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BIOACUMULACION DE PLOMO. EFECTOS TOXICOS Y
ULTRAESTRUCTURALES. MODELO EXPERIMENTAL.

RESUMEN

MVZ. Guerrero Carrillo Maria de Jests. "Bioacumulacion de plomo. Efectos
toxicos y ultraestructurales. Modelo experimental”, bajo la direccion de MVZ. Nuria
de Buen de Argliero, MVZ. Roberto Montes de Oca Jiménez.

Con el proposito de determinar los niveles de bioacumulacion y los efectos
fetotoxicos en 30 conejos, de raza Nueva Zelanda bajo un cuadro de expaosicion
cronica al plome; durante 90 dias, se administraron concentraciones de 1, 10, 50 y
250 mg/kg de acetata de plomo por via oral en el agua de bebida ad libitum .Para
medir las concentraciones de plomo se obtuvieron érganos tanta de hembras
como de gazapos y heces exclusivamente de hembras gestantes. El estudio
ultraestructural se realizé en sistema nervioso central y rifion de las hembras
gestantes.

La toma de muestra de sangre y heces se realizo a los 0, 30, 60 y 90 dias y la de
érganos a los 90 dias de exposicion. La determinacidn de los niveles de plomo se
realizd mediante espectofotometria de absorcion atémica por flama para las
muestras de érganos y heces; mientras que para sangre se determiné en horno
de grafito.Para la valoracién de las lesiones ultraestructurales se empleo
microscopia electronica de transmision.

Se utilizdé un disefio completamente aleatorio con procedimiento de analisis de
varianza (ANOVA) para los resultados de Pb en sangre, érganos y heces, asi
como para la evaluacion de las lesiones ultraestructurales en cerebra y rifion.

Por otra parte se utilizd la metodologia de regresion lineal simple con el fin de
determinar las posibles asociaciones entre los niveles de plomo en sangre versus
los niveles de binacumulacian en organos y lesiones ultraestructurales a los 90
dias de expasicion en organos y lesiones ultraestructurales a los 90 dias de



exposicion. Los niveles promedio de plomo en sangre a los 30 dias de exposicion
fueron 1.47 y 1.92 mglkg, para los grupos de 50 y 250 mg/kg respectivamente,
existiendo diferencias estadisticas significativas (P<0.05) con el resto de los
tratamientos. A los 60 dias de exposicion se detectaron niveles de 1.32 mg/kg
para el grupo de 250 mglkg y 0.07 mg/kg en el grupo control negativo (P<0.05).
Para el dia 90 post-exposicion se encontraron 0.05 mg/kg para el control negativo
y 0.78 mg/kg para el grupo de 250 mg/kg con diferencias significativas (P<0.05).
En organos los niveles de bioacumulacién encontrados fluctuaron entre valores
de : 1.47 y 0.10 mg/kg en higado para el grupo de 250 mg/kg y solucion salina al
0.9% (s.s) respectivamente. En cerebro: 3.87 y 0.14 mg/kg para los grupos de
mayor concentracion y (s.s.); en hueso: 4.82 y 0.29 mg/kg para los grupos de 250
mg/Kg y control negativo. Mientras que en rifion fueron : 2.59 y 0. 17 mg/kg para
los grupos de 250 mgikg y (s.s.) respectivamente, con diferencias significativas
(P<0.05). La determinacion potencial entre la asociacion de los niveles de plomo
en sangre a los 90 dias con lesiones ultraestructurales mostré diferencias
significativas (P<0.05). Los resultados obtenidos sugieren que a dosis bajas de
administracion de acetato de plomo por via oral, experimentalmente, bajo un
cuadro de exposicién cronica se producen dafos ultraestructurales discretos como
presencia de pequefias particulas de plomo en citoplasma y axones,mitocondrias
hinchadas,disociacién de membranas de reticulo endoplasmico rugoso en
cerebro anterior ,medio y posterior. También se observd dafio de moderado a
severo apreciandose infiltracién de granulos de plomo en axones con necrosis
parcial del mismo, destruccién de mitocondrias y reticulo endoplasmico rugoso,
en cerebelo y medula oblonga.En rifién sobresale la fusion de podocitos a nivel
glomerular,con acumulos de plomo en membrana basal y plegamiento de
membranas de eritrocitos con presencia de plomo.Se aprecian niveles
significativos de bioacumulacién en érganos.

Palabras clave: acetato de plomo, bioacumulacion, exposicion crénica, conejos,
lesiones ultraestructurales.



LEAD BIOACCUMULATION, TOXIC EFFECTS AND ULTRASTRUCTURAL
CHANGE, EXPERIMENTAL MODEL.

SUMMARY

MVZ. Maria Carrillo Jesus. ‘"Lead Bioaccumulation, Toxic effects and
Ultrastructural change, experimental model," under the address of MVZ. Nuria de
Buen de Argliero, MVZ. Roberto Montes de Oca Jiménez

With the purpose of determining the levels of bioaccumulatién and the effects
phetotoxic in 30 rabbits, of race New Zelanda under a square of chronic exposition
to the lead; during 90 days were administered, concentrations of 1, 10, 50 and 250
mg/kg lead acetate for oral road in the water of drinking ad libitum for measure the
concentrations of lead they were gotten organs so much of females like of little
rabit and grounds exclusively of female in gestation period. The study
ultrastructural was carried out in nervous central system and kidney of the female
in gestation period.

The taking of pattern of blood and grounds were carried out at 0, 30, 60 90 days
and the of organs at 90 days of exposition. The lead level determination in organs
and feces. Was made of atomic absorption flamé spectrophotometry and for blood
by means of graphite fumace. Trasmission electronic microscopy was used, for
determining the ultrastructural lesions.

A design was utilized with a procedure to an analysis.the (ANOVA) completely for
the outputs of Pb in blood, organs and grounds, as well as forthe evaluation of the
lesions ultrastructurales in brain and kidney.

On the other hand the methodology of regression was utilized lineal simple with
the end of determination to possibly associate between the levels of lead in blood



versus the levels of hicacumulation in organs and lesions ultraestructural at 80
days of exposition. The average levels of lead in blood at 30 days of exposition
were 1.47 1.92 mg/ kg, for the groups of 50 250 mg/ kg respectivity, existing
statistical significant differences (P< 0.05) with the remainder of the treatments. At
60 days of exposure levels were detected at 1.32 mg/ kg for the group of 250 mg/
kg and 0.07 mg/ kg in the group negative control (P< 0.05). For the day S0 post-
exposure reached 0.05 mg/ kg for the negative control and 0.78 mg/ kg for the
group of 250 mg/ kg with significant differences (P< 0.05). In organs the levels of
opposing bioaccumulation fluctuated between security of: 1.47 0.10 mg/ kg in liver
for the group of 250 mg/ kg and saline solution at 0.9% (s.s) respectivity. In brain:
3.87 0.14 mg/ kg for the groups of senior concentration and (s.s.); in bone; 4.82
0.29 mg/ kg for the groups of 250 mg/ Kg and negative control. While in the
kidneys were: 2.59 0. 17 mg/ kg for the groups of 250 mg/ kg and (s.s.)
respectivity, with significant differences (P< 0.05). The implicit determination
between the association of the levels of lead in blood at 90 days with lesions
ultraestructurales showed significant differences (P< 0.05). The gotten outputs
suggest that you dose get off administration of acetate lead for oral road,
experimented, under a square of chronic exposition damages are produced
discreat ultrastructurals like presence of small particles of lead in citoplasme and
axonees, inflated mitocondrias, disoassociated of membranes of reticulum rough
endoplasmic in previous brain, half and hind. Damage were also observed in
moderate to severe appreciating infiltration of granulotes of lead in axonees with
partial necrosis of the same, destruction of mitocondrias and reticulum rough
endoplasmic, in cerebelurn and medull oblong. In kidney stands out the coalition of
podocitos to level glomerular, with acummulte of lead in membrane basial and
layers of membranes of eritrocites with presence of lead. Appreciates significant

levels of bioaccumulation in organs.

Words nail: acetate of lead, bioaccumulation, chronic exposition, rabbits, lesions



ultrastructurals.



INTRODUCCION

El concepto de contaminacion es un tema de actualidad que ha suscitado y
acaparado la atencidn mundial en los ultimos afios, originada por la firme
conviccion de que el estado de salud de las poblaciones humanas y animales
depende en gran medida de los recursos naturales de la tierra y que su alteracion
se traduce en un deterioro ambiental que gradualmente afecta seriamente de
manera negativa las condiciones de vida. La acumulacion de sustancias
contaminantes en el ambiente aumentan la posibilidad de la exposicion a éstas
durante algun periodo de la vida (82).

Aln cuando en épocas anteriores, existia degradacion o alteracion del ambiente
por la accién del hombre, la naturaleza podia regenerar el equilibrio mediante sus
propios mecanismo, pero después del acelerado desarrollo de la tecnologia y las
consecuencias de ésta (expansion urbana e industrial), destruccion de zonas
boscosas y selvaticas a fin de abrir nuevas tierras al cultivo o la explotacion de
materias primas existentes, etc.), surge la problematica de la contaminacién. (70).

Existen agentes nocivos como humos, polvos, gases, cenizas, residuos que al
incorporarse al aire, agua o tierra, provocan alteraciones en la estructura y funcién
de los organismos expuestos, que se aprecian en enfermedades, incapacidades,
muertes y hasta desaparicién de especies animales y vegetales, asi como €l
desequilibrio de la dinamica natural de los ecosistemas, que propician en ultima
instancia la desaparicion de los mismos (32,82).

Corey, en 1989, indicé que el mecanismo primario a través del cual se produce la
extensa y variada contaminacion antropogénica del ambiente, lo constituye la
emision hacia el aire de los metales pesados como el plomo, por medio de la cual
se logra una muy alta capacidad contaminante de practicamente todos los
componentes ambientales; aire, agua, suelo, alimentos. Definitivamente la
actividad humana en relacién al plomo ha llevado a través de los tiempos a
crecientes descargas de dicho metal hacia los diferentes componentes
ambientales, . aumentando y diversificando paralela y progresivamente las



condiciones de exposicién a niveles cada vez mas altos de dicho metal en el
ambiente, ya que como es sabido, el plomo es utilizado en diversos procesos
industriales como fabricacion y utilizacion de pinturas, esmaltes, masillas y
colorantes, asi como soldaduras y municiones, (1). De esta forma los animales
que habitan en areas cercanas a zonas densamente industriales, estan mas
expuestos a este tipo de contaminante, provocando padecimientos agudos o
cronicos, dependiendo del grado de exposicion. (32).

