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RESUMEN

DOMINGUEZ PUNARO MARIA DE LA CRUZ. Cambios histologicos a nivel hepitico
secundarios a la inhalacién aguda de acetato de plomo. Estudio en ratones. (Bajo la
direccién de MVZ, M en C, Nuria de Buen de Argiiero; M C, M en C Tevesa lmelda Fortou!
Van der Goes y MVZ, PhD Gilberto Chdvez Gris).

Con la finalidad de determinar si el pk inhalado produce cambios estructurales a nivel

hepdtico y si existen diferencias por sexo en la p ion de los se disefio un

modelo experimental en raton en el que 220 sujetos problema, 110 machos y 110 hembras

inhalaron acetato de plomo al 0.1M por 1 hora 3 veces por d dos Se
utilizaron 30 ratones por sexo como grupos control, qui inhal, agua desionizada. El

experimento comprendié 2 periodos de 15 dfas cada uno, la fase I de inhalacion y la fase 11
de post inhalacion. A losdias1,3,5,7,9y 15 de las fases [ y II se sacrificaron por medio de
dislocacion cervical 4 hembras y 4 machos problema, asi como 2 hembras y 2 machos
control. Se obtuvo el higado de cada uno de los ratones sacrificados, se seocions a la mitad
y =e fij6 en formalina al 10% amortiguada a pH de 7.4 Una de las secciones se incluy6 en

parafina y se provesd para su estudio histologico al microscopio de luz mediante las

tinciones de Hematoxilina-Eosina y Zielh-Neelsen. La otra seccién del higado se utilizoé para
determinar laconcentracion de plomo utilizando la ticnka de espectofotometria de
absorcién atomica. Durante la fase I, la concentracion de plomo fue mayor en los machos

con respecto a las hembras,, akanzando valores de hasta 39.4 mg/g de tejido seco a los 15



2
dias, aunque los daftos mis graves en este sexo se presentaron durante los primeros 3 dias

de la fase . Durarnie esta misma fase, las hembras mostraron niveles menores de plomo,
alcarzando un nivel miximo de 28.2 mg/g de tejido seco a los 13 diss, sin embargo,
presentaron daftos mis constanies y severos. Duranie la fase 11, la concentracion de plomo
en higado en ambos sexos disminuy6 drésticamente hasta alcanzar valores similares a los
de los ratones control ( 0.2 mg/g de tjido seco) a los 11 dias, apreciéndose en los machos
dailos graves unicamente en el dia 1, mientras que en las hembras los dafos fueron
similares a los observados en la fase | Es importante tomar en cuenta a la via respiratoria
como una fuente de ingreso para diferentes $6xicos atimosféricos, haciéndose necesario el
realizar mis estudios experimentales con el fin de determinar su distribucién sistémica y el
daito que producen en diferentes tejidos.



INTRODUCCION

11 CONTAMINACION AMBIENTAL

Actualmente, el prob) de la contaminacion ambiental es latente y complejo

(19). Es un hecho que la industrializacion y los avances tecnolégicos han aportado al
hombre grardes beneficios, sin embargo, estos también han perjudicado a t

planeta (39).

Los desperdicios p jentes de des industrias se han acumulado de tal

&

forma que es posible encontrarlos en aire, mar y tierra (19, 39). La atmésfera recibe
descargas nocivas de los aviones, de centros nucleares, de fébricas, de vehiculos
motorizados y aglomeraciones humanas (19). Como consecuencia, se tiene el dafto
de la capa de ozono que proege a la atmosfera, el cual resulta del uso

indiscriminado de c

puesios que conti cloro, como los clorofluorocarborados
y el bromo. Al mar se vierten una gran cantidad de contaminantes, los cuales
incluyen desperdicios de ciudades, descargas industriales y derivados del petréleo,

poniendo en peligro la sobrevivencia de numerosas especies marinas.  Asf también,

la tierra s contamina con fertilizantes quimicos y plaguicidas que la hacen infértil



para su cultivo (19). Con todo esio, no hay duda del peligro que corren la
humanidad y todas las especies animales y vegetales que habitan el planeta (39).

En cuanto a nuesto pass, la Ciudad de México esth catalogada como uno de los
asentamientos humanos mis contaminados de todo el mundo. Los principales
contaminantes que menciona la SEDESOL (Secretaria de Desarrollo Social) son
gases, tales como el ozono, el SO; y el CO, siendo el plomo el uniko metal
mencionado (1). Es importante hacer notar, que no hay un limite establecido de
exposicion para este metal en México. En esta ciudad, se estima que hay nuis de
2'500,000 de autos, la mayoria de jos cuales utilizan gasolina denominads como
"nova", que contiene tetraetilo de plomo, por lo que se emifen al aire més de 32

wneladas métricas de plomo al aito (1), considevind. io hacer estudios
para deferminar los posibles efectos patologicos del plomo atmosférico en la
poblacion.

En 1986, se informo que la gasolina mexicana confenia mayor concentracion de
plomo en comparacion con otras comercializadas a nivel mundial. La SEDUE
(Secretarfa de Desarrollo Urbano y Ecologia) considera que 1.5 mg de plomo/m® de
aire corresponden al limite méximo permisible de exposicion (1), en contraste a lo
tolerado en fos EUA, donde el limite de exposicion para el plomo en la atmosfera es
de 0.15 mg/nv’, ademds, indican que la concentracion promedio de plomo en el aire



para su cultivo (19). Con todo esto, no hay duda del peligro que corren la
humanidad y todas las especies animales y vegetales que habitan el planeta (39).

En cuanto a nuesto pais, la Ciudad de México esth catalogada como uno de los
asertamientos humanos miés contaminados de todo el mundo. Los principales
contaminantes que menciona la SEDESOL (Secretaria de Desarrollo Social) son
gases, tales como el ozono, el SO; y el CO, siendo el plomo el dnico metal
menciorwdo (1). Es importante hacer notar, que no hay un limite establecido de
exposicion para este metal en México. En esta ciudad, se estima que hay més de
2'500,000 de autos, la mayoria de los cuales utilizan gasolina denominada como
"nova", que contiene tetraetilo de plomo, por lo que se emiten al aire més de 32
tneladas métricas de plomo al aito (1), considerdndose necesario hacer estudios
para determinar los posibles efectos patologicos del plomo atmosférico en la
poblacion.

En 1986, se informo que la gasolina mexicana condenia mayor concentracion de
plomo en comparacion con otras comercializadas a nivel mundial. lLa SEDUE
(Secretaria de Desarrollo Urbano y Ecologfa) considera que 1.5 mg de plomo/m?® de
aire corresponden al limite méximo permisible de

posicion (1), en ¢ te a lo
tolerado en los EUA, donde el limite de exposicion para el plomo en la atmosfera es

de 0.15 mg/m?, ademds, indican que la concentracion promedio de plomo en el aire



no debe exceder de 1.5 mg/m® por trimestre, El limite de exposicion para el
tetractilo de plomo y tetrametilo de plomo es de 0.07 mg de plomo/my’ (15). La
cantidad de plomo que se puede encontrar en el agua fresca ae ha calculado que
oscila entre 1 a 10 mg/litro (32). No obstande, es frecuente que en la Ciudad de
México se superen estos limites permisibles en grado variable, como sucedit en el
drea industrial de Xalostoc en 1987, en donde el promedio mis alto en el aire
corresporudit a 14.5 mg/nv’, 0 en las Lomas de Chapultepec, en donde se alcanzaron
niveles hasta de 4 mg/m?® (1). Esto significa que el plomo es un contaminanie de
considerable importancia del aire de nuestra ciudad y es posible que cause daiio en
su poblacion,

Ademis de la combustion intema de los automéviles, la contaminacién del medio

biente debida al pk tiene su origen en diversos procesos industriales, de tal
manera, que al ser un téxico de caracter acumulativo, los individuos que habitan las

1, I S | 4

& ¢ « una mayor cantidad de plomo en sus cuerpos

comy con aquellos habitantes de medi les (11). Adicionalmente a este
metal, otros compuestos como el bioxido de azufre (SO;) y el 6xido de cark

{C0), son agentes contaminantes comunes del aire en la Ciudad de México (39).

