col, 1960)

&L selenio puede prevenir reducciones inducidas del cadmio en ef
metabolismo de drogas hepiticas y fa actividad de la glutation
peroxidasa vy tambien por L actividad reducida de  enzimas
gluconeogénicas resultantes del tratamiento con cadmio (Wahba y coff

1993)
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&L selento es utilizado en Medicing Veterinaria para fa prevencion
d¢ una enfermedad degenerativa de los musculos en borregos (Merck,
1983). Estos elementos alcanzan concentraciones altas por figado ¥
nfiones ademds de que éstos simos son una de sus vias de eliminacion,
también s¢ Ra mencionado que la sintesis del grupo hemo se ve
importantemente afectado.

FUNCION RENAL

Anatomicamente ¢l sistema unnano estd integrado por [os
siguientes organos: los rifiones, uréteres, vejiga y uretra. Los nifiones que
forman fa orina, tienen una apariencia exterma propia de cada especie
animal,

Bdsicamente las dos funciones principales def nifion consisten ¢n
exgretar los productos de desechio del metabolismo (urea o doido tirico,
creatimina, amonisco y los iones de hidrogeno) y regular fos
constituyentes necesarios y deseables (agua, glucoss aminodcidos y
‘cationes fijos’) mediante @@ mabsorcion selectiva con objeto de
mantener los Gguidos tisulares y ef equitibrio electrolitico del currpo.
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La primera funcion es competencia de los glomérulos y se realiza
por simple filtracion del plasma; ef filtrado, cuyo vofumen varia de
acuendo con los glomérulos que funcionan, [z presion osmética def plasma
Y la presion hidrostitica en los capilares renales, normalmente no
contiene o contiens pequefias cantidades de proteimas. La accion
selectiva mealizade por fos tifulos asegura fa resencion de aguellas
sustancias que son necesanias para ef metabolismo y {a exgrecion de los
productos de desecho. Cuando fos  rifiones  estin _funcionando
nomalmente hay una amplia variacion en el volumen de (3 onna
exgretada y en fa concentracion de solutos urinarios. La reabsorcion de
agua desde ef filtrado glomerular por el tubo contomeado proximal se
fzva a cabo por medio def fenomeno fisico de (3 6smosis, y puede reducir
ef volumen hasta un 20 %.

Otras Rommonas adicionales, de importancia en of control de fa fumcion
renal, son las scoreciones dz esteroides de (a corteza adrenak y {a formona
de la glindula pamatirordea. EL propio rifion secreta dos importantes
sustancias endocrinas: {a entropoyeting que contribuye a (a regulacion
4z la hematopoyesis, y & renina, que regula a secrecion de la aldosterona
por la corteza adrenal (Kelly, 1980)
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ELEMENTOS SANGUINEQS

La sangre estd constituida por un medio fiquido en ef que estin
5 idos los elementos celulares  precedentes dr los  tefidos
hematopovyéticos, que circulan por todo el cuerpo a través del sistema
vascular sanguineo. todo ello impulsado por ef coragon. Las célilas de (a
sangre se jorman en los drganos hematopoyéticos que comprenden la
médula osea el higado, el 6azo, los ganglios linfiticos y ¢f tefido
rettculoendotelial Sus principales funciones son aportar a las células
tisulares oxygeno, nutfientes esenciales, ensimas HRormonas agua
elecerolitos y sistemas de amortiguamiento, también retirar los productos
metabolicos de dzsecho como primer paso para su eliminacion def cuerpo.
La eritropoyesis que es &a_formacién d¢ fos entrocitos o globulos rojos
estd sujeta a un controk de refeccion, ya que es inkibida por ef alea del
nivel de enitrocitos circulantes a valores supemormales v estimulada por
fa anemia La entropoyesis estd comtrolada por uma Rormona
glucoproterca famada entropoyetina que es secretada pot (o5 nifiones.
Los entrocitos transportan a (a hemoglobina en la circulacion. Son discos
Giconcavos elaborados en la médula ésea.
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En los mamiferos pierden sus mickos antes de pasar a ka
circulacion. En el hombre sobrzviven en effa 120 dias en promedio. €L
pigmento tojo de los entrocitos que transporta ol oxigeno en los
venebrados es la hemoglobina que es una molécula globular constituida
por cuatro subunidades. Cada subunidad contiens una mitad hemo
conjugada a un polipéptido. EL hemo es un denvado porfirinico que
contiene hierro. Los polipéptidos son vefendos colectivamente como (a
porion globing de o molécula de hemoglobing Los dos tipos de
polipéptidos son Qamados cadenas Oy & conteniendo 141y 146 residuos
de  aminodcidos respectivamente (Ganong, 1992).

Cualguier proceso o sustancia que altere (a sintesis o degradacion de la
fiemoglobina, modificarin importantemente o funcion de ésta con las
CONSECUENCIAs PrEVIStas.

29



OBJETIVO:
Estudiar ef efecto toxjco del plomo y cadmio; asi como ef probable
tfecto protector del  selenio en (a intoxicacion subaguda con estos
slementos en [ Tata adulta y recién destetada,

Objetivos especificos

1.- Determinar el efecto toxjco def plomo a 10 ppm y cadmio a Sppm
sobre a funcion renal en (a rata adulia y recién destetada.