El plomo es un metal pesado distribuido ampliamente en la naturaleza; en el aire,
el agua, la tierra las plantas y los alimentos; por esta razon los seres vivos desde
su vida intrauterina hasta su muerte, lo absorben, almacenan y excretan y es
normal por tanto, que se le encuentre circulando en la sangre y en todos los
tejidos del organismo En condiciones naturales el plomo atraviesa las estructuras
placentarias y llega al producto.  Jacquet, et al., 19754, demostraron que la
exposicion antes o durante la prefiez representa un grave problema manifestado
en esterilidad, abortos y pérdidas fetales. El aumento de plomo circulante en el
feto puede originar efectos adversos como reabsorcion, muerte intrauterina,
aborto, parto prematuro y alteraciones congénitas (1,57,73).

México es un pais que no escapa a la problematica de la contaminacion, siendo
un caso muy especial en donde el impacto ambiental es de grandes dimensiones,
presenta problemas muy graves de contaminacion de aguas y de suelo, asi como
el agotamiento casi total de algunos recursos naturales y la disminucion de
algunas especies animales y vegetales (11, 49).

En la region del valle de Lerma (Estado de México), se han efectuado estudios
relacionados con el efecto del plomo en animales con los siguientes resultados:
trastornos significativos en los valores hematicos (56), niveles altos en pelo (11.40
mg/kg) (18), variaciones estacionales de su contenido en leche (0.27 * 0.24
mg/kg) (32), concentraciones altas en sangre, heces, agua, suelo y forrajes (56).
Niveles de plomo altos en agua, en suelos y pastos en explotaciones de alto y
bajo impacto ambiental considerdndose por arriba del nivel permisible por la
Organizacion Mundial de la Salud (70).



El incremento en la absorcion de plomo, produce efectos fetotoxicos en la
poblacion expuesta. Los dafios en adultos son principalmente en el sistema
nervioso periférico, produciendo neuropatia, degeneracion axonal, y retraso en la
velocidad de la conduccion nerviosa. En nifios, en contraste producen dafio a
nivel del sistema nervioso central, ya que puede producir dafio psicoldgico
manifestandase en disturbios en el comportamiento normal, asi como disminucion
del coeficiente intelectual (52).

El plomo se absorbe a través de tres vias principales; respiratoria, digestiva vy
cutanea; la cantidad esta influenciada no solamente por los niveles del elemento
en el medio, sino por varios parametros fisicos y quimicos, asi como por la
participacidn de factores del huésped, como la edad y el estado nutricional (66).
Mas del 90% del plamo que entra al organismo en adultos se deposita en el tejido
0seo; en animales adultos una pequefia fraccion es mavil, la mayor cantidad de
plomo es metahdlica y toxicologicamente inerte. En los animales en desarrollo
concentraciones elevadas de plomo se pueden acumular en las zonas de
crecimiento metafisiario durante una intoxicacion aguda y posteriormente una
crdnica dando lugar a lineas de plomo radio opacas (25,33).

L.a eliminacidn ocurre a través de las heces, en su mayor parte debido a la poca
absorcidn en el tracto digestivo, la otra fraccidn que interacciona con el organismo
se elimina principalmente por la orina, en 75%, las secreciones gastrointestinales
con 16%, y en menares proporciones a través del sudor, cabelios y uias. El
plomo también se elimina en la leche materna en concentraciones de hasta 12
mg/ Kg o mas, suficiente para hacerla inadecuada para el consumo humano
(1,4,10,30).

Estudios realizados en ratas han demostrado que el plomo atraviesa la placenta
en cantidades significativas. Los resultados abtenidos en estos experimentos
sirven como advertencia del peligro al embridn y feto aun bajo exposicion cranica
con bajos niveles de plomo en la madre (16).

Se han medido niveles de plomo en tejidos embrionarios y fetales de abortos
legales; encontrando que el plomo puede ser detectado en las dos terceras partes



de los sujetos abortados durante el primer trimestre, sus niveles variaron de 0.38 a
2.0 ug/g sin embargo, aunque este nivel es hajo, se observa que el embrion esta
expuesto al plomo desde etapas muy iniciales del desarrollo(54).

Lacranja, (1975).; Needleman, et al., (1984).. demostraron que durante la etapa
inicial de la prefiez en mujeres, en la cual ingirieron agua que contenia altas
cantidades de plomo, por un tiempo prolongado, ocasionaron retraso mental en
sus progenies; también reportaron muertes al hacimiento y anomalias congénitas.

Bellinger, et al., (1991),, demostraron que la relacién entre la exposicién de bajos
niveles de plomo prenatal y el crecimiento fetal fue evaluado en una muestra de
4354 mujeres prefiadas en que los niveles de plomo en sangre del cordon
umbilical del nifio fue de 7.0 mg/dl. Los elevados niveles de plomo en sangre en
el cordon umbilical fueron asociados significativamente con la gestacion sometida
a exposiciones de larga duracion. Los infantes que presentaron niveles altos de
plomo en su corddn umbilical nacieron con menor peso en comparacién con otros
que presentaron niveles inferiores; esto ocurrid también para el indice de
crecimiento fetal.

El mecanismo de accion de la encefalopatia por plomo se ha estudiado en
modelos animales, pero el sistema nervioso central humano se desarrolla mas
lentamente que el de los roedores; sin embargo, en los roedores se requiere de
dosis mas elevadas para producir una encefalopatia severa y retardo en el
crecimiento, no relacionados directamente a la accién téxica del plomo. Los
estudios en animales han aportado un conocimiento acerca de los efectos del
plomo en la anatomia, bioguimica, fisiologia y conducta; que pueden tener cierto
grado de comparacion con los observados en los seres humanos, como los
cambios psiquicos de comportamiento anormal, hiperactividad y retardo en el
aprendizaje (50).

Montoya, y Col. en, (1982)«, encontraron que la intoxicacion por plomo en nifios
menores de 5 afos se caracteriza por una encefalopatia grave que evoluciona con
una alta mortalidad y secuelas neurolégicas permanentes en los sobrevivientes;
en contraste, esta encefalopatia es muy rara en los nifios mayores y en los



adultos. Lo anterior se ha intentado explicar por la deficiencia morfologica y
funcional de la barrera hematoencefalica en los primeros afios de la vida, que
permite el paso de diversas sustancias quimicas hacia el cerebro, en donde puede
acumularse y asi causar sus efectos toxico. Se ha reportado que en nifios
expuestos a bajos niveles de plomo han resultado cambios funcionales comno
incremento en la incidencia de hiperactividad, problemas de aprendizaje y bajas
en el coeficiente intelectual.

La exposicion del feto al plomo, durante el periodo critico de desarrollo cerebral,
puede ocasionar perturbaciones en la organizacion del cerebro, que pueden
manifestarse posteriormente en sindromes de retraso mental, por lo que es de
suma importancia realizar un estudio cuidadoso acerca de los riesgos postnatales
asociados a una exposicion intrauterina al plomo (7).

Cuadros de encefalopatia por plomo fueron inducidos en ratas lactantes, enla que
el plomo fue suministrado a través de la madre. El cerebro fue estudiado por
microscopia de luz y electrénica, los resultados obtenidos fueron comparados con
los observados en la enfermedad de los humanos, son bien conocidos los casos
de isquemia del cerebro en los nifios.

Las encefalopatias severas presentadas tanto en forma natural como
experimental, se caracterizan por presentar edema exudativo extracelular, e
inclusiones citoplasmaticas locales y predominan las lesiones en astrocitos, los
cuales se ubican en forma perivascular; presencia de dafio endotelial a nivel de
los vasos sanguineos que son observadas en ambas formas de la enfermedad
(21,50).

Goldsteing, (1977)s, sefiala que el plomo al ser secuestrado en mitocondrias
cerebrales, provoca un desequilibrio en el metabolismo del calcio, incrementando
sus niveles intracelularmente, provocando un desequilibrio a nivel de sustancias
neurotrasmisoras.

Estudios realizados por unos investigadores (29,78), encontraron cambios
ultraestucturales en rifion, como una disminucion del filtrado glomerular por
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alteraciones en células de tubulos proximales, con presencia de inclusiones
intranucleres, mitrocondrias hinchadas e incremento de lisosomas.

Las investigaciones en mamiferos ha demostrado que el plomo afecta la fertilidad
y el desarrollo embrionario. Los efectos son similares a los apreciados en otros
vertebrado: como es retardo en el crecimiento fetal, postnatal, muerte embrionaria
y fetal (7).

La evaluacion toxicologica en ratas expuestas a bajos niveles al plomo por
tiempos prolongados durante la etana pre y postnatal dieron como resultados,
efectos embriotdxicos, teratogénicos, trastornos en la camada tanto en el numero
como en la morfologia; fueron provistas con dietas semipurificadas y en el agua
de bebida se administro el acetato de plomo en diversas concentraciones (5 ppm,
25 ppm, 50 ppmy 250 ppm). Fueron expuestas por un periodo de 6 a 7 semanas
y mantenidas por toda la gestacion y lactacion. Los resultados obtenidos fueron
retardo en el crecimiento, malformaciones fetales, reabsorciones y muertes post-
partos (45).

A ratas recién nacidas se les administrd acetato de plomo en la dieta por una
semana, a diferentes concentraciones y exhibieron retardo en el crecimiento de
las nuevas células en formacion en el cerebelo, asi como ataxia, paraplejia, darios
en el desarrollo vascular cerebelar en la tercera semana de vida (57).

Singh, et al., 1976, utilizaron ratas adultas para conocer la influencia de la
exposicion cronica al plomo en la transferencia placentaria; les fue administrado
200 mg/kg por dia de nitrato de plomo en la dieta por 45 dias. Estos animales se
aparearon y en las crias obtenidas se midieron los niveles de plomo en diferentes
organos; a 30 minutos y 24 horas después de su nacimiento. Los niveles de
plomo en las crias a los 30 minutos fueron altos tanto en higado, rifidon, corazon,
cerebro y sangre. A las 24 horas los niveles habian disminuido notblemente; los
autores concluyeron que el plomo presente en el feto estaba déebilmente unido a
los tejidos y que esto guarda un equilibrio con la entrada del metal al cuerpo
materno.
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Lorenzo, et al., (1978)«, realizaron estudios con lepdridos recién nacidos, que
fueron alimentados con leche que contenia nitrato de plomo por un tiempo de 30
dias, observaron muerte fetal en el peso de camada, incremento en la mortalidad,
y lesiones histopatologicas en el higado y rifién. Falke, et al., (1990)., estudiaron
en conejos la administracion de acetato de plomo por via subcutanea, se dio
tratamiento tres veces por semana; a dos dosis 0.20 mg/kg de peso vivo y 1.20
mg/kg. de peso vivo, los resultados obtenidos fueron los siguientes: la
concentracion de plomo en sangre en el grupo de 0.20 mg/kg aumento después
de los 70 dias; mientras que en los de 1.20 mg/kg aumento después de los 110
dias; disminuyd la ganancia de peso en los animales sometidos a ambas dosis;
luego del sacrificio de los animales se observaron cuadros de anemia, inclusion
basofilicas en los eritrocitos, niveles altos de plomo en hueso y tejidos blandos.