Debido a que varias especies animales comyp el

con el
hombre, éstas han sido empleadas como centinelas para medir la exposicion del

hombre al plomo atmosférico. Aunque una gran variedad de especies han sido



utilizados como sujetos de experimentacion, la mayoria de los estudios se han
evado a cabo en animales de laboratorio (20).

1.2 INTOXICACION POR PLOMO

1.21 Generalidades del plomo

El plome es un elemento que ha sido utilizado por el hombre desde hace siglos y

que se encuentra incluido en el grupo de los metales pesados o familis IV B de la
Tabla Periodica de los ek tos. Tiene un peso molecular de 207.2g con un punto

de ebullicion de 1744°C y de fusion de 327°C (18, 39).

1.2.2 Fuentes contaminantes

a) Procesos industriales

Ménxico es uno de los principales productores de plomo a nivel mundial, con gran

de industrins destinadas a la fundicion de este metal (1), las cuales
contribuyen a la contaminacion al verter sus desechos al medio ambiente (16). De
1983 a 1987, México fue el 6° productor de plomo a nivel mundial. Del 50 al 60% de

esta produccion fue usada como éxidos en diferentes procesos industriales (1),



particularmente en la fabricacion de baterias y produccion de tetraetilo de plomo (1.
32, 36) que se adiciona a las gasolinas. Asimismo, el plomo es usado como metal de
imprents, en la produccién de acumuladores, soldaduras, forros para cables

eléctricos, esmaltado de alfareria, hule, juguetes, aleaciones de laton y pinturas que

pueden contener éxido de plomo o tetrasxido diphimbico, conacidos como plomo
rojo, o bien, carborato bésico de plomo, también llamado p) bl @8 16,17,
18,20, 24, 25).

b) Productos de combustién

La exposicion al plomo a pertit de productos de combustion de vehicuk

torizados ha tado considerabl e, en especial en las zonas urbanas del

mundo occidental (20, 28). El plomo es adicionado a la gasolina en forma de

tetraetilo de plomo, el cual funciona como antidetonante. Durante la combusti

este reacciona con el etién dihaluro que también es agregado al combustible,

feniendo como ltado la emisién de particulas inorganicas de bromo y cloro (28).
En los EUA, la quema de combustibles plomados libera cerca de 180,000 ton de este
metal al ambiente cada afio constituyendo cerca del 98% del total de las emisiones
de plomo. Mucho de este plomo cae cerca de las carreteras, es depositsdo en el

suelo, plantas o penetra en los mantos acuiferos (20).



Algunos aufores afirman, que el plomo originado de la combustion de
automéviles contribuye de manera importante a la ingestion de este txico (17, 24,
28). Aunque no se conoce con certeza que cantidad del plomo encontrado en los
comestibles tuvo su origen a partir de estas combustiones, se considera que una
parte de este metal presente en diferentes cultivos y came proviene del aire (24, 37).
Asimismo, estudios en varios pafses han demosirado un aumento en el plomo
atmonférico en centros de gran tréfico (20, 46). De igual manera, la combustion de
diferentes clases de papel favorece el incremento de la concentracion de plomo en el
medio ambiente ya que una muestra de cenizas de papel periédico con tinta negra
contiene menos de 3 mg/kg y una muestra de cenizas de papel de imprenta en color
contienen 57.7 mg de plomo/kg (14). Hamir (1986), cita que el periddico contiene
un promedio de 8 ppm de plomo por pégina, las revistas en blanco y negro 10 ppm
mientras que las pginas en color hasta contienen 2430 ppm (20).

<) Otras fuentes de contaminacion

Otras fuentes incluyen cuentas de pléstico o joyas cubiertas con plomo, whisky,

polvo de galerias de tiro, cenizas y humos producidos al quemar madera vieja

pintada, pilas eléctricas (15), lino} terial de plomeria y pelotas de goif (8, 16,

2, 25). El polvo casero puede tener 7.5 mg de plomo/kg mientras que en
promedio, la corteza terrestre contiene 15 mg/kg. En los suelos de superficie virgen




de las zonas urbaras se encuentran cantidades de plomo may a 300 mg/kgenel

primer centimetro de superficie (15).

También es posible encontrar plomo en cigarrillos de tabaco. Se estima que cerca
de 0.3 mg de plomo contenido en un cigarrillo se transforma en humo y que se
inhala el 30% de éste. Dado que el 50% de este plomo inhalado es absorbido, el
fumar 8 cigarrillos considerados como bajos en plomo podria contribuir con 0.6 mg
de plomo al organismo. En contraste, se ha calculado que un fumador al consumir
un paquete de cigarrillos normales podria recibir hasta 6 mg de plomo (37).

La intoxicacion por plomo es frecuente tanto en caninos como bovinos (8, 12, 20),

do como fuentes el mordisqueo y deglucion de diferentes objetos hechos a

base de plomo, asi como la ingestion de pesticidas fabricados con arsenato de plomo
(8,20).

12.3 Absorcién

Sencd.

El plomo entra en un organismo por una gran variedad de rutas, consid e

como las ois impx las vias

pi ia y la oral (cuadro 1) (17, 19, 20, 28).



a) Via oral

Si el plomo es absorbido oralmente, es llevado via sanguinea hacia 6rganos como
el higado y riflones. Del 90 al 95% del plomo en sangre es transporiado en forma de
difosfato de plomo tanto en el citoplasma (0% ) como en la membrana celular (10%)
de los eritrocitos (16, 17). E160% de este metal es depositado en el hueno, 25% enel
higado, 4% en los riflones, 3% en la pared intestinal, otro 3% en el sistema
mononuclear fagocitario y 4% es distribuido en los &jidos restantes, incluyendo los

dientes y el pelo (16). El pl se deposita en la matriz dsea en forma de trifosfato

de plomo y la acumulacion a este nivel puede continuar hasta los 6 meses
posteriores a su absorcion gastrointestinal (16, 20).

Buck, et al, (1973), mencionan que el plomo es relativamente insoluble, y aun las

f consideradas como solubles, como el acetato de plomo, forman compuesios
inanlubles como el carbonato de plomo en el tracto gastrointestinal, absorbiendose a
esie nivel solamente entre un 1y 2% (8). Igualmente, sefialan que una gran parte de
este plomo absorbido es retenido inicialmente en 6rganos como higado, riftones y

posteriormente en el hueso.

10
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A pesar de que el pl es poco absorbido en el tracto gastrointestinal, los

niveles sanguineos de este metal oscilan entre 2.5 a 4 ppm dentro de las 12 horas
poet ingestion y declinan a concentraciones de 1 a 1.5 ppm entre 48-72 horas (20).

Altas dosis de zine pueden disminuir la toxicidad del plomo en ratas, cerdos y
caballos, mientras que el calcio y la vitamina D aumentan su absorcion (48). Kumar,

¢t al (1991), afi queenel h ), la supl tacion de fierro y zinc en la dieta

disminuye los efectos adversos del plomo (28).

El 95% del plomo obtenido via oral es eliminado directamente por heces
(16,2039), pero esta excrecion cesa poco después de finalizada la ingestion de este
toxico. Seguidamente a la absorcion, su eliminacion se realiza principalmente a
través de la orina y aun pequerias cantidades de este metal pueden ser excretadas
por el intestino a través de la bilis (16, 17, 20). El plomo también es eliminado por

medio de la leche, pero tal vez los niveles no excedan mas de 1.0 ppm (17, 20).

Existen agentes quelantes externos que disocian el plomo de los tejidos y que por

fo tanto aceleran su excrecion urinaria. Entre estos comp % e er el

edetato disédico de cakeio, el dimercaprol y la penicilamina (8, 17, 18, 20, 29, 38).



b) Via respiratoria
La absorcion por 1a via respiratoria es considerada al en la Ciudad de México,

como una de las principales para el ingreso del plomo en un organismo (1, 17, 34,
39). El depésito, retencion y absorcion de particulas por el tracto respiratorio son
muy complejos, debido a diferencias de tamaito, forma y densidad, asi como a la
diferencia de solubilidades (19). Garcia et al (1980), mencionan que por via

piratoria se pueden absorber compuestos orgénicos e inorgénicos de plomo,
siempre y cuando las particulas tengan un didmetro entre 1y 5 mm (17). En México,
en un estudio llevado al cabo en el afio de 1987, se observ6 que mis del 30% del
plomo atmosférico se encontraba en particulas inhalables menores a 1.1 mm de
didmetro (1). Esto significa que las particulas de plomo alcanzaron el aparato

respiratorio llegando incluso a nivel alveolar. Actualmente, existe controversia de

pini para establecer 1a cantidad del plomo que realmente permanece en el
cuerpo una vez que ha sido inhalado (37).