2.- Evaluar el efecto hematotoxico del plomo y cadmio.

3.- Determinar si ef selenio a 0.5 ppm administrado simultdneaments con
plomo o cadmio protege de los efectos nefroroxicos y Aematotoxicos de
éstos en [a rata adulta y Tecién destetada.

4.- Observar si Ray alguna alteracion en ef consumo de alimento y agua o

en ef incremento de peso corporak
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MATERIAL Y METODOS.

Se trabajo con 75 ratas Wistar hembra recién destetadas (21 dias de
edad) que permanecieron durante 5 dias en un periodo previe de
adaptacion al bioterio, se dispusieron al azar en tres lotes de 5 ratas por
cada sratamiento y 100 ratas aduftas (200 + 20 g de peso corporal) las
que fueron divididas aleatoriamente en 4 lotes de 5 ratas por cada grupo.

Estos amimales fueron tratados durante 21 dias produciendo una
intoxjcacion aguds. La via dc administracion fue orak utilizando
jeringas insulintcas y canulas especiales.

Se formaron cinco grupos:

a)  Grupo testigo, af cual se le administro solo ef vehiculo siendo agua
desionizada.

6§)  Grupo tratado con Plomo, a una dosis de 10 mg/kg de plomo como
acetato de plomo [PHCH3CO0, ;]

¢)  Grupo tratado con cadmio, a una dosis de 5 mg/Rg de cadmio
como cloruto de cadmio (CACL ;) en solucion acuosa.
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d) Grupo tratado con plomo y selenio simuledneamente, 3 una dosis dz 10

y 05 mg/kg respeceivamente; el selenio como selemito de sodio
(NapSeCy) en solucion acuosa y administrado de 30 a 60 minutos

después del  plomo.

¢} Grupo tratado con cadinio y selenio simuledneamente, a una dosis de

5y 05 mg/Rg respectivamente; of selenio como selenito de sodio
(Va55eC 5) en solucion  acuosa y administrado % 30 a 60 minutos

después del  cadmio.
Se registro diariamente el consumo de agua y de alimento, asi como ef
peso corporal

OBTENCION DE MUESTRAS DE ORINA Y SUERD

ALtérmino del tratamiento. los anvmales fueron sometidos a un periodo
de 18 a 24 horas sin ingesta de agua, antes y después del cual cada rata
fue mantenida en una jaula metabofica (4 a 6 Roras) para colectar
muestras de onina en ambas condiciones.

@osteriormente, fueron anestesiadas con éter etilico y sacrificadas
por decapitacion, colectando muestras de sangre en tubos de ensaye v
fuego se centrifugaron durante 10 minutos 2 3000 tpm para lograr la
separacion del suero (Centrifuga Solvat)

|
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EVALUACION DEC EFECTO IHEMATOTOXICO DEL
PLOMO, CADMIO Y SU - ADMINISTRACION
SIMULTANEA CON SELENTO,

Determinacion del fiematocnito y hemoglobina.

Durante la decapitacion de los animales se tomaron muestras de sangre
en capilares hepaninizados, que posteriormente se centrifugaron durante
10 minutos para separar el plasma y mediv el hematocnito (%)
(Microfiematocnt @ AMON / FEC)

Para la determinacion de la femoglobing se utifizo el método basado en
que los derivados de la hemoglobing contenidos en la sangre (excepto la
verdiglobina) por medio de cianuro de -potasio se  transforman
cuantitativamente en  cianuro  de hemoglobina  (denominada
anteriormente como clanometahemoglobing) La sustancia colonida
formada es muy estable 'y st cuantifica en el espectofotometr a una
fongitud de onda d¢ 546 nm (Kampen €.y Zjlstra W. 1961)
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EVALUACION DELC EFECTO OEL PLOMO . CADMIO ¥
SU ADMINISTRACION SIMULTANEA CON SELENIO
SOBRE LA FUNCION RENAL

Determinacion de las concentraciones dz glucosa y proteinas en arina.

La cuantificacion de glurosa y protemas sc realisé en las muestras de
onna colectadas en condiciones de deshidratacion, de ratas adultas y
rECIEn destetadas testigo y tratadas.

La concentracion de ghicosa se determing, empleando el método de GOD-
POD en ef cual la glucosa oxidasa (GOD) oxida fa glucosa a deido
Jlucurdnico y peroxido de hidrogeno. Ef peroxido de hidrogeno reacciona
con fa 4 amimeantipiridina y ef dcido 4 hidroxjbenzoico por una reaccion
peroxidasa 0.1 mol/L dz amortiguador de fosfatos; 0.1 molj/L de
amortiquador tris, ph & 6 KU/L de GOD; 38 RU/L de POD; 025
mmol/L. de 4 aminoantipitina (4-aminofenazona) el producto oxidado
da una coloracion, misma que s keyo af espectrofotometro a 546 nm

{William ¥ Lott., 1990)
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La cuantificacion de proteinas se realizo empleando el método de
Bradford, donde 1a fijacion del colorante azul brillante de Coomassie a fa
protetna provoca un desplazamiento del grado de absorion desde 465 a
395 nm. €l grado de Teaccion se mide por ef aumento de absorbancia a
595 nm (Koller, 1990).