De lo anterior se desprende que existen lesiones ultraestructurales en sistema
nervioso central y rifién, en conejas y gazapos expuestos a bajas dosis de plomo
por periodos prolongados de exposicion.

Los objetivos del presente trabajo fueron:

1. Caracterizar las lesiones ultraestructurales en sistema nervioso central y rifion
de conejas expuestas a diferentes dosis de plomo.

2. Establecer los niveles de plomo en sistema nervioso central, higado, rifion y
sangre en conejas y gazapos.

3. Establecer la correlacion entre los niveles de plomo en sangre y lesiones
ultraestructurales.
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MATERIAL Y METODOS

Se llevd a caho la replica de un modelo bioldgico de exposicion crénica al acetato
de plomo en lepdridos bajo condiciones de experimentacion controlada con el
propdsito de determinar los niveles de bioacumulacion en los drganos vitales de la
madre y el feto.

ANIMALES Y GRUPOS DE TRATAMIENTO:

Se utilizaron 30 conejas hembras de las raza Nueva Zelanda, de tres meses de
edad a primer parto y de un peso inicial promedio de 1.800 & 2.000 kg. Dichos
animales se dividieron en seis grupos de cinco unidades experimentales cada
uno, a los cuales se les administraron las siguientes concentraciones: 1, 10, 50 y
250 mglkg. de acetato de plomo en el agua de bebida. A los grupos controles se
les administrd agua potable de tuberia o solucion salina (s.s.), se alojaron en
jaulas individuales con suministro de agua y alimento ad_livitum. Para evitar
posibles sesgos de las variables de individuo, se realizé un muestreo preliminar
para la determinacion basal de los niveles de plomo en la sangre de los animales
antes de iniciar la dosificacion, lo que permitié garantizar la homogeneidad de las
lecturas por grupos de tratamientos.

Las muestras de sangre fueron recolectadas mediante puncion cardiaca
obteniendo sangre completa en tubos vacutainer con heparina como
anticoagulante y almacenadas en congelacion a -20°C. hasia su procesamiento.
Subsecuentemente, los animales fueron sometidos a un periodo de adaptacion o
aclimatacion durante el cual se llevd a cabo un muestreo basal en heces, esto
Ultimo para determinar la cantidad del toxico excretado.

Las muestras de heces fueron secadas en estufa a una termperatura de 70°C. por
48 horas, durante el periodo se administrd agua corriente a razon de 200 ml.
diarios por animal, previo monitoreo de la misma. Las muestras de agua, se
depositaron en frasco de plastico con 0.5 ml. de acido nitrico concentrado y
almacenados a temperatura ambiente, hasta su anélisis.
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Se proporcioné alimento integral a libre acceso balanceado con humedad 12%,
16% de proteina total, 1% de grasa, 18% fibra, cenizas 8%, E.L.N. 45% con una
proporcién de calcio, fosforo de 2 : 1 (anexo 1). El periodo de adapatacion tuvo un
seguimiento de 60 dias previos a la exposicién en los que se monitorearon
mensualmente las concentraciones de plomo en las heces, agua y alimento.

FUENTE COMUN DE EXPOSICION AL TOXICO Y BIOACUMULACION:

Para tal fin, se realizo una seleccion aleatoria de los animales que integraron los
grupos de tratamientos a los que se administraron soluciones de acetato de plomo
(Pb(c2H302)23h201, a dosis de T.1, T:10, T:50, T.250 mg/kg. diarios en el agua
de bebida.

A los grupos controles (T: ), se proporcioné agua corriente de tuberia con una
concentracion conocida de plomo y al otro se le administré solucion salina (control
negativo, Te). La evaluacion del periodo de exposicion al plomo tuvo un
seguimiento de 90 dias en los que se monitorearon mensuaimente los niveles
circuiantes en la sangre de los animales.

Para evaluar el efecto de bioacumulacion Pb parcial durante la gestacion, se
procedio a sacrificar 2 unidades experimentales por grupo de tratamiento un dia
previo al sefialado a la fecha de parto, mediante la inyeccion intravenosa de
pentobarbital sddico a razén de 1 mlkg de peso vivo. Colectdndose
posteriormente cerebro medio, cerebro posterior, médula oblonga, cerebelo, rifidn
e higado tanto de las madres como los fetos.

EVALUACION DE LESIONES ULTRAESTRUCTURALES:
El estudio ultraestructural se llevé a cabo en encéfalo y rifion de conejas. Para ser

evaluado el encéfalo en forma total, fue dividido de la siguiente manera: cerebro
anterior, cerebro medic, cerebro posterior, cerebelo y médula.
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En sistema nervioso central (SNC) se evalud neurona (nicleo citoplasma vy
organelos), endotelio capilar, axén, y presencia de edema, asimismo el grado de
lesion se midié en base de cuatro parametros:

1. Normales

2. Alteracion discreta
3. Alteracion moderada
4. Alteracion severa

Discreta : Cuando la lesion se encuentra limitada a 1 6 2 zonas del SNC algunos
cambios ultraestructurales con distribucion irregular de plomo.

Moderado : Cuando existia lesion en mas de 2 regiones de SNC, cambios
ultraestructurales en el 90% de organelos ademas de lesion en endotelio y
presencia de plomo homogénea en axones, neuronas y capilares.

Severo : Presencia de lesion en todas las zonas de SNC estudiadas, hallazgos
ultraestructurales de necrosis y depositos de ploirio.

En el caso de rifidn, fueron tomados los siguientes parametros: evaluacion de los
diferentes componentes del glomérulo, tubos proximales y distales y presencia de
edema en espacio intersticial.

La cuantificacion de variables cualitativas se realizo de la siguiente manera: le fue
asignado un valor de 1 a 4 de acuerdo al dafio ultraestructural presentado siendo
1= Ausencia de lesion; 2=Alteracion leve; , 3= Alteracion moderada,

4= Alteracion severa.

Los organos fueron procesados con base en la técnica establecida por Trump y
Jones (1980)», modificada por Rosales 1995, de |a siguiente manera: Se tomaron
cortes de 2 mm. de espesor de rifion, parte anterior media y posterior del cerebro
asl como médula oblonga y cerebelo. Dichas muestras fueron fijadas en una
solucion de glutaraldehido formalina al 3%, posteriormente fueron lavados en
solucion de buffer de fosfatos, hasta eliminar el fijador. Posteriormente se inicio



una segunda fijacion con tetraoxido de osmio al 1% durante 1 hora, para continuar
con el proceso de deshidratacion con alcoholes de 50%, 60%, 70%, 80%, 90% y
96%. Posteriormente se inicio la fase de aclaramiento con oxido de propileno, y
la preinclusion en una mezcla de oxido de propileno, resina en proporcion 3 : 1, 2
1y 1:1, respectivamente.

Una vez transcurrido este proceso las muestras fueron incluidas en resina epoxica
(EPON-812) para la realizacion de cortes semifinos, los cuales se tifieron con
Paragon como medio de contraste y fueron observados con microscopio dptico
con la finalidad de seleccionar los campos de estudio. Posterior a esto se
realizaron cortes finos utilizando una solucion acuosa de uranilo como medio de
contraste.

Los cortes finos fueron observados bajo micrdscopio electrénico de transmision
marca Zeiss, modelo 900 y fotografiadas en blanco y negro a 12,000, 7,000 y
4,400 aumentos.

DETERMINACION DE LOS NIVELES DE PLOMO

Las muestras de sangre y tejidos fueron digeridas con una mezcla de acido
sulfurico, acido nitrico y acido perclérico (v/viv), sometidas a una temperatura de
70°C hasta su aclaramiento y aforadas a 25 ml con agua desionizada.

La determinacion de los niveles de plomo en sangre vy tejidos se llevo a cabo
mediante espectofotometria de absorcion atomica (Perkin Elmer modelo 3380)
con horno de grafito con la lampara especifica para el elemento en estudio y bajo
las especificaciones del fabricante, expresandose los resultados en mg/kg.

ANALISIS ESTADISTICO:
Los resultados del estudio fueron analizados mediante un disefio completamente

aleatorizado con metodologia de analisis de varianza (ANOVA) de una via, bajo la
premisa del método aditivo siguiente:
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Yij=  +TiEjj

DONDE:

Yij . variable de respuesta.

M : media del grupo de tratamiento

T :  niveles de plomo en el l-esimo tratamiento.
Eij . errorexperimental.

Cada animal fue considerado como unidad experimental. Todos los animales en
los grupos experimentales recibieron un similar manejo zootécnico, Unicamente se
diferenciaron por las dosis de acetato de plomo por grupo de tratamiento.

Se administraron soluciones de acetato de plomo disuelto en agua a razén de:
ANIMALES TRATADOS:

Tratamiento 1: 1 mg/kg.

Tratamiento 2: 10 rng/kg.

Tratamiento 3: 50 rglkg.

Tratamiento 4: 250 mg/kg. (control positivo)

ANIMALES NO TRATADOS:

Tratamiento 5: agua corriente de suministrd potable (niveles conocidos de
plomo, < de 0.1 mg/kg).
Tratamiento ©: solucién salina (control negativo).

La comparacion de los promedios en el grupo de tratamiento con diferentes dosis
de exposicion oral en contraste con los grupos controles fue analizada con una
serie de analisis de varianza de una via utilizando procedimiento de comparacion
de medias por segmento (Tukey) con significancia estadistica (p<0.05).
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Para establecer la posible asociacién de los niveles de acetato de plomo
circulante en los animales con el efecto de bioacumulacion se utilizo un analisis de
regresion lineal simple con significancia de ( p<0.05).

Colateralmente se utilizaron analisis de regresion lineal para evaluar las
concentraciones de plomo presentes en el riidn y tejido nervioso de las madres y
los hallazgos ultraestructurales.



