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RESUMEN

£1 radmio es un metal pesado, considerados uno de
ins mds importantes contaminantes ambientales. Ern ios
animales se ha demostrado que la ingesta aguda o crénica de
este idn, provoca principalmente una accion téxica sobre la
funcidn renal, tejide hepdtico y un incremento de 1la

presisn arterial.

£l propésito principal de esta tesis es aportar
evidencias experimentales, gque ayuden a precisar  Jlos
mecanismos responsables de la hipertensidn, observada en
aquel ins individuos expuestos a cadmio, tales coma aguellos
gue regulan la volemia o la vasc contricidm FPor tal racién
se estudid la accidn de este metal pesado, sobre pardmetros
fisioldgicos, relacionados con la funcidn renal, hepitica v
circulatoria, tales coma Ila natriuresis, la concentracidn
plasmatica de los iones sodio, potasiao, clorure y &l
volumen sanguineo. Ye estudid ademds, el erecto de este
glementao sobre la reactividad de 1a musculatura lisa,
usando como modelo vasos sanguinecs aisiados (in vitrol) de
arterias mesentericas, frente & hormonas  presords.
Paralelamente, S determinaron los niveles de
metaloticoneina en higado y rifidn, en animales adrenoprivos

(ADX} y animales intactos (Sham).
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Los resultados obtenidos 1ndicar gus 1a
administracion de cadmic por via intraperitoneal, Iinduce un
aumertn sighnificative de Ia presion arterial y de la
excrecitn de sodic. Por otra parte, los niveles plasmaticos
de sodio, potasic y cloruro no mostraron di farencias
significativas cCon respecto a los valores del grupo
cantrol. En las evaluariones de volumen sanguinecs se
abservd una disminucidn signiricativa de dste gn los grupos
HUX + LdR+ y ADX +  suero salinoe, con respecto al grupo
control gue  germanecid  con .135 adrenales Iintactas. En
refacidn a 1ios miveles da metalotioneina, proteina
postulada como un agente destoxificador, estos aumsntaron
tanto a nivel hepdtice como renal en aquellas grupos gue
sstuviaron expuestos a este mgtal pesado.

For  otra parte, en los estudios de reactivaidad
vascuiar, se obsgrvd un aumento de la tesidn en aguellas
arterias que estuvieron expugstas previamente & cadmio, por
espacic de £ a § minutos, observdndose un Incrementoc de
dicha tensidén equivalente a .4 veces con N-Epinefring
(0.2 pugs/ml) y de 7.6 veces para Angiotensina Ir (1.0
ng/mi). Estos valores, sugieren gue el cadmio es capaz de
potenciar el efecto de estas drogas vascactivas, sobre 1a

musculatura lisa vascular.
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Los resdliados obtenidos en este trabajo, apoyan la
hAipotesis que 1 cadmioco aumenta Ia actividad de Ia
musculatura lisa de vasos sanguineos, contribuyendo &
aumentar la resistencia periférica, lo gue en parte
explicaria el incremento de la presidn arterial. Par otra
parte, los niveles de wmetalotioneina en el higado y =i
rifion aumentan en aguellos grupos gque estuvieron expusstos

a Ccadnio.




ABRSTRALCT

LCadmium Is a [eavy matal and one Imporiant
pollutan. For animal organisms it a poison affecting

several systems and organs such as kidney and liver.

Inm this thesis the actian af cadmium over
natriuresis and the activity of the smooth muscle of
isolated mesenteric blood vessels {(in wvitre) on Sprague—

tawley temele adult rats was studied.

Rats were ramdomly assigrned in six groups (Coniraly
HUX + S.5., Sham + s.5., Intact + Lg?*, Sham + Lag**, HUX +
Lo2* ) to study the effect of cadmium on blood pressure and
sodium excretion. (he First three groups were injecived I.p.
with .1 ml of saline solution. The metal was administrated
in 0.1 ml of saline salution at a concentration of 1.0
Mol /100 b.w. in the last three groups. In addition o the
measurememnt of arterial pressure, bBlood volumen and
vascular reactivity, the plasmatic concentration, excretion
level of sodium, potasium and cohiorine, as well as
metallothionein concentration in liver and kidhney were

determined.