Para evaluar la capacidad de concentracion unnaria se midieron las
osmolalidad uninaria (U) en condiciones sin ingesta de agua. y en suero
(@) se utifieo un (osmdmetro de presion de vapor) (on los datos
anteriores se calowls la relacion osmolalidad  uninaviafosmolalidad
plasmdtica (U /@)

EVALUACION DEL EFECTO DE LA ADMINISTRACION
SIMULTANEA DE PB-SE ¥ (D-SE SOBRE EL PESO
CORPORAL Y EL CONSUMO DE AGUA Y ALIMENTO

A partsr del pnimer dia de tratamiento se registro el peso corporal; ef
consumo de agua'y de alimento diario durante 21 dias.
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ANALISIS ESTADISTICO

Pars a evaluacion de los resultados se utilico un andlisis de varianza
bifactorial, se considero un nivel de significancia dz p< 0.05.
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RESULTADOS

EFECTO DEL CL Y Cd-Se SIMULTANERAMENTE, SOBRE EL
HEMATOCRITO Y LA HEMOGLOBINA

En la concentracion de hemoglobina, se obserté una disminucion en
el grupo de ratas recién destetadas con cadwio; cuando se administro
conguntamente Cd-Se, La concentracion se igualo a la delvalor del grupo
testigo. En [as ratas adultas la concentracion de hemoglobina mostro una
tendencia a disminuir en presencia de {os dos elementos. los efectos mads
evidentes de cadmio y plomo sobre el hematocnito y la concentracion de
Remoglobing se muestran en las grificas 1y 2 . .

EFECTO DEL P ¥ Pb-Se SIMULTANEAMENTE, SOBRE EL
HEMATOCRITO Y LA CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA

En las ratas adultas y mecién destetados ef hematocrito mo se
modifico en ninguno de los grupos tratados con nespecto a los grupos
testigo.

En ol cuadro 1. se presentan [os valores obtenidos para {a concentracion
de hemoglobina y hematocnitoy s¢ representa en la grdfica 3.




EL hematocrito disminuyo figeramente en (as ratas recién destetadas y
adultas tratadas con cadmio, siendo mds acentuado ef efecto en las ratas
recién destetadas (cuadm 2),

EFECTO DEL P ¥ Pb-Se ADMINISTRADCS
SIMULTANEAMENTE SOBRE LA FUNCION RENAL.

La exgrecion uninana de glucosa se incremento significativamente en
el grupo de recién destetadas tratados con ®b. (p< 0.05) (Cuadm 3,
grifica 4)y en fas adultas la presencia de selenio no modifico este efecto.
EL®b y Se juntos no modificaron (3 exprecion urinania de proteias en
ninguno de los grupos experimentales, a las edades estudiadas (Cuadro
3).

EFECTO DEL Ly Cd-5e SOBRE LA EXCRECION URINARIA
DE GLUCOSA Y PROTEINAS

La exgrecion uninaria dz glucosa se incremento en el grupo de 21 dias
de edad tratado con C4, cuando se administrs Cd-Se confuntamente su

concentracion disminuyo a fos valores def gnpo testigo.
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Sin embargo en el mismo grupo y a la misma edad, {3 exgrecion urinana
de proteinas también se sucremento en el g’m};o tratado con Cd, aungue el
grupo con Cd-Se adwministrado simultineamente. no disminuyé af valor
del grupo testigo (Cuadmo 4, grifica 5) En las ratas adultas el cadmio
aumento (3 exgrecion de glucosa y ef tratado con selenio no modifico este
efecto. Cuando se determind la concentracion urinana de proteinas ef
cadmio (a incrementd, en tanto que la presensia def sefenio no permite que
se eleve alvalor def grupo testigo (Cuadro 4)

DETERMINACION DF. LA CAPACIDAD DE
CONCENTRACION URINARIA

Efecto del @6y P6-Se sobre la capacidad de concentracion unnani.

En ol grupo tratado con @6 y a la edad de 21 dfias {2 osmolalidad
unnariay fa wlacion U/@, después de un pz;z’oa’o sin ingesta de agua no
presentaron cambios significativos.

En ef grupo de adultas los grupoes tratados cen plomo y selenio
wnostraron una tendencia a disminuir en presencia de los dos elementos.

En (1 osmolalidad plasmatics en ambos gripos de edades hubo una

disminucion en presencia de selento, con Tespecto a fos valores de fos

gTupos testigo’y con us valor de p< 0.05 (Cuadro 5).
39



EFECTODEL CE Y Cd-Se SIMULT TANEAMENTE SOBRE LA
CRAPACIDAD DE CONCENTRACION URINARIA
Osmolalidad uninaria y Relacion U/P en las ratas recién destetadas y

tratadas con Cd.

En {os grupos de ratas recién destetadas tratadas con (Cd, fa
osmolalidad urinania, la relacion U/P después dt un periodo sin ingesta
de agua 'y la osmolalidad plasmdtica no mostraron cambios significativos
(Cuadro 6). Lo mismo se 0bserto en animales aduftos.