Resultados:

CONCENTRACIONES DE PLOMO

En el cuadro 1 se expresan los resultados referentes a la concentracion promedio
de plomo en agua y alimentos usados para la preparacion de los diferentes
tratamientos y alimentacion de los animales. El agua mostrdé una concentracion
de 0.29 mg/kg. y 0.08 magkg en el inicio y al final del experimento
respectivamente, excepto en el segundo mes del tratamiento. En el alimento,
fueron encontrados niveles entre 2.74 a 6.33 mg/kg.

En el cuadro tl los niveles de plomo enn heces obtenidos fueron los siguientes en
los Ts y Tg a los 30 dias 22.9 & 3.3 mg/Kg y 15.14:2.4 mg/kg respectivamente. En
los grupos T, y T, fue de 23.0 5.9 y 28.3 +7.55 respectivamente. A los 60 y 90
dias los resultados fueron para el grupo Ts y Tg mostraron un incremento de 2.4
mg/Kg respecto al primer mes, este fendbmeno se observd también en T,, con
decremento de 1.9 mg/Kg al dia 90. En los tratamientos restantes se present6 un
incremento gradual que fue acorde al tiempo de exposicion.

En cuanto a la concentracion de plomo en sangre (Cuadro Il) durante el periodo
basal, se obtuvo un rango entre 0.75 - 1.13 mg/kg. sin observarse diferencias
estadisticas significativas entre los tratamientos (P <0.05).

Los tratamientos Ty, T, Ti, y T4, mostraron un incremento significativo en los
niveles de plomo en sangre respecto al perfodo basal; sin embargo, a partir del
dia 60 se muestra un descenso significativo y torndndose mas bajo el dia 90
{cuadro lli).

Respecto a los niveles de plomo en higado de las conejas expuestas, solo se
observaron diferencias estadisticas significativas con sus fetos en el grupo T, (<
0.01); para los fetos el comportamiento estadistico fue similar, sin embargo los
niveles fueron mas altos respecto a las concentraciones en las madres (P< 0.001)
(cuadro V).



Las concentraciones de plomo en rifién de madres solamente los tratamientos Ts
yT., mostraron diferencias estadisticas significativas (P< 0.01) (cuadro V).

En el cuadro VI se describen los niveles de plomo en encéfalo de madres; los
tratamientos T: Ts y Ts, no mostraron diferencias estadisticas significativas
(P>0.05), los restantes grupos mostraron un incremento gradual en relacion a la
dosis de exposicion con diferencias estadisticas significativas (P< 0.001). en los
productos se observé un incremento significativo respecto a las madres en los
diferentes grupos tratados, excepto en los tratamientos Ts yTs (P< 0.001).

Los niveles de plomo en hueso de madres fue para el Ts de 0.29 + 0.01 mg/kg.,
siendo el nivel mas bajo y mostrd diferencias altamente significativas con los
restantes tratamientos (P< 0.0008); el tratamiento Ts (agua comin) y el
tratamiento T» (1 mg/kg.) no mostraron diferencias entre si, los niveles mas altos
fueron observados en los grupos T: (10 mg/kg., T=(50 mg/kg y T+ (250 mg/kg (P<
0.0008). Los productos mostraron un comportamiento estadistico similar al de las
madres, pero las concentraciones promedio fueron mas bajas (P< 0.001) (cuadro
Vil).

La influencia de los niveles de plomo en sangre a los 90 dias de exposicion sobre
el deposito en higado de madres y fetos mostro una ecuacion de Y=0.218562 +
1.378071X con un R2 = 0.53 y (P< 0.01; y = 0.438744 + 3.2302620 con R2 =
0.079 y (P< 0.0003), respectivamente. (fig. 1y 2).

Para el rifidn de madres la tendencia fue similar R2 = 0.69 (P<0.001). (fig. 3).

La asociacion encontrada para sangre de madres y cerebro de las mismas y fetos
fueron: Y = 0.309976 + 4.766608X R2 = 0.89 (P< 0.0000); y = 0.49299 + 9.13 <
914X R2 - < 91 < XR2 = 0.88 (P< 0.000) (fig. 4 y 5).

Para madres, la ecuacién de regresion observada entre sangre y hueso fue Y =

1.461656 + 3.9937304 X R2 = 0.71 P< 0.001 en productos Y= 0.186799 +
47321744 X R2 =0.91 (9< 0.0000). (fig. 6 y 7).
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ESTUDIO ULTRAESTRUCTURAL

Tratamiento 1

En el cerebro anterior comrespondiente al tratamiento 1 (1 mg/kg), no se
observaron cambios ultraestructurales significativos en neurona (N), axon (A) y
endotelio (END), Unicamente se detecto la presencia de particulas pequeias de
plomo a manera de lluvia en el citoplasma de neuronas, astrocitos y membrana
del endotelio capilar (fig. 8 ). A nivel de cerebrc medio, la neurona presentd
particulas de plomo en el citoplasma y mitocondrias (M) hinchadas, edema
pericapilar incipiente, asi como la presencia de particulas de plomo adheridas a la
membrana del endotelio capilar. Los axones mostraron infiltracion superficial de
particulas de plomo. En cerebro posterior, las observaciones efectuadas fueron
similares a la porcién de cerebro anterior, Unicamente es apreciada la presencia
escasa de plomo. Esta se observa a manera de liuvia en neuronas, astrocitos y
endotelios vasculares; sin producir un dafio ultragstructural en ninguno de los
elementos estudiados (fig. 9y 14).

No se apreciaron cambios ultraestructurales significativos en el cerebelo, todos
los organelos conservaron su arquitectura normal.  Sin embargo, se puede
apreciar la presencia de particulas de plomo sobre membrana, perinuclear y
citoplasmica de axones y endotelio vascular.

También es visible la presencia de un edema intersticial discreto. Cambios
similares a los descritos previamente fueron observados en médula espinal.

En rifion, a nivel de glomérulo se detectd infiltracion superficial de plomo en las
membranas de podocitos, de igual forma se detectaron estas particulas sobre
membranas externas y crestas mitocondriales (fig. 18).

Tratamiento 2

En el cerebro anterior del grupo 2 (10 mg/kg) se aprecié la pérdida de continuidad
de la membrana plasmatica de las neuronas, el nlcleo en posicién excéntrica y
con cromatina granular e hipercromatica. Las mitocondrias se encontraron
hinchadas y con pérdida parcial de las crestas. La cantidad de particulas de plomo
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intracitoplasmatico se vio incrementada, con relacion al tratamiento anterior,
observandose particulas de mayor tamafo.

El axén mostro fragmentacion parcial de las vainas de mielina asi como la
infiltracidon moderada y multifocal de particulas de plomo.

El endotelio capilar mostro un engrosamiento moderado, con deposito de plomo y
edema moderado percicapilar.

A nivel de cerebro medio, las mitocondrias y ribosomas neuronales se observaron
hichados, también hubo vacuolizacion del citoplasma de neuronas,
oligodendrocitos y astrocitos. En el axén se aprecio una disociacion de las capas
de mielina con infiltracion moderada multifocal de particulas de plomo.

El edema pericapilar se vi6 mas evidente que en el tratamiento 1 (1 mg/kg).

El cerebro posterior fue caracterizado por edema perineuronal moderado e
inclusiones intracitoplasmaticas de particulas de plomo, desorganizacion de las
cisternas del reticulo endopldsmico rugoso (RER). En axones se observo inclusion
de particulas de plomo y moderada disociacion de las vainas de mielina, asi
mismo se observo moderado edema perivascular.

En cerebelo se pudo detectar presencia de plomo intracitoplasmatico en neuronas
disgregacion de las cisternas de Reticulo endoplasmico rugoso, mitocondrias
hinchadas, con impregnacion de granulos de plomo en las membranas de dichos
organelos. La presencia de plomo en el citoplasma de la célula endotelilal fue
evidente (fig. 17)

Los cambios ultraestructurales observados en médula oblonga fueron similares a
los descritos anteriormente a nivel de cerebelo (fig. 16)

A nivel del glomérulo se observo un engrosamiento de la membrana basal de

podocitos,.vacuolizacion moderada en el citoplasma y hemélisis de eritrocitos. En
el citoplasma de la célula epitelial del tubo distal se observaron algunas vacuolas,

22



impreganacion de particulas de plomo, mitocondrias hinchadas con ausencia
parcial de crestas. En tubo proximal también se detecto impregnacion de plomo
en el citoplasma y presencia de pequefias vacuolas (fig. 18)

Tratamiento 3

Las diferentes regiones del SNC en el tratamiento 3 (50 mg/kg) se caracterizaron
por. neuronas con ndcleo exceéntrico, hipercromasia, impregnacion de granulos de
plomo en membrana nuclear, ruptura severa de las cisternas de RER. vy
mitocondrias disgregadas con impregnacion de plomo en membrana. Axén con
pérdida casi total de su arquitectura y ensanchamiento de la vaina por
impregnacion de placas de plomo. En el capilar se observo engrosamiento del
endotelio con acumulo de plomo y edema perivascular severo.

En cerebro medio se observa cariorrexis con desaparacion de la membrana
nuclear de neuronas, vacuolizacion del citoplasma, separacion de RER. vy
mitocondrias, asimismo se detectd disgregacion de astrocitos, los axones
mostraron disociacion y ruptura de las vainas de mielina con impregnacion severa
de plomo (fig. 14).

El cerebro posterior presenté edema perineuronal, inclusién de particulas de
plomo intracitoplasmaticas, necrosis de mitocondrias y disociacion de las cisternas
de R.E.R. Los axones presentaron las mismas alteraciones que el tratamiento
anterior, ademas se puede observar la presencia de vacuolas intermielinicas y
edema perivascular grave (fig. 15)

En los axones fue notoria la fractura casi total de las vainas de mielina con
impregnacion severa de plomo, edema perivascular severo y presencia de
astrocitos.

En médula oblonga se aprecié acumulacion severa de plomo en el citoplasma de
las neuronas con ruptura de membrana plasmatica y nuclear. Los axones
presentan engrosamiento de las membranas que constituyen las vainas, asi como
ruptura de las mismas con infiltracion de plomo. l.a membrana del endotelio
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vascular muestra moderado engrosamiento, en eritrocitos plegamiento periférico
de la membrana, con impregnacion de plomo (fig. 16).

A nivel de riidn, los nucleos de los podocitos presentaron cromatina replegada
hacia la periferia, infiltracion severa intracitoplasmatica de plomo, asimismo se
aprecia fusion de podocitos con engrosamiento de su membrana basal. Se
detecta presencia de escaso liquido interstiticial entre tubulos (fig. 18).