El plomo ingresa al organismo a través de la nasofaringe, siguiendo por traquea,
a continuacion por bronquios, bronquiolos, llegando hasta nivel alveolar (39). No se
sabe con certeza el mecanismo por el que el plomo adquirido por esta ruta es

distribuido a los diferentes 6rganos,

wue algunos investigad como Gil y
Lozano (1987), sugieren que tanto el plomo inhalado como el ingerido es deposiﬁdo

12



en el sistema linfatico de pulmones e intestinos y de alli es transportado por los
leucocitos en solucién coloidal (19).  Asi, ¢l plomo disuelto en el suero de la sangre
en asociacion con los fosfatos de la membrana de los eritracitos, se transforma en
plome difosfato coloidal dentro de estas células y en esta forma circula por el cuerpo
denomindndose a este fendmeno como corriente de plomo, la cual constituye un
factor decisivo para la presentacion del cuadro téxico. Se calcula que del 30 a1 47%
del plomo inhalado es captado por los pulmones y que aproximadamente 0.03
mg/dia penetran al organismo en exposiciones normales.

En un estudio con if

ros silvest Kissebert ot al, (1984), citan que los
mamiferos estudiados podrian haber estado expuestos al plomo atinosférico y que
entre un 30 y 50% de este plomo absorbido podria haber contribuido de manera
significativa al total del plomo corporal (27). Sin embargo, en caninos, se ha
considerado que la via respiratoria carece de importancia clinica para la absorcion de
plomo (8), aunque autores como Hamir (1986) sugieren que la exposicion
respiratoria es potencinlmente importante en esta especie (20). Kumar ¢t al, (1991),
realizaron un estudio con ratones sometiéndolos a inhalacién de gases producidos
por la combustion de gasolina plomada utilizada en automéviles, observandose que
la mixima concentracién de plomo se encontraba en pulmones, higado y rifiones

(28).

i3



<) Otras vias de absorcién

Se considera que la piel intacta constituye una barrera efectiva contra la
absorcion de plomo, pero si se encuentra daiiada, permitira la absorcion de grandes
cantidades de este metal (8, 17, 20). Las particulas localizadas a nivel subcutineo o
intramuscular son absorbidas lentamente pero en cantidad suficiente como para
causar envenenamiento, aunque algunos investigadores consideran que no existe la

absorcién de plomo a nivel cutaneo (19).

1.2.4 Distribucién

a) Intoxicacién aguda

Una intoxicacion aguda se presenta generalmente por la ingestion accidentol de
una solucién soluble de plomo (cuadros 2 y 3) (25), dependiendo la dosis de la
especie animal afectada y alcanzando niveles sanguineos tan elevados que los
procesos homeostiticos son insuficientes para retirar el metal rapidamente para su

almacenamiento o eliminacién, por lo que todos los tejidos sufren una elevada

exposicion al toxico (24).

14
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La cantidad de pl ia para causar envenenamiento es variable,

dependiendo de la especie animal afectada, de la susceptibilidad individual, asi
como de la solubilidad de la fuente de plomo (25). Todas las especies domésticas
son susceptibles a sufrir una intoxicacion por este compuesto, pero dado sus hébitos

alimenticios 0 a una mayor susceptibilidad, la intoxicacion ocurre con mayor

frecuencia en el ganado vacuno, equi fauna ina, caninos (8, 12, 20, 25) y

palomas (35). Los animales jovenes son mis susceptibles que los adult Los
caprinos, gallinaceas y porcinos son més tolerantes (20). En el estudio realizado por
Trust, et al (1990), se sugirio que el plomo es el causante del 2 a 3% de las muertes de

otigen no infeccioso en patos y gansos en los EUA (47).

Posteriormente a una intoxicacion aguda, el plomo se encuentra inicialmente en
glibulos rojom, higado, encéfalo, pulmones y riflones (12, 16, 17, 19). la
corcentracion en estos 6rganos disminuye con el paso del tiempo ya que hay
deposito simultineo del metal en el tejido 6seo (5, 16, 19).

Enel h la ac lacion y toxicidad por este elemento aparecen si se

absorben més de 0.5 mg/dia, mientras que la désis letal de plomo absorbido se
cakula en 0.5 g (20). En el ganado vacuno, una intoxicacion letal aguda ocurre con
400-600 mg/kg de plomo en becerros y con 600-800 mg/kg de plomo en ganado
adulto (cuadro 3) 8, 25).



b) Intoxicaciém crémica

La intoxicaciin crénica es ¢ da por la icién continua de pequedias dosis

de plomo, que de manera independiente, serian insuficienies para causar una
intoxicacion, pero que al acumularse llegan a ser una dosis toxica, pudiéndose

depositar en dife tejidos (25). Un consumo diario de aproximadamente 6-7
mg/kg de peso vivo parece ser la désis minima con la que ocurre una xicosis en el
equino y en el bovino (cuadro 4) (8, 25).

Sin embargo, Ia ac lacion de pl en organi parece ser reversible,

como Jo demustran Russell, ¢t a! (1978), al transferir animales afectados una

atmosfera escencialmente libre de plomo, ltando en una ripida remocion del

L3

metal del higado, rifiones y pulmones, asi como una remaocion a nivel 6aco mis lenta
(38).

1.2.3 Mecanismo de accién

La patogenia de la intoxicacion por plomo no esti bien entendida, sobre todo en

los casos crénicos (48). Se ha observado que en los organismos, la exposicion a dosis

elevadas de plomo provoca alteraciones en diversos 6rganos (6, 20), ocasionando
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trarwiomos en el sistema nervioso central, dafio renal, fallas en las hematopoyesis,
daito cardiovascular, deterioro de las funciones hepéticas, ademds de poseer un
efecio teratogénico (11, 24, 39, 45). En seres humanos, se asocia con aborto,
reabsorcion fetal, esterilidad (8) y alteraciones en la velocidad de conduccion
nervioss (8, 29, 40), mierdtras que en ratas provoca efectos carcinogénicos (9).

En general, se asume que el plomo es un txico citoplésmico (20) que interfiere
con diferervies p tabolicos iderdndose como los més importantes los

que se mencionan a continuacite:

a) Sustitucién del calcio

Dado que el plomo y el cakio p cargas divalend demés de pesos

atomicos similares, el plomo es capaz de mimetizar la accion de este dltimo. Esto

adquiere un papel relevante, ya que gran ni de las funci celulares estin
reguladas por este ion (14).

b) Interaccion com el grupo sulthidrilo

Se piensa que el plomo interfiere con las profeines y enzimas que contienen el
grupo thiol, también conocido como grupo sulfhidrilo (-SH) (8, 11, 14), alterando su
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sitio activo y por lo tanio repercutiendo en su actividad (17). Las profefras, por
contar con diversas cantidades de este grupo quimico a través del aminoécido
cistefna, son mis 0 menos susceptibles al plomo, dependiendo de la cantidad de
cisteina en su molécula. Este hecho es importante, ya que algunas proleines o
enzimas necesitan tener sus grupos sulthidrilo libres u ocupados con otros metales
para lievar a cabo su accién enzimtica o su actividad cefular, por lo que al haber
interaccion del plomo con estos grupos, se inhibe su actividad biologica (14). Entre
las moléculas cuyos grupos sulthidrilo son indisperwables para su funcién se
encuentran la fosfainse akalina (14) y la deshidratasa del dcido deltn-
amiswlevulinico (14, 17, 18, 32), asi como la ferroquelatass, también conocida como
hemosisvietass. Esta tiltima cataliza la incorporacion del hierro al eritrocito, por lo
que hay depésito de hierro en la médula 6eea en forma de ferriting o hemosiderina
(17,18, 32).