EFECTO DEL Pby Pb-St SOBRE L PESO CORPORAL EN LA
RATA RECIEN DESTETADA

No se observaron diferencias entre los grupos tratados con ®b y los
dos elementos en_forma simultdnea, con respecto a los testigo en kas ratas
de 21 dias de edad.

EFECTO DEL ®6 ¥ Pb-S¢ SOBRE EL PESO CORFORAL EN LA
RATA ADULTA
Se ofservé comporramiento similar en la ganancia de peso cotporal
entre el grupo testigoy el tratado con @6, of grupo tratado con Pb y Se,
mostro una tendencia a disminuir ef incremento de peso en relacion a los

otros grupos.
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EFECTO DEL (4 Y C4-Se SOBRE EL PESO CORPORAL EN LA
RATA RECIEN DESTETADA

Los grupos tratados con C& y C4-Se no presentaron diferencia en
cuanto al peso corporak pero el grupo testigo se mostro alejado dr estos,
en [as ratas jovenes con un valor de p< 0.05 (Grifica 6)

EFECTO DEL C& Y C4-Se SOBRE EL PESO CORPORAL EN LA
RATA ADULTA '

Se obiservé un comportamiento similar a o sucedido en las ratas
recién destetadas, siendo el grupo tratado con Cd-Se ef que menor peso
carporal obtuvo (Grifica 7)

EFECTO DEL Pb ¥ St SOBRE LA INGESTA DE AGUA ENLA
RATA RECIEN DESTETADA

Estos grupos muestran un comportamiento simitar tanto en el
testigo como en los tratados con ®6 y Pb-Se con mespecto a la ingestion
de agua, Begando a ingenir hasta 50 mien un dix ocurriendo lo mismo en

¢l grupo de ratas adultas (Grifica 8)
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EFECTO DEL P6 Y Se SOBRE LA INGESTA DE AGUA EN LA
RATA ADULTA

St 0bservé una mayor ingestion de agua en of grupo tratado con
Plomoy el de los dos elementos una menor ingestion con respecto al grupo
testige (Grifica 9)

EFECTO DEL Cd Y S¢ SOBRE LA INGESTA DE AGUAEN LA
RATA RECIEN DESTETADA

Los grupos tratados con 4 y Cd-Se no mostraron diferencias al
inicio del tratamiento, ef grupo tratado con (d mostro una menor
ingesta de agua 2 pareir del sexgo y décimo dia y después aumenta en el
doceavo dia; el grupo tratado con Cd-Se a partir del dia 12 presenté un
elevado consumo de agua con respecto af testigo y el grupo tratado con

Cd (Grifica 10)
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EFECTO DEL C4 Y Cd-Se SOBRE £, INGESTA DE AGUA EN
LA RATA ADULTA

Se observa en los datos mostrados una gran dispersion siendo el
grupo tratado con Cd-Se el que menor ingesta de agua tuvo a partiv del
inicio de tratamiento y es hasta el dia 12 que tiende a incrementarse; ef
grupo testigo mostro una disminucion del diz 9 af 14 dz tratamiento
{Grifica 11)

EFECTO DEL P Y Se SOBRE EL CONSUMO DE ALIMENTO
EN LA RATA RECIEN DESTETADA

No se observaron diferencias entre los grupos tratados con plomo y
los dos elementos administrados simultdneamente con respecto a los
testigo a esta edad. No se grafica.

EFECTO DEL P ¥ Se SOBRE EL CONSUMO DE ALIMENTO
EN LA RATA ADVLTA

Los grupos tratados con @6 y Pb-Se mostraron un menot consumo
de alimento con respecto ol grupo control al inicio del tratamiento y a
partir del dia § este so incrementd ain mds que el del grupo testigo
manteniendose asi hasta ek final del tratamiento (Grifica 12).
13



EFECTODEL CF Y Se SOBRE £ coavsbmo DE ALIMENTO
EN LA RATA RECIEN DESTETAD R

Los grupos tratados con O& y Cd-Se tuvieron un consumo de
alimento similar desde el intcio del tratamiento hiasta ef dia § donde ef
grupo de cadmio mostro una disminucion severa y después ef dia 11
vuelve a aumentar, mientras ef grupo de cadmio y selenio mostro una
disminucion entre el dia 15 y 17y después se incrementa aungue no iguak
que el grupo tratado con cadmio (Grifica 13)

EFECTO DEL Cd Y S SOBRE EL CONSUMO DE AL IMENTO
EN LA RATA ADULTA

Los grupos tratados con Cd 'y C4-Se mostraron un comportamsento
similzr af inicio del tratamiento con respecto al grupo control a partir del
dia 7 de tratamiento el grupo tratado con cadmic mostrd un menor
consumo dz alimento con respecto a los otros, pero se incrementé en el dia
11 y vuelve a disminuir af dia siguiente hasta el dia 18 dz tratamiento

(Grifica 14)
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CUADRO 1
EFECTO DEL PLOMO Y SELENIO SOBRE EL HEMATOCRITO Y