Tratamiento 4

Los hallazgos ultraestructurales del tratamiento 4 (250 mg/kg) en cerebro anterior
consistieron en: neuronas con abundante cantidad de plomo en nicleo y nucléolo
prominente. La membrana nuclear irregular con pérdida de continuidad. Las
mitocondrias se observan muy hinchadas con gran acumulo de plomo y edema
intracelular severo, el axdn presentd severa infiltracién de plomo, edema
intermembranal y ruptura de la vaina. En los capilares se presentd engrosamiento
severo difuso del endotelio con acumulo de gran cantidad de plomo y falta de
continuidad de la membrana basal observandose como consecuencia edema
extracelular severo.

El cerebro medio mostrd dario severo con muerte neuronal, disgregacion y ruptura
de los organelos, vacuolizacion severa del citoplasma; axones destruidos con
fragmentacion de mielina e infiltracion de plomo. El edema interstiticial y
perivascular es muy severo (fig. 14).

En cerebro posterior, la presencia de edema perineuronal es muy evidente, asi
como mitocondrias hinchadas desaparicion de membrana nuclear. En el
oligodendrocito se ve edema intracitoplasmatico con pérdida de la arquitectura
ultraestructural, los axones al igual que el cerebro medio muestran fragmentacion
total de las vainas, con inclusiones multifocales de plomo (fig. 15).

En el cerebro se observdé edema intracitoplasmatico y perineuronal severo asi

como destruccién de mitocrondrias y RER. Los axones se muestran destruidos
casi en su totalidad con gran impregnacion de plomo (fig. 17).
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La muerte neuronal es evidente en médula, con abundante infiltracion de plomo.
El ntcleo de la neurona se observa picnatico y con disgregacion de cromatina asi
como la vacuolizacién del citoplasma. Se puede ver que algunos axones guardan
su periodicidad, pero presentan gran infiltracién de plomo (fig. 16).

A nivel de podocitos se puede observar deformacion con egrosamiento de su
membrana e infiltracion severa de plomo. Algunos eritrocitos muestran
anisocitosis plegamiento periférico de la membrana del eritrocito e impregnacion
severa de plomo; la membrana del endotelio vascular muestra engrosamiento
significativo (fig. 16).

Tratamiento 5

E! tratamiento 5 (suministro de agua corriente), presentd a nivel de cerebro
anterior, medio, posterior, cerebelo y médula, presencia de pequefias particulas a
manera de lluvia a nivel de citoplasma neuronal, citoplasma de astrocitos y
axones, sin embargo, al igual que en el tratamiento 1 (1 mg/kg) no se aprecia
dafo ultraestructural.

El rindn al igual que el encéfalo no muestra dafio ultraestructural, Gnicamente se
aprecia la presencia de pequerios granulos de plomo en forma superficial,
principalmente a nivel de glomerulo.

Tratamiento 6 (suministro de solucion salina).

La porcién anterior, media y posterior de cerebro, cerebelo y médula no mostraron
ningin cambio ultraestructural, ni tampoco se observd impregnacion de plomo.
Esto mismo se pudo observar en las diferentes estructuras que conforman el
rifdn.

Respecto a la influencia de los niveles de plomo en sangre sobre la estructura de
la neurona, el axon, capilar e intersticio, mostraron un r* superior a 0.88
(P<0.0000). El comportamiento de la ecuacion de regresion fue similar para el
resto de las regiones del S.N.C. con un discreto incremento a nivel de médula
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espinal y cerebelo. En cuanto al rifion, la ecuacion de ajuste mostré un * de 0.92
para las diversas estructuras evaluadas (P<0.0000).

Las figuras 8,9,10,11,12 y 13 se muestra la influencia de los niveles de plomo

sobre cerebro anterior, medio, posterior, cerebelo, médula y rifidn
respectivamente.
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DISCUSION

El monitoreo de la fuente comun de exposicion al plomo, que fue utilizada en el
presente trabajo evidencié bajas cantidades de plomo en el agua potable y que se
uso6 en la preparacion de los diferentes tratamientos; los niveles observados no
rebasaron el nivel maximo permisible por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para agua potable (0.1 mg/kg) (56); esta cantidad fue ligeramente superior
en los primeros 30 dias del experimento. Al respecto es importante sefialar que
existe gran discrepancia en los valores considerados como maximo permisibles en
la legislacion de los diferentes paises y organismos internacionales; como se
sefialé anteriormente la OMS establece que 0.1 mg/kg es un nivel considerado
como permisible. Para la Comunidad Economica Europea es de 0.05 mg/kg y
para el agua potable en México se permiten niveles de 0.5 mg/kg (Norma Técnica
Ecolégica, 1991).

Las normas Europeas sefialan como niveles maximos permisibles la cantidad de
0.3 mg/kg de plomo en el agua potable cuando ésta ha permanecido por un
tiempo de 16 horas en contacto con la tuberia de plomo (71); es importante
sefialar que esta situacion pudo haber influido en el incremento de la cantidad de
plomo observado en los resultados del experimento.

Ademas al determinar la concentracién de plomo en otras fuentes de exposicion,
cabe sefialar que en el alimento se observaron niveles considerables (Yini,= 22.74
+ 1.15, Yina= 6.33 + 1.82) En un estudio realizado con lepéridos conducido por
Lorenzo, et al., (1978)w; obtuvieron un promedio de plomo en alimento
concentrado comercial de 0.33 mg/kg; los autores consideran posiblemente que el
grano empleado procede de &reas contaminadas.

Por lo que respecta al ingreso de plomo a través de la via digestiva muchos
factores influyen en dicha absorcion; se tienen firmes evidencias de que la forma
del elemento quimico, el pH del tracto digestivo, la interaccion y antagonismo con
otros elementos minerales, el tiempo de exposicion y la edad del individuo son
determinantes (Mahaffey, 1978).
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Se estima que puede absorberse entre 5 a 10% del plomo ingerido, variando por
los factores que fueron sefalados; ademas bajo condiciones de enfermedades
que afectan al tracto digestivo la absorcion puede ser hasta del 25% (81).

Sin embargo la mayoria de los autores coinciden que se absorbe
aporximadamente el 10% de plomo que ingresa por via digestiva (42, 82).

Rabinowitz, et al., 1976 estimaron que una vez absorbido el plomo pasa a la
sangre; el 90% del plomo circulante esta ligado a los eritrocitos y su vida media es
de 35 dias; a nivel de sangre otra pequefa fraccion esta ligada a proteinas ricas
en azufre.

En este trabajo los grupos tratados durante los primeros 30 dias de exposicion
mostraron mas de 6 veces la cantidad de plomo en sangre respecto a los giupos
control. Los grupos tratados con 1 y 10 mg/kg no mostraron diferencias
significativas entre si, pero si con los restantes tratamientos; los valores mas altos
se presentaron en los grupos 3 y 4, a los que les fue administrado 50 y 250 mg/kg
respectivamente, (61), el 90% de plomo se incorpora a los hematies y tiene una
vida media en sangre de 30 dias; el muestreo fue realizado a los 30 dias post-
exposicion y confirma lo sefialado por el autor.

Otro hecho a destacar es el de que el promedio de plomo en sangre del grupo 1 al
que le fue administrado una dosis de 1 mg/kg observé un valor de 0.4 mg/kg de
plomo en sangre, considerade para algunos autores la cantidad maxima
permisible para esta especie (Lorenzo, et al., 1978, Roscoe, et al., 1975).

A los 60 dias post-exposicion los niveles disminuyeron sensiblemente respecto al
muestreo anterior; sin embargo los tratamientos 1, 2 y 3 muestran diferencias
estadisticas significativas con el grupo 4 y todos con los grupos control; el
comportamiento de los diferentes tratamientos es similar a los 90 dias; sin
embargo, en cuanto a las concentraciones, éstas son mas bajas.

Falke, et al., (1990)= obtuvieron un valor cercano a 1 mg/kg de plomo en sangre a
los 230 dias de exposicion al administrar 0.8 - 1.2 mg/kg de peso corporal en
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conejas por via subcutanea. Roscoe, et al., (1975)s al administrar 100 mg/kg por
dia por via oral encontraron 1.4 mg/kg de plomo en sangre y Lorenzo, et
al.(1978):= Al suministrar dosis de plomo por via oral de 4.5 mg/kg obtuvieron 6.6
mg/kg de plomo en sangre a los 20 dias de exposicién en gazapos y de 2.15
mg/kg a los 20 dias de exposicion cuando recibieron una dosis de 1 mg/kg. Como
se describio anteriormente, es importante considerar la dosis, tiempo de
exposicion y via de administracion para establecer los niveles de plomo
persistentes en sangre; ya que como sefialan Rabinowitz, et al., (1976)s de estos
factores depende la estabilidad del plomo en sangre.

A partir de este primer compartimiento, el plomo tiende a distribuirse en los tejidos
blandos y simultaneamente se observa la excrecidon principalmente por el rifon.
El segundo compartimiento de deposito del plomo lo constituyen las visceras u
organos parenquimatosos. La vida media bioldgica del plomo en estos
compartimentos es de 40 dias (61).

En cuanto a los niveles de plomo en el higado de los animales en este
experimento sblo se presentaron diferencias significativas en el grupo 4 (P<0.01);
este deposito fue similar en los fetos, sin embargo los niveles de plomo en ellos
fue superior que los observados en las madres.

Falke, et al., 1990 determinaron que en animales expuestos al acetato de plomo a
dosis de 0.8 a 1.2 mg/kg por via subcutanea observaron concentraciones de
deposito de 8.74 mg/kg en el higado; 3.48 mg/kg cuando se suministrd 0.1 - 0.2
mg/kg de plomo y en el grupo control con 0.15 mg/kg de plomo.