<) Inhibicién de L2 sintesis hemitica

El plomo interfiere con la sintesis hemitica a diferentes niveles (8, 9, 17, 18, 19,
28, 29), debido a que causa ruptura de lisosomas y liberaciin de fosfatasa &cida, la
cual es necesaria para la produccion de energia y sintesis de profeinas, alterando de
esta manera la maduracion e integridad de los eritrocitos, provocando anemia

ademéds de disminucion en la actividad de la médula 6sea (8, 15, 19). Se ha
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demostrado que al menos tres de las enzimas involucradas en la biosintesis del

grupo HEME son inhibidas por el pk que se encuentra en las mitocondrias y
citoplasma de los globulos rojos, lo cual podria explicar el por qué este metal causa

anemia (32).

A nivel de mitocondrias, el plomo interfiere con la sintesis de porfirinas (16).

Div investigad han encontrado evidencias de inhibicion en la formacion de

profoporfirinas, asi también, se ha descrito la inhibicion en la conversion de
protoporfirinas a hemoglobina, provocando un aumento de protoporfirina libre en
el eritrocito. Se desconoce la alteracion bioquimica que causa el aumento en la

acumulacion de coproporfirinogeno IT1 (20).

d) Generacién de radicales libres

Estos radicales libres son moléculas ionizadas muy reactivas, por lo que las

células cuentan con mecanismos para reducirlas a un estado neutral. Uno de estos

mecani es dependiente del glutation, el cual cuents con un grupo SH, por b

que no puede actuar en presencia del plomo, incrementindose el nivel citoplésmico

de radicales libres con el consecuente daiio celular por peroxidacion (14).
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¢) Interaccién con ba calmoduline

Esta protefoa es encatgada de activar o inactivar 8 muchas otras porteinas en
presencia del cakcio. En otras palabras, el plomo puede activar a la caimodulina con
la consecuente estimulacion de enzimas o funciones celulares que normalmente solo

responden en presencia del calcio. Uno de los ejemplos miés i s a esle nivel

es la estimulacion en la sintesis de neurotranamisores (14).

) Interaccion con la respiracitn celular

El plomo inhibe la cadena respiratoria (8, 14), ya que en ratas se ha demostrado

que este metal disminuye la concentracion de tiamina sérica, proteina que forma

parte de la piruvato deshidrogenasa, que interviene con la forforilacion oxidativa (8).

8) Interaccién con otras moléculas

Otras enzimas que pudiessn ser afectadas por el plomo son aquellas que

intervienen en la regulacion de la replicacion y la transcripeion celular, tal es el caso

de la RNA polimerasa (14, 18). Estas enzimas poseen una estructura molecular
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tipica que en su centro contiene Zn y pudieran ser susceplibles a cambiar este Zn por

otros metales, incluyendo al plomo (14).

h) Inmunosupresiéon

Seyle et al (1966), describen que el plomo produce una disminucion en la
resistencia contra las infecciones bacterianes al inhibir la respuesta inmune afectando
la funcién de los macrofagos y de los linfocitos T, planteandose la posibilidad de que
este metal sea un agente bloqueador del sistema mononuclear fagocitario (41). En el
caso de las aves, también puede alterarse la funcion inmunologica, tal y como lo
demuestran Trust, et al (1990), quicnes realizaron un estudio con patos silvestres, con
el fin de determinar si la ingestion del plomo tenia efecto sobre la respuesty inmune,
observando que este metal altera la produccion de anticuerpos en estos animales

47,

i) Efectos teratogénicos del plomo

a s

En investigaciones

con 05 inferiores, se ha demostrado que el
plomo es capaz de atravesar la placenta (19), alterando el desarrollo embrionario,
En el hamster, el plomo produce malformaciones esqueléticas, mientras que

experimentalmente, en ratas, es causa de reabsorcion fetal asi como de gran nimero
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de anormalidades, entre las que se citan ectopia visceral, acortamiento del t6rax o

abdomen, focomelia, sirenomelia y alteraciones de la cauda (3).
1.2.6 Signoa clinicos

Tanto en animales domésticos como en el humano, los signos clinicos en casos de
intoxicacion por plomo no son especificos (19, 23, 29), por lo que pueden ser
malinterpretados o bien pasar desapercibidos (23), aunque por lo general, los mds
importantes son aquellos que guardan relacion con el sistema nervioso y el aparato

digestivo (8, 20, 22, 23, 29, 45).
a) Signos nerviosos

En caninos se merwionan ladridos histéricos (8), depresion (32), episodios
convulsivos (8, 22), fotnfobia, pérdida de los reflejos en los miembros tordcicos (22),

debilidad y tremores musculares (32).

En el caso de los bovinos, éstos manifiestan hiperexcitabilidad (45), tremores
musculares, trismo, dando la apariencia de masticacion, ptialismo, caminan en
circulos y se golpean contra diferentes objetos, cierran los ojos de manera violenta,

mueven las orejas ritmicamente y suben y bajan la cabeza (8).
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Los equinos emiten sonidos guturales anormales (“ronquidos”) aparentemente
debidos a pardlisis de nervios faringeos y laringeos (8).

b) Signoe gastrointestinales

Los caninos presentan pérdida de peso (32), anorexia, vomilo, dolor abdominal,
diarrea o constipacion (8, 20).

Los primeros signos de intoxicacion en el bovino se caracterizan por depresion y

anorexia, seguidos de constipacion (8), diarrea (8, 45) y disminucién de la motilidad
ruminal (8).
En los equinos es frecuente el dolor abdominal intenso (8).

<) Signos clinicos en el hombre

Los signos clinicos més comunes son el dolor muscular, abdominal y articular
(29), asi como lascitud, vomito, diarrea, anorexia, estupor, convulsiones, cefales,
neuritis e ictericia (15, 24). También se menciona la parélisis radial, debida a una

disminuciin en la velocidad de conduccion nerviosa (40).



127 Diagnéstice Clinico

La cronicidad de ciertas infoxicaciones, como la producida por el plomo,
inwolucra no 0lo la hisqueda de ésle como agenie primario, sino también la de
otros compuestos que se ven afectados por dicho elemento, ya sea en su biosiniesis o
en Ls accién sobre sustratos especificos a nivel celular (19). Entre las pruebas que con
mayor frecuencia se emplean para su diagnoatico se encuentran:

a) Medicién de niveles de plomo en sangre (19,23,28), en orina (15,19,20) y em ¢l
cabello (8). Las muestras de orina se utilizan con mayor frecuencia para casos de
intoxicacion aguda, por lo que deben ser obtenidas durante las primeras 12 a 14
horas posteriores a la exposicion (19), consideréndose en el hombre como parémetro

normal un méximo de 0.08 mg Pb/dia (15). El cabello es muy util para casos de
infoxicacion crénica (8,19), ya que es un material inerte que tiene afinidad quimica
por los metales pesados, incluido el plomo, el cual reacciona con los grupos
sulfhidrilo, en especial con la cisteina presenie en las protefnas foliculares, que son
incorporadas a la molécula de queratina. En niftos, el cabello no debe contener mis
de 31 ppm de ploma, mientras que en casos de envenenamientn, los niveles se
elevan hasta alcanzar las 200 6 300 ppm (8).
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b) ldentificacién de alteraci hematologicas. Estas incluyen fragilidad (20),
puntilleo bastfilo de los eritrocitos (18, 19) que corresponde & proteinas
ribonvucieares (23), excresion 1 de profirinas (20) y def en la biosinlesis

de hemoglobina (15, 20, 24). Asimismo, se encuentra anemia (15, 19, 20) de tipo
micractioo hipocromico (19), metarubrocitosis (17, 23), reticulocitonis, Jeucocitosis
con desviacion a la izquierda (15, 20), anisocitosis, poiquilocitosis (15),

hipoalbuminemia e hiperg; globulinemia (20).