HEMOGLOBINA
RATAS JOVENES TESTIGO PLOMO Ph-Se
Hematocrito (%) 539+06 553+1.1 548+13
6 an ®
Hemoglobina ( g/dl) 28726 294425 286+2.5
(16) (1 1 amn
RATAS ADULTAS ]
Hematocrito (%) 329+07 | - 527+10 | 53.0+09
a9 1 e . an
Hemoglobina (g/dl) 304+19 283+14 30.5+1.7
12) ib) Q6)
CUADRO?2
EFECTO DEL CADMIO Y SELENIO SOBRE EL HEMATOCRITO Y
LA HEMOGLOBINA.
RATAS JOVENES TESTIGO CADMIO Cd-Se
Hematocrito ( %) 539406 49.1+028 50.1+0.8
{6) (3) )
Hemoglobina ( g/dl) 287+26 25.6+1.2 285+13
(15) 3) &)
RATAS ADULTAS
Hematocrito ( %% 329407 526+1.2 53.0+038
(19) 12) 12)
Hemoglobina (g/dl) 304+1.9 298+1.9 281+26
(12) (12) (12)

Los valores representan la media+ el error estindar de 1 media.

( ) Nimero de datos. 45



CUADRO 3
EFECTO DEL PLOMO Y SELENIO EN GLUCOSA Y PROTEINAS

RATAS JOVENES TESTIGO PLOMO PLOMO-SELENIO
Glucosa (mg/dl) 91+11 14.8+11 143+186
Proteinas (mg/dl) 15402 2.0+0.3 21+04
(10) [ET) %)
RATAS ADULTAS T
Glucosa ( mg/dl) 17.5+20 194 +2.0 19.2+34
15 an L an
Proteinas ( mg/dl} 38+0.5 38+0.5 = +33+06
{12) (13) - (i0y
CUADRO4
EFECTO DEL CADMIO Y SELENIO SOBRE GLUCOSA Y
PROTEINAS.
RATAS JOVENES TESTIGO CADMIO CADMIO-
SELENIO
Glucosa (mg/dD) 91+1.2 11.2+1.8 95+1¢0
(9) (8) (8)
Proteinas (mg/dl) 15+0.2
(10)
RATAS ADULTAS
Glucosa (mg/dl) 17.5+2.0°
asy -
Proteinas (mg/d!) 38+05
(12)

Los valores representan la media + el érror est

{ ) Nomero de datos.

i e 14
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CUADRO 5§

EFECTO DE PLOMO Y SELENIO SOBRE LA CONCENTRACION

URINARIA

RATAS JOVENES TESTIGO PLOMO PLOMO-SELENIO
Osmofalidad urinaria 2586+ 122 2622+ 101 2580+ 104
(mOsmKg-1) ® 9) )
Sin ingesta de agua
Retacion U/P 870+041 8.91+0.39 817+0.64

®) g ®
Osmolatidad 298.5+5.2 2932+32
plasmitica (10) R
(mOsm.Kg-1) SR
RATAS ADULTAS : :
Qsmolalidad urinaria 2718+178;
(mOsm Kg-1)Sin 8 -
ingesta de agua :
Relacion U/P 9.24+0.60

&
Osmolalidad 2082+3.0
plasmética (15)
(mOsm Ke-1)

Los valores representan la media + el ervor estindar de |2 med‘i:\a:‘ ‘.:'. CEERR :

( ) Nimero de datos
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CUADRO 6

EFECTO DEL CADMIO Y SELENIO SOBRE LA CONCENTRACION

URINARIA
RATAS JOVENES TESTIGO CADMIO CADMIO-
. SELENIO
Osmolalidad 2586+ 122 2407+ 160 2486+ 134
urinaria(mOsm Kg-1) ()] e @
Sin ingesta de agna » :
Relacion U/P 3.70 +0.41 843+048
® _®
Osmolalidad 2935 +52 ;
plasmatica (10) ’
{mOsm.Kg-1) )
RATAS ADULTAS sl
Osmolalidad winaria 2718 +178 .
{(mOsmKg-1) Sin @
ingesta de agua L
Relacion UP 9.24 +0.60 - +
® @ o ‘
Osmolalidad 2082+3.0 290.1+4.3 2807+3.5
plasmatica(mOsm Kg (15) - (15) B¢ T
-1) L

Los valores representan la media + el ervor estindar de la media.

~ ( YNumero de datos.
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GRAACA?2
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GRAACA3
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GRARCA4
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GRARCA?7
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GRARCA 8
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GRAFICA 10

EFECTO DEL.CADMO Y S8 ENO SOBRE LA INGESTA DEAGLA
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GRARCA 11

BFECTO DEL.CADMIO Y SHLENIO SCBRELA INGESTA DE AGLA
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GRAACA 12

EFECTO DEL PLOMO Y SELENIO EN EL OONBLIMO DE ALIVENTO
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GRAFACA 13

EFECTO DEL. CADMO Y SELENIO SOBRE L. GONSUMD DE ALIVENTO
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GRARCA 14.
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DISCUSION

La respuesta bioldgica a sgnobisticos es modificada por warios
factores incluyendo la edad, ef sexp. la especie v of régimen de
dosificacion, asi como las variaciones circadionas, e estado deido- 6ase v
las condiciones patoldgicas del znimal (Melindez y Lopes, 1991) )

También la respuesta biolgica a wun xgnobiotico pusde moiﬁﬁmr:m
por (o presencia de uno o varos xgnobioticos, debido a que pueden
presentarse interacciones de tipo farmacocinético o farmacodindmico, que
por o general representan un problema en (a terapéutica es por tanto
importante conocer el tiesgo de suscitar una interaccion af administrar
simultaneamente dos xgnobioticos (Vidrio y Rgjas 1988).