Estos valores fueron determinados en el dia 222 post-exposicion semanal (3 dosis
a la semana) durante 7 meses. Demostrandose que los resultados obtenidos en
el presente estudio, estos valores son mas bajos a los obtenidos por Falke, et al.,
(1990)2, posiblemente asociado a la exposicion, para nuestro estudio que solo fue
de 3 meses; ya que se considera al higado como un importante é6rgano de
bioacumulacion al plomo bajo condiciones de exposicion cronica; ademas que la
dosificacion se realizé mediante via parenteral subcutanea, lograndose con esto
mayor cantidad de plomo en érganos parenquimatosos.
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Lorenzo, et al., (1978)s0 obiuvieron 306.2 mgy/g concentracion pramedio de plomo
en los higados de los gazapos expuestos por via oral con 4.5 mg/kg de acetato de
plomo en leche; alcanzando el nivel mas alto 419.5 mg/g a los 10 dias post-
exposicion; y reportaron que en gazapos se llega a absorber a través de la via
digestiva mas de 50% del plomo ingerido. Nuestros resultados son mas bajos a
los reportados por este autor, ya que estos niveles fueron determinados en felos
provenientes de los animales expuestos. Al respecto es impottante sefalar que
muchos trabajos refieren que la transferencia del plomo de la madre al producto
depende de la capacidad del paso del plomo por la placenta. Esla estructura es
una barrera permeable para el toxico, ya que numerosos estudios han
demostrado que los niveles de plomo son mas altos en la sangre materna en
comparacion con los niveles de plomo circulante en el feto. Sin embargo otros han
demostrado que el plomo que ingresa al felo tiende a acumularse en el higadao vy
hueso de éste, por lo que los niveles de plomo en el cordén umbilical son renores

(7,62,83).

Otros autores refieren que dosis altas de plomo en tejidos de placenta producen
dafios significativos de la colégena y por consiguiente, incremento en el paso del
plomo al feto (54). También se ha observado en humanos que los niveles de
plomo en sangre de madre expuestas son similares a los neonatos. Otros
trabajos concluyen que bajo condiciones de exposicion crénica el feto constituye
un sitio importante de bioacumulacién, iniciandose la incorporacion del plomo en
humanos a partir de la doceava semana de gestacion (6,41,43).

Por ofra parte, las concentraciones de plomo depositado en el rifion de los
animales expuestos obtenidos en este estudio no observaron diferencias
estadisticas significativas entre los tratamientos. Durante el periodo de exposicion
estos resultados contrastan con los obtenidos por Falke, et al., 1990 los que
aplicaron dosis de 01.8 a 1.2 mg/kg peso vivo de acetato de plomo por via
subcutanea durante 222 dias determinando una concentracion de deposito de 2.6
mg/kg. Este Organo en grado de deposito es considerado como el segundo
compartimiento de plomo en el organismo segun Pounds, et al, 1982,
aproximadamente el 20% del total del plomo absorbido se cumula en ef rition bajo
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cuadros agudos de exposicion. Sin embargo el nivel de depésito varia
significativamente en condiciones crénicas de exposicion a bajas dosis. Conejas
expuestas a bajas dosis mostraron un promedio de 3.43 mg/kg de plomo en rifidn;
a altas dosis 18.35 mg/kg en contraste con el grupo control 1.22 mg/kg bajo dosis
de tratamiento subcutaneo por 7.5 meses (27). Nuestros resultados son menores,
esto es debido posiblemente a la via de administracion, ya que se tiende a
presentar mayor concentracion bajo la administracion parenteral; otro aspecto a
considerar es el hecho que posterior a la acumulacion en rifién, en el higado y er
el cerebro, el plomo se moviliza al tejido 0seo (63,83).

El comportamiento de biocacumulacion en cerebro de madres vy fetos fue similar al
observado en higado y rifidn, lo cual confirma las apreciaciones hechas por
Rabinowitz, et al., (1976)s, que el posterior paso del plomo acumulado en
eritrocitos es hacia los tejidos blandos, en este caso el sistema nervioso central
(S.N.C.). Las concentraciones obtenidas para los grupos control, fueron
estadisticamente similares a las del tratamiento con 1 mg/kg; esto se puede deber
a la cantidad adicional de plomo que recibieron los animales y que estuvo
contenido en el alimento; estos resultados fueron similares a los obtenidos por
Falke, et al., (1990)z7 en conejas adultas.

Los grupos tratados con dosis de 10 mg/kg y 50 mg/kg, no mostraron diferencias
significativas entre si, sin embargo, fueron apreciadas diferencias con respecto al
grupo tratado con 250 mg/kg y los grupos controles; en ellos se observaron
niveles de depdsito superiores a 1.5 mg/kg.

Falke, et al, (1990)2 al evaluar el depdsito de plomo en cerebro a las 48 semanas
obtuvo 1.49 mg/kg de plomo en el cerebro, lo que apoya las aseveraciones antes
mencionadas. Respecto a las concentraciones de plomo en cerebro del feto, los
grupos 1, 2 y 3 fueron estadisticamente diferentes a los grupos control positivo vy
negativo; los niveles promedio fueron mas altos a los observados en fa madre.
Montoya, (1981)s explica que al final de la gestacion las concentraciones en el
feto son similares a la madre y que el feto constituye un sitio importante de
bioacumulacion de este elemento. Lo anterior puede explicar el hecho de que el
grupo control positivo con 250 mg/kg haya alcanzado 7.75 mg/kg de plomo en el
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cerebro. En el trabajo de Lorenzo, et al., (1978)s encontrd 0.5 mg/kg de plomo en
cerebro de gazapos entre 0 a 5 dias de edad, cuando fueron expuestos por via
oral con una concentracion de 4.5 mg/kg de plomo; alcanzando el nivel promedio
mas alto durante el periodo de 11 a 15 dias post-exposicion con 4.5 mg/kg; estos
datos concuerdan con los obtenidos en este trabajo en el grupo 1y 2.

El tercer compartimiento de almacenamiento para el plomo es el hueso, se ha
sefialado que contine el 90% del plomo almacenado en el organismo. El plomo
sigue la dinamica del calcio en el hueso en lo que a deposito y movilizacion se
refiere.  En las fases iniciales de exposicion el hueso actta como un
comportamiento del tipo Il; después de fijarse el plomo en el hueso resulta muy
dificil su movilizacién ya que forma compuestos muy estables. El deposito es
mayor en las zonas del hueso con actividad intensa como la metafisis y la epifisis;
en situaciones patologicas de acidosis, descalcificacion, dietas, etc., puede
movilizarse el calcio y con el se moviliza plomo, ocasionando cuadros de toxicosis
(61,81).

Ratas dosificadas por via oral en el agua de hebida, mostraron a los 3 meses
post-exposicion 132 mg/kg de plomo en fémur cuando fueron intoxicados con 50
mg/kg. Contrastando con estos resuitados los obtenidos en este estudio estos
son mas bajos; esto puede deberse a que en el experimento de Grant, et al.,
(1980)3 empled ratas procedentes de madres expuestas a dosis de 50 mglkg
observandose un gran incremento de acumulacion de plomo en hueso.

Niveles altos de plomo en hueso fueron observados a los 9 meses de exposicion
en el experimento de Grant, et al., (1980)a oscilando los niveles entre 250 y 465
ma/kg.

Falke, et al., (1990)r determinaron niveles promedio de 113.91 mg/kg de plomo
en fémur de conejos expuestos a acetato de plomo a concentraciones de 0.8-1.2
mg/kg en dosis de 0.1 - 0.2 mg/kg la cantidad promedio en el hueso fue de 16.74
mg/kg, alas 31 semanas de exposicion y de 1.64 mg/kg en el grupo control. Esto
confirma las aseveraciones de que a mayor tiempo de exposicion y dosis mayor
depdsito de plomo en hueso. Para el presente estudio el grupo expuesto con
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agua corriente presentd un nivel mas alto que el grupo tratado con solucion salina
posiblemente por la adicién del plomo que contenia.

Aunque los grupos 2, 3 y 4 presentan diferencias estadisticas allamente
significativas y los niveles mas altos son mayores a 3.5 mg/kg no son equiparables
con los obtenidos por otros autores, asociado positivamente por el menor tiempo
de exposicion y al estado de gestacion en las conejas empleadas en este esludio
(27,36,81).

Respecto a los niveles de plomo en hueso de fetos, de manera general se
observa una menor concentracion que el hueso de las madres. Esto pudiera
deberse a que este elemento se encuentra en mayor concentracion en higado y
cerebro; incluso los valores encontrados son mas altos respecto al plomo
observado en estos organos en la madre; por lo que de acuerdo a lo explicado par
Rabinowitz, et al., (1976): a esta edad el felo tiene una distribucion de plomo de
segundo nivel.

Los niveles mas altos de plomo fueron ohservadaos en los grupas 2 (10 maglky), 2
(50 mg/kg), vy 4 (250 mg/kg): respeclo a los grupos controles (agua corriente) y
(solucidn salina); contrastando estos resultados con los observados en ratas
recién destetadas a las que les fue suministrada una dosis de 250 may/kg en ¢l
agua de bebida, estos resultados son mas bajos a los obtenidos por Hamilton, et
al., 1994 (2096.6 mg/g). Esto se debe a que en este experimento los productos
provinieron de animales expuestos a estas dasis por pericdos mayores a 20 dias
y después del nacimiento siguieron bajo el suministro de la dosis; contrario 2 lo
que ocurrio en el presente trabajo que al final de la gestacion fue sacrificads la
madre para obtener el feto. Otro hecho es que en el experimento de Hamiltun, of
al. 1694 usaron dieta con bajo contenido de calcio y f6sfora. por o que &l atntiuys
que & plomo se haya depositadn en mayor cantidad en ef huese. E aulr
colaboradores tambign aseveran que £n esta espacie después del nacimients, &l
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agua corriente present6 un nivel mas alto que el grupo tratado con solucion salina
posiblemente por la adicion del plomo que contenia.

Aunque los grupos 2, 3 y 4 presentan diferencias estadisticas altamente
significativas y los niveles mas altos son mayores a 3.5 mg/kg no son equiparables
con los obtenidos por otros autores, asociado positivamente por el menor tiempo
de exposicion y al estado de gestacion en las conejas empleadas en este estudio
(27,36,81).

Respecto a los niveles de plomo en hueso de fetos, de manera general se
observa una menor concentracion que el hueso de las madres. Esto pudiera
deberse a que este elemento se encuentra en mayor concentracion en higado y
cerebro; incluso los valores encontrados son mas altos respecto al plomo
ohservado en estos drganos en la madre; por lo que de acuerdo a lo explicado por
Rabinowitz, et al., (1976)s a esta edad el feto tiene una distribucion de plomo de
segundo nivel.