¢} Examen de orins (15,18,1920), en donde es posible observar hematuria (15),
cristaluria, proteinuria (15, 20), glucosuria (15, 19, 20, 24), coproporfirinuria (15, 20,
24), en especial de las coproporfirinas 1, Il y IX (18,20), fosfaturia (15), aminociduria
(19, 24) y aumento en los niveles de dcido -aminolevulinico (18, 19, 20, 23, 24) que

refleja interferencia directa con la biosintesis del grupo HEME (18, 24).

d) BExamen de liquido cefalorraquideo. P ta inc {o en su presion (19) y

en el nvimero de proteinas (19, 20).

€) Examen radiolégico de huesos y cavidad abdominal. En casos de intoxicacion
cronica es posible observar impregnaciones de plomo en estas regiones

encontrdndose las 1L das lincas de plomo en la metifisis de los huesos de mis

répido crecimi En la luz i inal se puede apreciar un material radio opaco
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cotrespondiente a plomo. En el hombre, este iltimo hallazgo es mvis aparenie en la
region rectosigmoidea (19).

128 Tratamiento

En los casos de infoxicacion con plomo, es necesario iniciar el tratamiendo tan
pronto como se cuente con los datos de la corventracion de este metal en sangre y
orina (15). Para ello, se han utilizado diversos agentes quelantes, que forman
compuestos solubles al combi con el pl por lo que se ve favorecida su

movilizacion y eliminacion renal (8, 17, 20, 23, 29, 32, 42), evitindose que continue su
absorcion (20). Entre los agentes quelantes que se utilizan con mayor frecuencia se

encuentran:

a) EDTA (&cido etilén diaminoletracético)) CaEDTA (edetato cibcko) y
CaNg;EDTA (edetato disédico de cakcio)

Se administran via endovenosa (29) y se consideran como los férmacos de

eleccion en perros (20). Estos compuestos no retiran el plomo de los eritrocitos y no

difunden bien en el liquido cefalorraquid Su administracion via oral esth

contrindicada, ya que favorecen la absorcion de plomo a nivel intestinal (8).
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El tratamiento con base a EDTA debe ser aplicado en aquellos casos que cursen

con encefalopatia, c6lico o cuando los niveles de plomo sanguineo sean muy
elevados, requiriendose estricta supervision médica con cese a la exposicion de la

fuente contaminante (29).  Asf también, se debe tener cuidado en que no acurr

disminucion en la conceniracion de otros metales en el organismo y mantener una

diuresis adecuada para evitar su nefroloxicidad (18).

Algunos autores mencionan gue el tratamiento con EDTA por si solo no es muy
efectivo, por lo que se ha utilizado en combinacion con tiamina (12) o con

dimercaprol (8),

b) Penicilamina

Este compuesto se administra preferentemente por la via oral, aumentando la
taza de movilizacion del plomo (24, 38) e incrementando los niveles de éste en orina
hasta 5 veces (8, 24, 38). Al igual que el EDTA, no es capaz de separar el plomo de

Yos eritrocitos (8).



c) d-Penicilamina (8-8-demetilcisteina, a monotiol)

Se obtiene como producto de la degradacion de las penicilinas F, G, Ry X,

teniendo un efecto similar al de la penicilamina (8).

d) BAL (di prol 62,3-di pto-1-propanol)

Posee una vida media de 4 a 6 horas, por lo que es necesario administrarlo

repetid we. El iento con base en este farmaco posee varias ventajas, como
lo son el aumento de los niveles de plomo tanto en orina como en heces fecales,
removién de plomo de los eritrocitos y una buena difusién a nivel cerebral, también

es efectivo para devolver los grupos suthidrilo (-SH) en las erwimas y cofactores

afectados por el plomo (8).

€) Tiamina

El efecto de esta vitamina no estd bien definido, ya que aunque induce la

desaparicion de los signos clinicos en casos de intoxicacién por plomo, se desconoce

el modo exacto en el que actua (12).
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) Otros izstamientos

Dada la toxicidad de los agentes quelantes, se han investigado [
como la hemantine y el écido 2-3-dimercaplosuccinico, el cual se considera

practicamente atdxico, adenis de que no disminuye la concentracin de otros
metales (17).

En el hombre, en los casos de intoxicacion por plomo ocurridos por via oral, la

. . 1o
Y

en lavados géstricos a base de sulfato de magnesio, junto con el uso

de dimercaprol, EDTA adicionado con procaina, manitol, fenobarbitial y

anticonvulsivos derivados de la hidantofna (15).

129 Hallazgos anatomopatolégicos

a) Lesiones macroscipicas

G ! los cambios macroscpicos no son especificos para establecer un

diagnéstico.  Entre los alteraciones descritas con més frecuencia en intoxicaciones

por plomo se incluyen ed cerebral y cerebelar, sobre todo a nivel talémico,

inc to del liquido cereb pinal, dilatacion esofdgica, ukeras gastricas y

congestion intestinal, ademis de aumento de peso en riflones, higado, bazo y
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corazén. Igualmente, ¢l higado llega a preseniar un aspecto pélido, de color

amarillo asociado a cambio graso y con degeneracion centrolobulillar (8, 13, 20, 26).
En casos de intoxicacion aguda, los rifones se aprecian hiperémicos con algunas
hemorragias, mientras que en intoxicaciones de tipo crénico se produce fibrosis
renl (8).

b) Lesiones microschpicas

Sistema nervioso

El sistema nervioso se afecta al sufrir una disminucion en el aporfe sanguineo ya

que hay daito en capilares con edema o colapso de pequefias arteriolas. Los nervios

periféricos pueden sufrir desmielinizacion parcial. En casos de intoxicacién crénica,
hay edema cerebral, malacia cerebrovortical, hinchazén de astrocitos, proliferacion
vascular y degeneracion de nervios (8, 15). Hamir y Sullivan (1984), observaron que
1as lesiones en sistema nervioso central se localizaban principalmente en las regiones
frontal y parietal de la corteza cerebral, aunque el nicleo basal y el cerebelo también
se velan afectados. Las lesiones cerebrovorticales parecian ser bilaterales aungue no
simétricas. Las alteraciones corticales consistieron principalmente en hipertrofia e
hiperplasia de la adventicia de vasos sanguineos, ademds de astrocitosis,
mictogliosis y vacuolizacion de neuronas piriformes (22).



Aparato Urinario

En el rifidn, el plomo ocasiona degeneracién y necrosis de células tubulares (8,
10, 15, 20, 26, 45), alteracién en la estructura mitocondrial (26), ademas de la
presencia de cuerpos de inclusion intranucleares (CIIN) dcido alcohol resistentes en
células del epitelio renal tubular (2, 6, 9, 13, 15, 20, 21, 26, 42). En algunos estudios,
se ha observado que el plomo también puede formar cuerpos de inclusion
intracitoplésmicos (CHC) en estas mismas células (21). El bismuto puede causar
inclusiones similares, pero en el perro no se ha descrito que al ser expuestos a
grandes cantidades de este metal se produzean inwlusiones en el epitelio renal (21).
En modelos experimentales con ratas se ha observado la presencia de trombos de
fibrina en los capilares del glomérulo, generalmente asociados a necrosis de
arteriolas pequefias y medianas, asi como la presencia de trombos en los vasos

glomerulares aferentes (41).

Sistema Musculoesquelético

El sistema 6s%eo es el Gnico capaz de ret grandes cantidades de plomo en

b

forma de trifosfato insoluble de plomo (19). Se han obervado cuerpos de inclusién
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en osteoclastos de cerdos, perros, ratas y conejillos de indias a los que se les ha

administrado este metal (21). En la médula ésea hay to en el n de

neutrdfilos segmentados y en las series mieloides (32). Ad. hay degeneracion

de fibras musculares (8, 15).

Aparato Digestivo

Tracto gastrointestinal. Dreischbach, et al (1984) y Hamir (1986), describen que
en exposiciones agudas de este tdxico por via oral, es posible encontrar necrosis de la

mucosa gastrointestinal (15, 20).

Higado. Los procesos thxicos que involucran a) higado se caracterizan por
desorganizacion de Ia arquitectura del parénquima, particularmente a nivel
centrolobulillar (15, 16, 20), ademds de hemorragias masivas alrededor de vena
porta {41). Por lo general no se observan dreas significativas de degeneracion o
necrosis (15, 16, 20). Se considera que este 61gano juega un papel muy importante
en los casos de intoxicacién por plomo, ya que recibe gran parie de este metal que ha
penetrado en el organismo (11, 16).