En el presente trabajo se utilizaron animales de dos edades
diferentes (ratas mecien destetadas y ratas adultas) ya que én el
individuo recién nacido las funciones renaly hepdtica son diferentes a fos
del adulto.



Las dosis administradas durante fos 21 diss dp tratamiento
fueron: 10 ppm de plomo (®6) como acetato de plomo [PECH3CO0)2]; 5
prm de cadmio (Cd) como cloruro de cadmio (Cd0L2) 0.5 ppm de selenio
(Se) como selenito de sodio (Na2 SeO3)la cual es una dosis intermedia
entrr las que han sido reportadas que ofrecen proteccion  contza fa
toxicidad del P6 ¥ Cd {0.2-1 ppm) (Rana $. y Boora P, 1992, Forg v
Cok, 1983; Chakraborty y col 1987; Rastogi y ok, 1976). )

Los signos presentados por los animales del grupo tratado con
plomo de  ambas edades fueron:agreswidad alteraciones  en  ef
comportamicnto psicologico,aunque quiza afgunos pasaton en forma
inadvertida como pudieron ser un smdrome de anorexga y debifidad
mostrando los mismos signos el grupo tratado con P6-St.

Los signos presentados por las ratas tratadas con Cd en ambas
edades fueron salivacion, piloereccion, epistaxgs (hemoragia nasal) v
diarrea, somas alopécicas disminucion del peso, corporal consumo de
agua y alimento, respecto al testigo. En ek caso de fos grupos tratados

con Cd-Se conjuntamente el tinico signo que desaparecio  fue (2 diarrea.

.1}



En los grupos de ratas adultas y recién destetadas ef efecto del @6 ¥
®6-Sc  simultaneamente, sobre el fematoorito o se  modifico
significativamente ain cuando hubo una ligera elrvacion en L recien
destetada sin embargo se observo una disminucion de [ concentracion
de hemoglobina en ratas adultas tratadas con @6, fo que nos permite
sugenir que ek @b afecta ol sistema hematopoyético. La interferencia por
¢k plomo se hace en algunas de las etapas enzimdticas dz (3 Giosintesis dol
grupo hemo, en la utilizacion del Kierro y en a sintesis de globina en fos
enitrocitos (Coreq y cof, 1989) &L ®6 compite con ef =n como un
cofactor con hemoensimas en particular {a defiidratasa del scido amino
fevulinico v la ferroquelatasa. Una deficiencia de hierro aumenta la
actividad entrocitica de protoporfinna incrementando los niveles @63
(Goyer, 1993)

La marcada inkibicion de b actividad de O ALA-D {hidratasa)
sanguinea, fa hiemoglobina, la anemia el hematocrito (®.C 4°) volumen
de paquete corpuscular y [z entrada renal v fepitica de plomo fueron
estudiados por Flora y col, 1983, En fos grupos tratados con ®b-Se
simultdneamente v en ambas edades se pudo observar que existe un
antagonismo del selenio y puede ser atnbuido a fa competicion entre ef
selenio y el plomo por la union con las proteinas funcionales ¥
bioligaduras o sitios de tejido activo o por la formacion de un
componente rrversible como es ef selenito de plomo; de este modo
reduciendo la disponibilidad dz iones lifres  t633cos dz plomo en el

- 65
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La formacion de selenito de plomo puede resultar de (a interaccion

dek plomo y el selenio activo (selenito) fiberado de [z meduccion in vivo de
Lz administracion del selenito de sodio.

En el caso de los grupos tratados con Cd-Se simultincamente y
Cd, de ambas edades, el hiematoorito disminuyo ligeramente, siendo mas
acentuado en el grupo de las jovenes.

En un estudio fué administrado Cd como CACL2 por § semanas en
el alimento, observo un imcremento en la actividad de [as transaminasas
Plasmdticas, ligera anemia y alteracion en la acumulacion dz Fe. Con
respecto a los valores obitenidos para la concentracion de hemoglobing, se
observé una disminucion en el grupo de las recién destetadas tratadas
con CF, cuando se administro Cd-Se simultdneamente [a concentracion
de hemoglobina aumenté al valor del grupo testigo en fas ratas jovenes.
Estudios realizados por Cerklewsky y Forbes (1976) demostraron que ef
selenio a dosis 6afas en {a dieta, protegio de los efectos del @6, en cambio
a dosis altas potenciaba fz toxicidad (Groten y col. 1991)
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Las manifestaciones hepatotoxicas dz cadmio Y mercuno
conjugados con glutation y plomo forman dcidos mercaptiiricos. Aunque
varios estudios confirmaron que ef selenio qﬁ'ﬂ:e proteccion contra g
toxtcidad por alterar la distribucion en tejidos v la capacidad para unisse
a proteinas, ast como mejorar su exgrecion biliar, €L dasio Aepatotoxico
no se Teportta em este trabajo por no tesuitar afectado ef figgado rorla
dosts empleada de P6 [Rgna'y Boora, 1992)