Los niveles mas altos de plomo fueron observados en los grupos 2 (10 mg/kg), 3
(50 mg/kg), vy 4 (250 mg/kg); respecto a los grupos controles (agua corriente) y
(solucion salina); contrastando estos resultados con los observados en ratas
recién destetadas a las que les fue suministrada una dosis de 250 mg/kg en el
agua de bebida, estos resultados son mas bajos a los obtenidos por Hamilton, et
al., 1994 (2096.6 mg/qg). Esto se debe a que en este experimento los productos
provinieron de animales expuestos a estas dosis por periodos mayores a 30 dias
y después del nacimiento siguieron bajo el suministro de la dosis; contrario a lo
que ocurrié en el presente trabajo que al final de la gestacién fue sacrificada la
madre para obtener el feto. Otro hecho es que en el experimento de Hamilton, et
al., 1994 usaron dieta con bajo contenido de calcio y fosforo, por lo que €l atribuye
que el plomo se haya depositado en mayor cantidad en el hueso. El autor y
colaboradores también aseveran que en esta especie después del nacimiento, el
hueso tiende a madurar rapidamente debido a la incorporacion significativa de
minerales.
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Los puntos referentes a una mayor movilizacion de plomo al producto, durante fa
gestacion lo demuestiran las mayores concentraciones en algunos tejidos del felo
como en el caso del higado y cerebro, incluso al comparar los niveles de plomo en
sangre de madres y organos (higado, cerebro y riiidn) asi como la sangre de
madres con higado y cerebro fetal mediante analisis de regresion lineal simple se
observé mayor dependencia para los drganos fetales. Esto demuestra que la
mayor concentracion de plomo en sangte de las madres los niveles de plomo en
organos fetales son mayores que en los 6rganos de la madre.

De acuerdo a la distribucién de plomo en el organismo, la tasa de eliminacion de
este elemento a través de la via digestiva es del 90% (63). Bovinos expuestos a
dosis de 0.5 mg/kg de peso vivo eliminaron durante la primera semana post-
exposicion 220 mg/kg, disminuyendo notablemente esta cantidad a 11 mg/kg a las
8 semanas. En el presente estudio a los 30 dias post-exposicién se observaron
diferencias notables de concentracion entre el grupo control y los grupos
expuestos, incrementandose la eliminacion de plomo por esta via a mayor tiempo
de exposicion.

Baker, (1987)s sugiere que niveles mayores a 0.35 mg/kg de plomo en heces son
indicativas de que los animales se encuentran expuestos a este tipo de elemento.
Nuestros resultados son alin mas altos, incluso en los grupos evidenciando la
participacion de oftras fuentes de exposicion como el caso del alimento
concentrado usado en este trabajo.

Referente a los resultados obtenidos mediante microscopia electrénica , no se
evidenciaron lesiones ultraestructurales en el sistema nervioso central y riiidn a
dosis bajas (1 mg/kg). Otro aspecto importante es que las lesiones fueron de
discretas a graves en los tratamientos 2,3 y 4 y mostraron diferencias
significativas respecto a los grupos control.

Las lesiones microscopicas y ultraestructurales han sido descritas por numerosos
autores, sin embargo la mayoria de estos estudios corresponden a cuadros de
intoxicacién aguda (62).



En la actualidad se atribuye que la educacion para la prevencidon de estas
toxicosis y cuadros médicos han disminuido de manera significativa la
presentacion de estos cuadros agudos; pero se ha incrementado el nimero de
casos de encefalopatia plumbica por exposiciéon a niveles subtdxicos (19).

Como se describid en los resultados, hubo una correlacién positiva entre la
severidad de las lesiones ohservadas y las diferentes dosis de exposicion;
observandose alteraciones en la cromatina nuclear, presencia de plomo en
nlcleo, perdida de la continuidad en la membrana, nicleo hendido y situacion
excénlrica, nucléolo disperso y cromatina grumosa e hipercromatica.  Las
mitocondrias se observaron hinchadas con pérdida de las crestas en diversos
grados de severidad y presencia de plomo en su interior. En el citoplasma
también se evidencio grados diversos de acumulo de plomo y edema.

Cambios similares se evidenciaron en los asfrocitos. Asimismo los capilares
presentaron actimulo de plomo en la pared y células endoteliales, las cuales se
observaron hinchadas, degeneradas, incluso perdiendo su membrana basal;
también se presentd engrosamiento del endotelio y en la periferia se observé
edema incrementandose conforme al aumento de las concentraciones.

Cambios significativos fueron apreciados en la arquitectura del axon,
caracterizandose por la perdida de la periodicidad, desmielinizacién, acumulo de
plomo y pérdida de la arquitectura parcial o completa del axén. Ademas fue
observado edema intercelular y presencia de plomo en grado variable. Estos
cambios han sido descritos como encefalopatia por plomo por numerosos autores
(63,60). Los hallazgos més significativos tienen una asociacion direcia con
cambios en la estructura de la barrera hematoencefalica, lo que lleva a una
disminucion de flujo sanguineo. Sin embargo otros autores han observado que se
incrementa notablemente el flujo capilar incrementandose a su vez la entrada de
calcio a la mitocondria y esto produce el dafio celular en sistema nervioso,
(9,23,35,74).

En un estudio conducido por Classen, et al., (1974)2, encontraron cambios
similares a los hallados en este trabajo al administrar 4% de acetato de plomo en
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la dieta de ratas y al evaluar las lesiones ultraestructurales en la descendencia,
encontrd isquemia cerebral y edema extracelular exudativo con globulos
perivasculares PAS positivos muy similares a los que se presentan en la
intoxicacion pitimbica en nifios. El trabajo de Classen, et al., (1974), al evaluar
quimicamente los niveles de agua cerebral, sodio y albumina en suero,
encontraron asociacion significativa con el edema cerebral; sin embargo, no se
observaron cambios en los niveles de cloro y potasio cerebral, lo que demuestra
una desproporcion en el incremento de liquidos en particular del agua cerebral
derivado del dafio estructural significativo del endotelio capilar.

En este trabajo al administrar 1 mg/kg de acetato de plomo por via oral, se
observaron lesiones ultraestructurales leves del endotelio capilar y edema
incipiente, pero a mayor dosis el grado de edema tanto celular como intersticial
fue mayor.

Un hallazgo importante lo constituyd el grado de severidad de dafio
ultraestructural observado en las diferentes porciones de encéfalo estudiadas,
donde el cerebro anterior, cerebro medio y cerebro posterior, presentaron un dafio
incipiente a dosis de 1 mg/kg, daiio moderado a dosis de 10 mg/kg y daiio severo
a dosis de 50 y 250 mg/kg. Sin embargo el dafio observado en cerebelo y médula
fue severo desde dosis de 10 mg a 250 mg/kg. Con estos resultados se puede
concluir que el grado de dafio observado en cerebelo y médula tiene relacién con
el riego sanguineo del sistema nervioso central, no encontramos en la literatura
revisada ningun dato al respecto.

Los cambios ultraestructurales observados en rifidn fueron similares a los
reportados por diferenntes autores(50,76). Detectandose deposito superficial de
plomo en la membrana del capilar glomelular, edema intercelular e intracelular y
cambios en la arquitectura de mitocondrias.

La necrosis celular en casos de toxicosis por plomo se ha asociado con
incremento en los niveles de sodio cerebral, sin embargo en el trabajo de Classen
et al,, 1974, no se encontro asociacion significativa entre la necrosis tisular y el
nivel de toxicosis. Sin embargo en este trabajo la severidad de degeneracion y
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necrosis fue muy significativa respecto a la dosis de exposicion. Indudablemente
que existe una asociacion entre la dosis de exposicion y el nivel del daro tisular,
como lo demuestra el dato de la influencia entre los niveles de plomo en sangre
de madres a los 90 dias de expasicion sobre las lesiones en el cerebro; asi como
en gazapos, en el que se observd una R? de 0.98 con (P<0.00).

En el trabajo de Lorenzo, et al., (1978)s, encontraron que durante los primeros
estadios de exposicion después de los 30 dias, el cerebro de los animales
expuestos acumulan de manera significativa plomo, lo que podria explicar la
severidad de las lesiones encontradas en el presente estudio.
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CONCLUSIONES
Se encontraron los mayores niveles de plomo sanguineo en los animales
expuestos a una dosis de 250 mg/kg de acetato de plomo a los 30 dias de
exposicion con 1.92 mg/kg; mientras que las de menor concentracion fueron
observadas en los animales tratados con suero fisiolégico a los 90 dias.

Los niveles promedio de plomo mg/kg de menor bioacumulacion determinados en
la madre y el feto se observaron en el higado, con 0.10 mg/kg y 0.01 mg/kg para
el tratamiento con suero fisiologico.

Los niveles de plomo circulante durante los 90 dias de exposicion con las lesiones
ultraestructurales presentes en el cerebro (parte anterior, media y posterior),
cerebelo, médula oblonga y rifidon de la madre, indicaron que a mayor
concentracion de plomo en sangre mg/kg se observo un mayor grado de lesion en
el tejido nervioso y renal respectivamente.

De igual manera a medida que aumentan las concentraciones de plomo en la
sangre (mg/kg) aumentan los depdsitos de plomo en tejido nervioso, pasando por
distintas etapas desde una lluvia superficial hasta inclusiones granulares;
observandose; a nivel de membrana de vasos capilares, nuclear y plasmatica, asi
como de axones Yy organelos ultraestructurales (mitocondria y reticulo
endoplasmico). El dafio ultraestructural en rifion, tuvo un comportamiento similar
al tejido nervioso, siendo las membranas de los podocitos del glomérulo las mas
impregnadas con plomo.

La bioacumulacion de plomo en sangre a 30,60 y 90 dias puede predecir el daio
ultraestructural en istema nervioso central y rifiones de conejas.Se describe el

patrén de distribucion de daiio ultraestructural a nivel de sistema nervioso central.

Se describe por primera vez el patron de distribucion de danio ultraestructural a
nivel de sistema nervioso central.
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Cuadro I. Niveles de plomo (mg/kg). en agua y alimento concentrado suministrado
a conejas durante la fase experimental.

Exposicién Agua Alimento
(dias)

Basal 0.29+0.18 4.43 £0.56

0 0.08 £0.03 4.61+0.63

30 0.08 £ 0.02 6.33+1.82

60 0.05 + 0.04 2.74+1.15

90 0.08 £ 0.03 2.96+1.47

Pool de muestras por grupo de tratamiento durante el periodo experimental. Los
datos expresados en promedio + d.e.
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Cuadro Il. Niveles de plomo (mg/kg. en heces de conejas por grupos de

tratamiento durante la fase experimental. n= 30

Trat.