Estudi ranct " 1

s a nivel hepatico en casos de intoxicacién con nitrito

de plomo via oral revelin alteraciones principalmente en las mitocondrias, en
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en osteoclastos de cerdos, perros, ratas y conejillos de indias a los que se les ha

administrado cste metal (21). En la médula 6sea hay to en el nii de

neutrsfilos segmentados y en las series mieloides (32). Ademds, hay degeneracion

de fibras musculares (8, 15).
Aparato Digestivo
Tracto gastrointestinal. Dreischbach, et al (1984) y Hamir (1986), describen que
en exposiciones agudas de este toxico por via oral, es posible encontrar necrosis de la

mucosa gastrointestinal (15, 20),

Higado, Los procesos tHxicos que involucran al higado se caracterizan por

desorganizacion de la arquitectura del parénquima, particularmente a nivel
centrolobulillar (15, 16, 20), ademds de hemorragias masivas alrededor de vena
porta (41). Por lo general no se observan arcas significativas de degeneracion o
necrosis (15, 16, 20). Se considera que este érgano juega un papel muy importante
en los casos de intoxicacion por plomo, ya que recibe gran parte de este metal que ha

penetrado en el organismo (11, 16).

Estudios ultraestructurales a nivel hepatico en casos de intoxicacion con nitrito

de plomo vin oral revelan alteraciones principalmente en las mitocondrias, en
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donde se aprecia una clara hinchazdn asi como sumento del reticulo endoplismico
liso y rugoeo adenvis de incremento en el iimero de lisosomas (9, 16).

Laok i6n de CIIN eosinofilicos y écido akoohol resistenes a nivel hepético,
renal y en osteoclastos se consideran como diagnosticos de intoxicacion por plomo
(26,9, 13, 13, 20, 21). Estos cuerpos de inclusion han recibido poca atencion, en
especial si se les compara con los de origen viral (7). No se sabe si estos cuerpos de
inclusion reflejan una respuesta fisiolégica hacia el plomo o si son una agregacion no
selectiva de proteina nuclear (42).

Los cuerpos de inclusion por plomo se observan como pequefios grénulos
eosinofilicos, algunas veces rodeados de lo que podria ser cromatina nuclear (2), son
complejos de proteina-plomo y han sido reproducidos en cultivo de tejidos (20).
Ultraestructuralmente, en ratas, estos cuerpos de inclusion se observan como densas
nasas rodesdas por redes fibrosas y estin formados por un tipo especial de profeina
que ha sido denominada como p32/6.3, cuyo peso molecular es de 32,000 y su punto
isoeléctrico de 6.3. Dicha proteina no es un constituyente normal del higado o rifién

de ratas normales (42).

A diferencia de los cuerpos de inclusion por enfermedades virales, estos no
contienen DNA (7), informéndose de CIIN en higado en 59% de los casos y CIIN
renales en el 84% (8). Se considera que estas inclusi no se K id,
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al menos a nivel hepitico, aun cuando los niveles de plomo en el higado sean muy
alios (20). Parece ser que la funcion de la proleina haliada en los cuerpos de
inclusién es la de unirse al plomo y por lo tanio, minimizar sus efectos (42).

Diverses investigaciones tendientes a evaluar la absorcion y depssito de plomo
en seres humanos han revelado resultados discrepanies, ya que Stringer, ¢# al (1974),
determinaron que los niveles de eske metal en pulmones eran mis elevados en los
hombres comparativamente con las mujeres (43), contrariamente a lo observado por
Sumino, ¢t al (1973), qui trabajs con di Grgancs, incluyendo higado y
pulmones (45). Por otra parte, Barry, (1981), no encontré diferencias por sexo o edad

en Ja conwentracion de plomo en el higado (4).

En animales, es poca la literatura que describe si el sexo influye en Ia absorcion
de diferentes sustancias, incluyendo aquellas que contienen plomo. Sin embargo, en
algunos estudios realizados con higados de ratas, se ha demostrado que existe un
control genético por sexo el cual actia en la absorcion, distribucion,
biotransformacion y excresion de varios compuestos, tales como carcinogénicos y

aminas arométicas (30,31).

Por todo lo anteriormente expuesto y con el propésito de obtener mayor
informacién acerca de las repercusiones provocadas por la inhalacion de plomo asi
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ion de su posible efecto en el higado, se realizo un estudio

v

como la

experimental en el ratin,

En la literatura revisada no se hace mencion a algun método de estudio para este
metal por medio de inhalacién y sus posibles repercusiones a nivel hepatico, por lo

que en este trabajo se eligio al azar la cepa y peso de los anitmales.



n
HIPOTESIS

El plomo al ser inhalado pasa a la circulacion general llega al higado y provoca

lesiones a este nivel, habiendo diferenwias por sexoen la p tacion de las

debido a diversos factores que inlervienen en el metabolismo de este 6rgano.

OBJETIVO

Identificar las alteraciones hepdticas por sexo que se presentan secundarias a la

inhalacién aguda de acetato de plomo en un modelo experimental en raton.
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratones cepa CD1, 110 hos y 110 hemt con un peswo

promedio de 2527 gramos, los cuales fueron lotificados de la siguiente manera:
grupos problema 80 hembras (grupo A) y 80 machos (grupo B), considerando como
grupos control 30 ratones hembra (grupo C) y 30 machos (grupo D). Los animales
problema inhalaron acetato de plomo al 0.IM en agua desionizada por una hora

PR

diaria, tres veces por (lunes, y vi ) d te dos Las

inhalaciones se realizaron en una caja de acrflico totalmente sellada con una
capacidad para 7.2 litros con una entrada conectada a un ultranebulizador
DEVILBISS con un flujo de 15 litros/min. Para la valoracion de la concentracion del

metal en la caja se colood un filtro en la salida del nebulizador. La determinacion se

hizo de acuerdo a la formula: C = M/V, dorde C = concentracion de las particulas
de plomo en el volumen de aire filtrado, M = masa de particulas retenidas en el filtro
y V = volumen de aire filtrado. Los resultados se expresan en mg/m3. Los
animales de los grupos control inhalaron el vehiculo (agua desionizada) con la
misma frecuerwia de los grupos experimentales. Posterior a cada sesion de
inhalacion, los animales estuvieron confinados en cajas de acrilico y tuvieron libre

acceso a agua y comida. E} experimento se dividi6 en dos partes: Fase I, que

7



comprendi6 el periodo de inhalacidn que constt de dos semanas y Fase 1, que
abarcé los primeros quince dias posieriores al perfodo de inhalacién. A partir de la
primera inhalacién, los animales fueron sacrificados por dislocacion cervical a los
dias1,3,5,7,9y 15 de las fases 1 Y II. Posteriormente a los sacrificios, se obtuvo e}
higado de cada uno de los ratones de los grupos probleca y de los grupos control

para determinar los niveles de plomo por medio de la $écnica de especiofolometria
de absorcion atdmica asi como la realizacion de estudios histopatoldgicos
empleando como fijador formaline al 10% amortiguada a pH de 7.2 - 7.4 por 48
horas pera su posterior procesamiento de acuerdo a la #énica de inclusion en
parafina. Se realizaron cortes de 4mm de espesor tefiidos con hematoxilina-eosina y
Zielh-Neelsen modificado para su observacion y valoracion al microscopio de luz.