En cuanto A dario renal podria considerarse desde ef aspecto fisico
de fa onina, que siempre se obtenia turbia y en ocastones se notaba un
sedimento Slanguecino, algunas veces de color rojizo.  Se observé un
incremento significativo (p<0.05) en (a exgrecin urinaria de glucosa en
las ratas recién destetadas y adultas tratadas con @6, & presencia dz
selenio no  modifico este efecto. La exgrecion unnaria de proteimas se
incrementd figeramente en ambos grupos con ®6-Se y para ambas edades
pero sin alcanzar significancia estadistica. ’



En una intoxicacion cronica con ®6 por una aplicacion citanea, de
una solucion de naftenato de plomo por un periodo 4z § semanas vy una
intoxgcacion cronica de slenio fue inducida por la ad‘ministma'dn‘dé s,
10y 15 ppm de Se en el agua de bebida. se eligi6 of nafrenato de plomo
por ser posible administrar ef ®6 y Se utilizondo dos diferentes tusas,
esto pata evitar Su interaccion antes de fa entrada en ef cuerpo. Se sabe
que 3 ppm de Se dadas en ef agua de bebida producen toxicidad cromica
porSe en las ratas. Ellos sugieren que el @6 con' el Se forma un complzjo
P63eC3 que es altamente soluble en agua. el cual se Gibera de los tejidos a
& sangre v se acumula en nfion donde fa concentracion de éstos
matenaizs es afta. En el presente trabofo se malizo una prueba piloto
uttlizando el selenio a una dosis de 1 ppm con 10 ppm de plomo, los
resultados eran que las ratas no vesistion mds de cuatro dias de
tratamiento v morian, a éstos animales no les fueron practicadas
ningunas pruebas (Rastogi y col, 1989).

E( daiio producido por intoxicacion con plomo es a nivel renal
tubular caractenizado por el desarrollo de cuerpos de inclusion
intranucleares patognomdnicos. Estudios fisiologicos del transporte del
plomo en nifion han mostrado que este metal es recogido en el tibulo
proxgmal por un proceso que es inhibido por inhibidores metabolicos

{(Fowler, 1992)
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EL manefo intracelular del @6 patece estar mediado o dosis bafas por
proteinas solubles unidas a ¢ que parecen actuar como rEceptores para
mediar {a biohabilidad del ®6 a enzimas sensibies tales  como
deshidratasa O dcido aminolevulinico y mediar ef transporee intracelular
def @6 y cromatina unida. £a principal proteina unida af @6 (6B} es
un producto peggjoso de O2 microglobubing y parece temer intercambio de
ion similar y caractenistico para ser quimicamente similar con atio
porcentaje de glutamato y aspartato.

Los organelos de mds alta sensibilidad of plomo dentro del mifion
son las mitocondrias de {as céfulas del tibulo proximal ocasionando
alteraciones en  la estructura morfologica v ﬁ}ncr‘ona[ disminuye la
funcion respiratoria, que esta vinculada para disminuir fa capacidad de
transformacion morfologica disminucion en las actividades especificas
de {as bases Femo mitocondrialkes v fa senda de enzimas por lo que son
consideradas blanco temprano para ef @6 en el niion. A nivel de niicleo
provoca afeeraciones en [a expresion gen renal, asociado con ka_formacion
de cuerpos de inclusion intranuclares y mitosis tubular (Fowler, 1992)

Otros encontraton  proteinutia |y enzimuria renal en ratas
administradas con plomo. EL incremento significante en (2 actividad
menal glucosa 6 - fosfato en animales tratados con @b, puede estar
welacionado por ef bajo rango fosforo - oxggenc para fa oxjdacion de la
glucosa dzbida af plomo (Floray col, 1983) 69



En los grupos tratados con Cd [a excrecion unnaria de glusosa y
proteings S¢ incrementd y cuando admintstraban (4 ¥ Se estos
disminusan a los valotes del grupo testigo en (as ratas recién destetadas.
Sin embargo en {as ratas adultas el grupo tratado con Cd aumento
excrecion de glucosa y proteinas, en ef caso de glucosa el Se no modifico
este efecto, mientras que en las proteinas si regresan a los valores del
grupo testigo. En la administrac.on simultinea con Se, el incremento en
o exerecion de glucosa 'y protemas provocado por el Cd, fue
conerarrestado en ambas cdades, lo que parece sugenr un rfe-c-to
antagonico del Se sobre ef efecto del Cd en of transporte tubular renal
Este efecto se podria deber a un incremento en (@ presion deb capilar
glomerulas, provocade por el aumnento de I3 presion sanguinea general ya
que se ha reportado que ef Cd induce hipertension (Curtis, 1991)