T1

T2

T3

T4

5

T6

Exposicion (dias)

30

23.£59

28.3+7.55

60.4 + 3.11

136.8 + 27.1

22.9+3.3

16,1+ 2-4

60

282+05

404 +56

124.4 + 35.5

171.2 £ 63.8

262+29

19.2+1.35

90

211+ 015

431+£13

189 % 16.5

208.94£26.9

241 +275

22.1+215

Valores de concentracion determinados en base seca.

Pool de muestras por grupo de tratamiento durante el periodo.

Los datos son expresados en promedio + d.e.



Cuadro Ill. Niveles de plomo (mg/kg.) en sangre de conejas por grupos de
tratamiento durante |a fase experimental. n=30

Exposicion (dias)

Trat Basal 30 60 90

T1,1 113+£0.25° 120£027° 0.80+£0.31™ 048%027%
T2,10 098+0.23" 124+0.10"° 0.84£019™ 046+0.06
T3,50 075+0.16° 147 +0.42°° 0.87+0.13° 0.69+0.06%
T4,250 0.96£0.56° 1.92+044% 1.32+044% 078+0.11%
T5, AGUA 0.81£0.37° 021£0.12° 0.14+0.05° 0.10+£0.18"
T6,S.S. 0.75+0.16% 0.11£0.03° 0.07+0.09° 0.05+0.51°

p>0.3438 p<0.0000 p<0.0000 p<0.0000

p<0.05 (ab,c) literales desiguales en par de datos por columna, difieren
estadisticamente.
Valores de concentracion determinados en base humeda.
Los datos son expresados en promedio * d.e.
Valores de P determinados por ANOVA (Oneway-Tukey).
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Cuadro V. Concentraciones de plomo (mg/kg.) en higado de madre yfeto por
grupos de tratamiento a los 90 dias de exposicién. n=12

Trat. Madre Feto

T1,1 0.12+0.07° 0.3240.31°
T2,10 0.72 +0.47° 0.44 4 0.08°
T3,50 1.10 +0.24° 1.26 +0.49°
T4,250 1.47+£0.10° 2.73+0.26"°
T5,AGUA 0.83+0.11° 0.09 % 0.01°
T6,S.S. 0.10 +0.01° 0.0140.01°

p<0.0197 p<0.0017

p< 0.05 (ab) literales desiguales en par de datos por columna difieren
estadisticamente.

Valores de concentraciones determinados en base himeda.

Los datos son expresados en promedio + d.e.

Valores de P determinados por ANOVA (Oneway-Tukey).
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Cuadro V. Concentraciones de plomo (ma/kg) en rifion de madre por grupo de
tratamiento a los 90 dias de exposicién. n=12

Trat. xtd.e. E: E:
T1.1 0.52  0.05° 0.04
72,10 0.67 +0.10° 0.07
T3,50 1.45 + 0.007% 0.00
T4,250 2.59 + 1.36™° 0.96
T5,AGUA 0.38 +0.07° 0.05
T6, S.S. 0.17 + 0.03° 0.03
p<0.0156

p< 0.05 (ab.c) literales desiguales en par de datos por columna difieren
estadisticamente.

Valores de concentracion determinados en base hiimeda.

Los datos son expresados en promedio + d.e.

Valores de P determinados por ANOVA (Oneway Tukey).

E.E. = error estandar.



Cuadro VI. Concentraciones de plomo (mg/kg.) en cerebro de conejas y feto por
grupos de tratamiento a ios 90 dias de exposicion. n.12

Trat. Madre Feto
T1,1 0.50 £ 0.36° 3.21+0.91
T2,10 1.59 +0.42° 4.97 +0.58°
T3,50 2.55 +0.18" 6.14 + 0.28°
T4,250 3.87  0.60° 7.75 % 1.37°
T5, AGUA 0.44 +0.33° 113 £0.18°
T6,S.S. 0.14 £0.10° 0.09 + 0.01°

P<0.0018 P<0.0019

P< 0.05 (ab,c) literales desiguales en par de datos por columna difieren

estadisticamente.

Valores de concentracidn determinados en base himeda.
Los datos son expresados en promedio + d.e.
“ Valores de P determinados por ANOVA (Oneway-Tukey).



Cuadro VII. Concentraciones de plomo (mg/kg) en hueso de conejas y feto por
grupos de tratamiento a los 90 dias de exposicion. n=12

Trat. Madre Feto
T1,1 2.20+0.57° 0.47 £ 0.21°
T2,10 3.55 & 0.23° 2.33 + 0.05°
T3, 50 3.75+ 0.02° 3.14 £ 0.05°
T4, 250 4.82 +0.37° 3.30 £ 0.20°
T5, AGUA 2.46 + 0.07° 0.32+0.31°
T6, S.S. 0.29 + 0.01° 0.1+ 0.10°
P<0.0008 P<0.0000

P< 0.05 (ab,c) literales desiguales en par de datos por columna difieren

estadisticamente.

Valores de concentracion determinados en base seca.

Los datos son expresados en promedio * d.e.

Valores de P determinados por ANOVA (Oneway-Tukey).



CUADRO VIl Ecuaciones de regresion para predecir la Influencia de los niveles
de plomo en sangre con el dafio ultraestructural en cerebro, cerehelo y médula a
nivel neuronal, axén, capilar y espacios intersticiales y en riion a nivel glomerular,

tlbulos e intersticio.

Variables Ecuacién Concentracion de
Pb (mg/kg)
dependientes de prediccion Yo =010 | x=0.43) Xomar = 0.9
30 60 90

1. CEREBRQ ANTERIOR

NEURONA Y=0.682782+4.220876 | 1.3048696 |2.701996 | 4.8926142 0.92
X

AXON Y=1.079565+4.184854 | 1.1214135 | 2.883237 [5.0551763 0.77
X 1

CAPILAR Y=0.882782+4.220876 | 1.3048696 |2.701979 |4.8926142 0.92
X 6

INTERSTICIO Y=0.947451+3.62756x |1.310209 {2.510938 |4.393652 0.88

2. CEREBRO MEDIO

NEURONA Y=0.947461+43.62756x | 1.310209 [ 2510938 | 4.393652 0.88

AXON Y=0.882762+4.220876 | 1.3048696 |2.701979 | 4.8926142 0.92
X 6

CAPILAR Y=0.947451+3.62758x |1.310209 |2510938 |4.393652 0.88

INTERSTICIO Y=0.862782+4.220876 | 1.3048696 |2.701979 | 4.8926142 0.92
X 6

3. CEREBRO POSTERIOR

NEURONA Y=0.947451+3,62758x | 1.310209 ] 2.510938 |4.393652 0.88

AXON Y=0.862782+4.220876 | 1.3048696 |2.701979 |4.88926142 0.92
X 6

CAPILAR Y=0.947451+3.62758x | 1.310209 | 2510938 { 4.393652 0.88

INTERSTICIO Y=0.882782+4.220876 | 1.3048696 [2.701979 |4.8926142 0.92
X 6

4. CEREBELO

NEURONA Y=1.079565+4.184854 | 1.1214135 | 2883237 | 50551763 077
X 1

AXON Y=0.882782+4.220876 | 1.3046696 |2.701979 | 4.8526142 0.92
X 6

CAPHAR Y=0.882782+4 220876 | 1.3048696 |2.701979 |4.8926142 0.92
X 6

INTERSTICIO Y=1.079565+4.184854 |1.1214135 | 2.883237 | 5.0551763 0.77
X 1




5. MEDULA

NEURONA Y=0.947451+3.62758x | 1.310209 | 2.510938 | 4.393652 0.88
AXON Y=0.882782+4.220876 | 1.3048696 |2.701979 | 4.8926142 0.92
X 6
CAPILAR Y=0.802762+4.220876 | 1.3048696 | 2.701979 |4.8926142 0.92
X 6
INTERSTICIO Y=0.8827082+4.220876 ] 1.3048696 | 2.701979 |4.8926142 0.92
X 6

6. RINON

GLOMERULO Y=0.882782+4.220876 | 1.3048696 |2.701979 | 4.8926142 0.92
X 6

TUBULOS Y=0.862782+4,220876 | 1.3048695 |(2.701979 {4.8926142 0.92
X 6

INTERSTICIO Y=0.882782+4.220876 | 1.3048696 | 2.701979 {4.8926142 0.92

X

6
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Fig. 1 Dinamica de los niveles de plomo en la sangre
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i e e -t -
O b W N =

jre
o



Niveles de plomo en higado fetal (mg/kg).
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Fig. 2 Influencia de los niveles de plomo en ia sangre sobre
el depodsito en higado fetal, a los 90 dias de exposicion.
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Fig. 3 Influencia de los niveles de plomo en sangre sobre
el depdsito en rinon de madres expuestas a los 90 dias

59

0.85



Niveles de plomo en cerebro (mg/kg).

5 3
| -
—
4 : ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, // ,,,,,,,,,,,,,,
/,//
3 - S
O
0.0t 0.48 0.85

Niveles de pb en sangre (mg/kg)

Fig.4 Influencia de los niveles de plomo en sangre
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10 Niveles de pb (mg/kg) en cerebro.
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Fig.5 Influencia de los niveles de plomo en sangre
sobre el depdsito en cerebro fetal, a los 90 dias de
exposicion.
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Fig.6 Influencia de los Niveles de plomo en Sangre sobre el depédsiio

en hueso de madres expuestas a 90 dias

62



Niveles de plomo en hueso (mg/kg).

0.48
Niveles de pb en sangre (mg/kg)

Fig. 7 Influencia de los niveles de plomo en sangre

sobre el depdsito en hueso fetal, a los 90 dias de exposicion
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DANO ULTRAESTRUCTURAL EN CEREBRO ANTERIOR
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8 Influencia de los niveles de plomo sobre el dano en
cerebro anterior de animales expuestos a 90 dias.
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FIG. 9. Influencia de los niveles de plomo sobre el dano en cerebro
medio en animales expuestos en 90 dias

65



DANO ULTRAESTRUCTURAL EN CEREBRO POSTERIOR
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FIG. 10 influencia en los niveles de plomo sobre el dano
en cerebro posterior en animales expuestos a 90 dias.
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DANO ULTRAESTRUCTURAL EN CEREBELO
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FIG. 11. Influencia de los niveles de plomo sobre el dano en
cerebelo en animales expuestos a 90 dias
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ESTRUCTURAL EN MEDULA

DANO ULTRA

N

0.1 0.431

NIVELES DE PLOMG EN SANGRE (mg/kg)

FIG. 12. Influencia de los niveles de plomo sobre el dano en
médula en animales expuestos a 90 dias
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FIG. 13. Influencia de los niveles de plomo sobre el dano en

rindn en animales expuestos a 90 dias
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