Para la valoracion de los cortes histoldgicos se emplearon los siguientes criterios, de
acuerdo a Duran, et al (1991): ausencia de daio = sin graduacién; daios minimos,

correspordlientes a congestion ¢ lobulillar, vacuolizacién discreta a moderada
del citoplasma de los hepatocitos, asi como dilatacion ligera de sinusoides = 1;
congestion difusa, vacuolizacion grave y dilatacion grave de sinusoides = 2; cuerpos
de inclusion intranucleares eosinofilicos y/o écido aloohol resistentes = 3. Los

resultados histologicos se comp n por sexo de acuerdo a la escala utilizada. Los
valores de plomo en el higado se expresaron en mg/g de tejido seco. Para evaluar
las diferencias por sexo en la concentracion de plomo en el higado se aplicé una

prueba de anklisis de varianza (ANOVA) con un limite de confianza del 5%.
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RESULTADOS

5.1. Espectofotometria de absorcion atémica

La determinacion en la concentracion de plomo en higado por medio de la técnica
de espectofotometria de absorcion atémica mostré la presencia de este metal en los
animales expuestos al mismo, siendo més elevados en el grupo B, ya que mostraron
diferencias significativas desde el inicio de la fase I hasta el primer dia de ln fase 1. En
contraste, los grupos control mostraron niveles incipientes y constantes de plomo tanto en

la fase 1 como en la 1l (cuadro 5).
La concentracion de plomo en la caja de inhalaciones, se determiné por la digestion
de los filtros utilizados, tal y como se menciona en el estudio realizado por Moncada (1994)

(33). Losniveles fueron de 71,800 mg/m?

5.1.1 Fase 1

En esta fase, los grupos A y B presetaron niveles simil de plomo (gréfica 1),
existiendo diferenwias estadisticamente significativas entre sexos durante toda la fase.

Posterior al dia 5, en el cual se observé el primer pico en la concentracion de plomo, en
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ambos grupos se aprecié un decremento al dia 7, para posteriormente, continuar en ascenso

la concentracion del metal.  Asimismo, la miéxima corwentracion en ambos sexos se

presento al dia 15.
51.2Fase Il

Se caracteriza por una disminucion drastica en los niveles de plomo en ambos
grupos problema, existiendo diferencias significativas entre sexos en el dia 1. A partir del
dia 11 hastn la finalizacin de la fase, la concentracion de plomo tanto en el grupo A como

en el B es similar a la de los grupos control Cy D (cuadro 5).
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$2. Hislopatologia

521 Fasel

En el grupo A entre los dfas 1y 3 ae observo que el parénquima hepético presentaba
alteraciones minimas, acentudndose el dafio durante los siguientes dias (grifica 2). Los
principales cambios histopatologicos que se apreciaron en el dia 1 fueron clasificados como
1, ya que consistieron principalmente en ligera dilatacion de sinusoides alrededor de venas

cendrales, ligera anisonucleosis, vacuolizacion moderada del citopl de los hepatocitos,
asi como moderada reactividad de macréfagos hepiticos. A partir del dia 3, los cambios
estructurales se clasificaron como 2, aprecidndose dilatacion grave de sinusoides,
vacuolizacion grave del citoplasma de los hepatocitos, especialmente en relacidn con venas

centrales, ademés de diacretos focos de necrosis coagulativa.

En el grupo B entre los dias 1 y 3 las alteraciones fueron més marcadas y
posteriormente decrecieron (grafica 2). En el dia 1 los daiios fueron clasificados como 2. A

partir del dia 3, las alteraciones se catalogaron como 1.

En ninguno de los 2 grupos se apreciaron cuerpos de inclusion intranucleares o
4cido alcohol resistentes.
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$2.2Fase I

En el grupo A, la magnitud del dafio en el parénquima hepético se clasificé como
severa durante todos los diss (grifica 2), a excepcion del dfa 1, en donde las alleraciones
fueron minimas, por lo que se catalogaron como 1. A partir del dia 3, el dafio ee clasificd
como 2, ya que se aprecid gran vacuolizaciin del citoplasma, adems de disociacion
marcada de cordones hepéticos. Desde el dia 7 hasta el final de la fase, ademds de los

Bine thick [y K

« patoldgicos mench se apreciaron 2-3 mitosis en campo seco débil y

focos bien delimitados de linfocitos en relacion con venas centrales.

En el grupo B, la magnitud del daito hepético al dia 1 se consideré como severa,
clasificindose como de tipo 2. Deade el dia 3, las alteraciones observadas se catalogaron
como de tipo 1 (gréfica 2). A partir del dfa 7 hasta la finalizacién de la fase, se apreciaron
focos bien delimitados de linfocitos en relacion con venas centrales.

Al igual que en la fase [, en ninguno de los dos grupos se apreciaron estructuras
compatibles con cuerpos de inclusion.

5.2.3 Grupos coatrol
En ambas fases, los grupos C y D mostraron una muy ligera vacuolizacién del
citoplasma, ademds de focos bien delimitados de linfocitos en relacion con venas centrales.
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DISCUSION

Es bien conocido que el plomo se encuentra presenie en la atmosfera como
contaminante, aunque no se conocen con detalle los efectos que pueda ocasionar a la salud
(33, 46). La mayoria de los estudios enfocados a evaluar los efectos tdxicos del plomo en
mamfferos han sido realizados utilizando diferentes compuestos de este metal
administrados por la via oral (3, 6, 9, 12, 16, 21, 22, 42, 45, 47, 48) y la endovenosa (11, 13,
41), dando poco énfasis a la via respiratoria (33, 39) a pesar de que ésta, junto con la via oral
constituye una ruta de acceso muy importante para el plomo (17, 19, 20, 28, 34, 39).
Asimismo, cabe resaltar que hasta el momento, no se ha establecido la cantidad de plomo
que permanece en el organismo después de ser inhalado (37). De ahi la importancia de

realizar estudios experimentales en este sentido, sobre todo en grandes centros urbanos

como la Ciudad de Meéxico, en donde cor ite se ven sobrepasados los limites
permisibles de plomo en el aire (1). Independientemente de la via de entrada, la
distribucién del plomo en los tejidos se ve condicionada por su ruta de administracion, su
forma quimica (25), asi como por la dosis empleada, aunque al igual que para otros agentes
xenobioticos, es dificil establecer la relacion dosis-dafio (33), ya que existe gran variacion en
la susceptibilidad individual y por especie (25). En este estudio se utilizé acetato de plomo,
un compuesto soluble y de facil absorcidn (25). Salgado (1993) determiné que una
concentracion de 0.1M de acetato de plomo al ser inhalada por ratones durante 2 semanas,

fue capaz de provocar una respuesta de tipo agudo sin llegar a ser letal (39).
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El presente trabajo se dividié en dos periodos, de inhalacion (fase ) y post-
inhalacion (fase IT), con la finalidad de medir la concentracion de plomo en el higado, los
dafios causados a este nivel y las diferencias de ambos por sexo, considerando que es uno
de los drganos principales para el depésito de plomo en casos de intoxicacion aguda (11,
25).

Al evaluar los resultados de la concentracion de acetato de plomo en el higado, se
pudo observar que a lo largo de toda la fase |, hubieron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) entre las hembras (grupo A) y los machos problema (grupo B)
(cuadro 5), sin embargo, la curva de concentracion de plomo fue similar entre ambos sexos
(grifica 1). En la fese 1, se observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en
el dia 1 (cuadro 5), aunque de nuevo, la curva de concentracion de plomo es similar para

ambos grupos (grafica 1),

Comparando los resultndos antes mencionados con los hallazgos histologicos, se
apreci6 que la gravedad de los dafios no es directamente proporcional a la concentracion de
plomo en el tejido hepético, ya que a pesar de que durante ambos periodos experimentales
los niveles de plomo fueron mas altos en el grupo B, las lesiones muts constantes y severas se
presenturon en el grupo A y no coincidieron con el pico midximo de concentracion de plomo
en este Organo, ocurrido a los 15 dias de la fase 1. El hecho de que en el grupo B, los

cambios histologicos mis graves se hayan observado en los dias 1y 3 de la fase [ pudiera
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estar relacionado con una predisposicion de los mi hacia un dafio hepético agudo, tal y

como lo sugieren Columbano, ¢t al (1983), en cuyo estudio los dafios més severos se

apreciaron 3 dias después de administrar acetato de plomo por la via endovenosa (11).

La mayor severidad del daito, observado en las hembras problema (grupo A) con
respecto a los machos (grupo B), pudiera ser debido a que presentan una mayor

susceptibilidad a este nivel, ya que algunos autores consid que la resp tisular
hacia diversos agentes varia de acuerdo al sexo, debido a diferencias fisiologicas naturales
(33). Moncada (1994), quien evalué el dafto & nivel pulmonar con este mismo modelo

experimental, describe que las lesi més g se p taron en los machos, & pesar de

que las hembras mostr los niveles més altos de plomo en este érgano (33). Estos

hallargos, totalmente opuestos a los encontrados en el higado, tal vez sean debido a que

aunque el plomo inhalado penetra al organi efecti te existen diferencias entre
sexos tanto para su deposito en dife tejidos, como para la magnitud de los daitos que
provoca y que al parecer, estos no dependen necesari te de su concentracion en un

tejido determinado, sino probabl te a la capacidad del individuo para metabolizarlo o

bien, pata transportarlo hacia otros tejidos.