Ratas tratadas con 40 umol/Kg dz cadmio y 10 umol/Xy de selenio
ambos por via subcutdnea, motivo a creer que of selenio tiene una fuerre
tendencia pata formar complgjos con metales pesados y se fa sugerido
que los efectos protectores del selenio se deben a tal formacion de
complejos con ¢f Cd y a la habilidad dek Se para inducir metalotioneina
proteina fijadora de metales y se oree confiere tolerancia a fz toxgcidad

del sadmio (Whaba y coll, 1993).
7o



EL Cd inhibe a capacidod 4 concentracion uninana e‘[crgmimo
tendrd alterado ef balance hidnico. La reabsorcion X fa secrecion sububar
permiten mantener ef equilibrio electrofivico Y eliminar (a5 sustancias de
desecho del omganismo. A nivel del sibulp proximal se meabsorfien
aminodcidos y ghicosa ademds se lleva 2 cabo fa secrecion dy aniones y
Sattones oTganicos que es una via dz eliminacion dr fdrmacos y to.xpn;.r
(Piets, 1974; Melendez y Reyes, 1982)

EL cadimio afecta la funcion de (1 nefrona en particular (a secrecion
def para amino hipurato (PAM) y la capacidad de concentracion urinaria
(Cavita y cof, 1987} cuyos efectos fueron diferentes dependiendo de 2
dosisy los dias de eratamiento.

En la capacidad de concentracion unnana en ef grupe de mtas
recién destetadas, tratadas con ®6, fa osmolalidad unnana v (a refacion
U/@ despuds de un periodo sin ingesta de agua no presentaron cambios
significativos. Sobre [a capacidad de concentracion urinaria en ef grupo
dt rasas adultas, mostraron una tendencia a disminuir en presencia de los
dos elementos. En la osmolalidad plasmatica en ambos grupos de edades
mostro una disminucion en presencia de selenio con respecto a los valotes
de los grupos testigos, o que indicaria que af parecer el plomo induce
dafio en el enitrocito ya que disminuye 3By aumenta la osmolalidad, ef

Se contrarresta este cfecto.
1



La capacidad de concenttacion uninaria en Gas ratas de 21 dias de
edad tratadas con Cd, asicomo las osmolalidades unnariz ¥ plasmatica,
fa refacion U/® no mostraron cambios significativos. &n ef grupo de
ratas adultas la osmolalidad uninana {2 mlacion UM y la osmolalidad
plasmdtica disminuyeron, fa presencia de  selenio provoca  una
dismnucion mas acentuada con respecto ab grupo testigo, pero no_fueron
significativos estos cambios.

La umion Cadmio-metalotioneina (CdMr ) juega varios papeles
centrales en ef mecanismo del Cd para causar toxicidad. €L complejo C4-
Mt sintetizado en el higado en respuesta a la exposicion af Cd, es
transportado a través de (a ciroudacion hacia el nifion, donde es absorbido
con gran eficiencia y rapidamente  degradado con fiberacion de iones
Cd+2 que estimudan la sintesis de metalotioneina en las células del tubulo
proxymak Este proceso continta hasta que (a capacidad de Las céfulas s
excedida como una funcion de fa dosis o exposicion cronica. Una vez que
este umbral es excedido, ef dafio renal es iniciado (Fowler, 199.2)

EL selenio en algunos casos, que no parecen estar relacionados con
Lz edad del individuo, protege af tiibulo proximak de los efectos toxjzos de
fos metales, este segmento de fa nefrona es muy sensible a fos efectos

to:qc0s de los metales.
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EL peso corporal de las ratas tratadas con Cdy Cd-Se fue menor en
ambas edades con respecto a los testigos, Galvao y Corey (1957) Y Cavita
y cok (1987} obtuvieron mesultados similares en & rasq: aunado a [z
menor ganancia de peso corporal se ofiservé menor mngesta de alimento.

Yishas, 1979 y Sutou y col., 1930 encontraron una Lisminucion no
significativa’y explican este efecto como consecuencia def menor consumo
de alimento y a (2 infibicion dz la absorcion de nutrientes mcheyendo
cationes (Fe +2) debido a una hiperplasia de intestino producida por of
sadmio (Cavita Meléndes, 1987)

Ef nivel d¢ crecimiento y consumo alimenticio de ratas que
recibieron ®6-Se se acercaron a los niveles nommales, mientras gue
anmmales tratados unicamente con uno de ellos mostraron crecimiento
estancado vy consumo alimenticto bago; argumentando gque una
concentracion aita de ®6 o Se en varios Grganos no puede ser aceptada
como ef inico factor responsable cuando fa toxicidad por ef metal es
expresada (Rastogs y col, 1959),



CONCLUSIONES

&L cadmio disminuyo lgeramente (2 concentracion de
fiemoglobina y el Rematocnito, el selenio no modificc  en forma
importante este pardmetro, )

EL plomo incremento la excrecion uninania de glucosa (p<0.05)
en ambas edades, el selenio no modificé este efecto.

EL cadmio sncremento las excreciones de glucosa y proteinas sin
alcanzar significancia estadistica, el sclenio no modifico estos

efectos,
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Ninguno de los elementos modificaron [a capacidad de

concentracion unnana a ninauna edad.

Las ratas de 21 dias vy adultas tratadas con cadmio
disminuyeron la ganancia de peso corporal. EL selenio antagomnizoé
este efecto,

EL cadmio y cadmio-selenio disminuyeron la ingesta de
alimento a partir del quinto dia de tratamiento.
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