Autores como McQueen, et al (1986), quienes han estudiado la variacion por sexo en

la biotransf ion de diferentes compuestos, encontraron que en el higado de ratas

macho, existe un mayor contenido y actividad de diferentes enzimas, entre las que destaca
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la citocromo P450 (31). A pesar de que hasta el to, no se ha establecido el contenid:

de la citocromo P-450 en el higado de ratones, posiblemente se podria sugerir que la mayor
severidad de las lesiones observadas en las hembras sean debidas a que ésiny, también
contengan una menor cantidad de este grupo enzimétioo, lo cual favoreceria la presentacion
de problemas para la detoxificacion de diversas sustancias a nivel hepético, entre las que se
podria incluir al plomo. Por otra parte, la presentacion de vacuolizacién de hepaiocitos
podria estar relacionada a una esteatosis provocada por una interacciin del plomo con el

grupo sulfhidrilo de la ima glutation-peroxid, la cual es responsable de la

detoxificacion de diversos metabolitos a nivel hepético, como sefialan Dinz-Barriga, et al
(1993) (14). Desaforturadamente, no fue posible realizar tinciones especiales para
identificar lipidos debido a que las stras de los tejidos f; fijad 18 en formalina al

10%.

Los cambios histologicos descritos en este trabajo, tales como dilatacion de
sinusoides, disoclacion de cordones hepdticos en relacion con venas centrales y

vacuolizacion del citopl stran cierta 5 con algunos estudios en que se

administr6 plome por la via oral (16), lo que pareve indicar que no existe diferencia con la

administracion de este metal entre estas dos vias de inoculacion.

Aunque en este modelo se manejaron concentraciones de plomo mucho més

que las encontradas a niveles atmosféricos, consideramos que en este sentido es de
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utilidad para poner de nwnifiesto la importancia de la via respiratoria como una fuente de

ingreso para $5xicos medicambientales que se distribuyen en forma siskémica y que pueden
producir alleraciones en diferenies tejidos.

En este trabajo se pudo observar, que al menos con este modelo experimental la ruta
inhalada constituye una via importante para la intoxicacion aguda por plomo a nivel
hepético, existiendo diferencias significativas por sexo (p<0.05) en lo que se refiere a la
gravedad del dafto y la concentracion del metal en el tejido.
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Cuadro1
METABOLISMO DEL PLOMO EN MAMIFEROS

(Intoxicacion aguda)
FUENTE DE VIA DE CI6N
EXPOSICION ENTRADA ABSOR TRANSPORTE
Aire s nulcion S 30-47% Sistemna .
de WP Erirocitos (90-
Agua pulmones 95% del Pb
Alimerdos g Ingestion  SEEE 1-2% € intestino absorbido)
contienen plomo
ELIMINACION DISTRIBUCION
- Huesos (60%)
Heces (85-95% pb ingerido Higado (35%)
Orina (75% pb ingerido) Rifiones (4%)
o Piely anewos (4%)
8% b Sudor .
o do d Pebo Mucosa Infestinet (3%)
Utias Sistema snononuciear
aencdo en: Durart, K. etal Acte Maf Vet 37:217-229 (1981) Bilis fagocilario (3%)
Gil R eta! Rev Seind Ocxp 25: 2647 (1967)

Sulgndo, CR: Tdsis Masstris LINAM (1580) Leche (1.0ppm) L Otros tejidos (1%)



63

CUADRO2

SOLUBILIDAD EN AGUA DE DIFERENTES COMPUESTOS DE PLOMO*

T

Plomo methlico Insoluble
Acetato bésico de plomo Muy soluble
Acetato de plomo Muy soluble
Bromuro de plomo Ligeramente soluble
Carbonato de plomo Insoluble
Cromato de plomo Inaoluble
Citrato de plomo Practicamente insoluble
Oxido de plomo Practicamente insoluble
Nitrato de plomo Muy soluble
Sulfato de plomo Practicamente insoluble

* Adapiado de: Humpreys. Br Vet | 147: 18-30 (1991)




CUADRO

TOXICIDAD DEL PLOMO EN DIFERENTES ANIMALES DOMESTICOS

INTOXICACION AGUDA*

CANTIDAD DE PEOMONT O ARV P AR Ve VD SARTE N

Esibeat INTONIC VO TON
Bovino 50-100g de acetato de Pb
(80 a160mg Pb/Kg PV para una vaca de 600 Kg)
600 a 800mg Pb/Kg PV de cualquierotra  sal de plomo.
Equino 500 a 750g de acetato de I'b
(1.25a19g de Pb/Kg PV para un caballo de 400 Kg)
Ovino y caprino | 4a20gde acetato de Pb

(29 a 57mg de Pb/Kg PV paraunaoveja  de 70 Kgy ded a
8mg de Pb/Kg PV para  una cabra de 50 Kg)

Suino

10 a 25g de acetato de Pb

Canino

10 a 25g de acetato de Pb

* Adaptado de Humpreys. Br Vet | 147: 18-30 (1991)

PV = peso vivo
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CUADRO 4

TOXICIDAD DEL PLOMO EN DIFERENTES ANIMALES DOMESTICOS

INTOXICACION CRONICA*
CANTIDAD DEPLOMO NECESAREV AR VO ALSVR TN
Esrbolt INTONIC A TON

Bovino 33 a38mg Pb/ Kg PV de acetato de plomo por 6 a 8 sem.
Equino 1.7mg Pb/ Kg PV/ dfa.

Ovino No gestante: 4.4mg Pb/ Kg PV/ dia de acetato de Ph,
Gestante: 0.6mg Pb/ Kg PV/ dia de acetato de Pb.

Caprino | Varia de 0.62g de b/ Kg PV/ dia/ 18 dias a 0.94g de Pb/ Kg PV/
dia/ 49 dias,

Canino Desde 0.32mg Pb/ Kg PV/ dia/ 6 meses.

* Adaptado de Humpreys. Br Vet | 147 18-30 (1991)



Concentvacién de Pb en Higado de retén.

CUADRO Neo.S

Diferencias por Sexo durante y despuds de la inhalacién

1 8.3+2.4* 15148 0.241.2 0.240.14
3 17.942.2* 23.813.4° 0.240.2 0.240.2
S 22413.1* 37.543.8* 0.210.13 0.2:40.14
7 21.842.1° 29.343.2¢ 0.240.13 0.240.13
L 22.843.2° 31.7421° 0.240.12 0.210.11
1n 23.442.2¢ 33,3432+ 0231013 0.21:0.14
13 25.713.2* 36.244.1° 0.2410.11 0.21:10.11
1 28.242.7* 394435 0.240.12 0.20.14
1 12521 16.8423° 0.2110.11 0.2240.11
3 8.5943.4 6.6124 0.22:0.14 0.21:0.14
S 3.73£23 4612.1 0.2110.14 0.22+0.13
7 3.5142.1 3.612.3 0.2240.13 0.2110.11
9 1.34+1.8 023121 0.23+0.13 0.2210.14
1n 0.2310.1 0.2240.1 0.2110.1 0.2110.1
13 0.2110.1 0.2240.1 0.2140.1 0.2310.1
13 0.2110.1 0.2240.1 0.2210.1 0.2110.1

* ANOVA P< 0.05
N para cada grupo 4
Reporte en ug/g de tejido seco

56
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a B % 8 &8 &

-h
o

Grifica 1

Concentracion de Plomo en Higado de Raton

Diferencias por Sexo

AN

v

>4

AN

Fasel

Fase Il

--Grupo A
~=Grupo B

GrupoC
—~—Grupo D

s .



Magnitud del Daito

Grifica 2
Magnitud del Daiio Hepatico Secundario a la Inhalacion de Plomo
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