The results show that arterial pressure and sodium
excretion increased in those groups exposed to cadium im
comparison tae those rats from the control group (g  Q.05).
4 decrease of bilood volumern In ADX + Cer*t  and ADX + 5. 5.
was observaed from the control! group (p ( 0. 03). Nea
signiricant diferences were found with plasmatic sodium,
potassium and chlorine levels compaired ta thase from
the control group. Metallothionein leveis appeared
increasad both in liver and kidney + 1In groups expased

to cadmiun.-

the vascular reactivity measured in strips of
mesenteric artery was studied adding norepinephrine (O. 2
Hglsmir  ar angiotensing 11 (1.0 ng/ml) in bath solution

with or without Cadmium (1.0 pmolsmi of bath solution).
Vascular reactivity was measured as changes in tension
which wers latsr on expressed as areéas dnder the curve.
The tension increased when the strip was challenged with
norepinephring or angiotensine II, and this increment was

pore noticeable when cadmium was presemnt.

fhe resulits of this thesis shows that the activity
of smooth muscle increased with cadmium influences, then
increased the perireric resistence which would contribute

to Increase the arterial pressure. O the other hand, the

Xizx




matallathionein levels of the kidney and liver Increased in

those groups that were cadmiupfl eXposSdre.
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INTRODUCCION

Los metales pesados pueden tener efectos toxicos en
la salud humana en concentraciones muy bajas, sin embargo,
Sit signiricade y ia magnitud de su contribucidn a la
etialogia de enfermedades crénicas en el hombre, adan no

estd bien establecida (Kopp et al. ; 1980).

tino de esiops metales pesados es g1 cadmio. Tiens
una densidad de 8.65 g/ml, pertenece al grupc II B del
sistema periddico, junto al zinc y mercurioc, cuya ndmero y
pesn  atdmico son 48 y 11&.4 respectivamente. e sus
propledades Ffisicogquimicas destacan enére otras, su
ductibilidad y registencia a la corrocidn, presentando un

punto de fusidn de 321 °U y de ebullicicn igual a 67 U

Se obtiene oMo producto secundaric de la
Fundicidnm oe minerales de zinc y forma complejos muy
fuertes con grupos cianuros |y aminas. Es  ampliamente
utilizado en galvanoplastia, Ffotografia, conreccidon de
pigmentos para pintura Yy como estabilizador de plasticos,
entre otros. La presencia de este metal en la atmdstera,

agua y suelo proviens de una variedad de fuentes naturales
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v de la accion antropogenica, derivada de ia produccidn de

cobre v zinc. Ml respecto, se ha estimado un Flujo total
de 8BOx10% Kg al aifo de cadmio a la atmdsrera, de los
cuales el 90X proviene de la actividad humana (Nriagu,
19581},

En este contexto, evaluaciones de este metal
realizadas en los alrededores doe Santiago de Chile,
mastraron valores cercancs a 8.9x1or® maoles/100g de tejido
de este idn en cultivos agricolas. Las aguas de riego
(aguas servidas), wulbilizadas para estos cultivos,

presentaron valores aproximados a 4.9x1ar'r M, indicando

gue los vegetales tienen la capacidad de concenirar
cadmic en sus tejidos (Lorne jos ¥ Biaz, 1824, La
Organizacidn Mundizl de la Salud en conjunto con la

Organizacidon para la Agricultura y la ARlimentacidn (FAO),
harn establecido los valores de ingesta de cadmic entre 55.6
y V3.8 mmolessky de peso corporal por semana (Codex

Hlimentarius, 19/62.

Lado que 1o existen mecanismos Fisiocldgicos
erectivos para la excrecién de cadmio, su acumulacion en
tejido humana, presenta una refacion directa con 1a edad y

los niveles de exposiciin ftNriagu, 1981; Kopp et ail.,
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19823, Por ende, las diferencias geagrdficas en la
incidencia de mortalidad por problemas cardigvasculares,
estd correlacionada directamente con  1as concentraciohes

de cadmio en el ambiente (Kopp et al., i540).

En virtud de esta aparente asociacidrn  en humanos,
Indicadores toxicoldgicos, tales coma  Ccrecimisnto Y
pardmetros hematoldgicos, caracteristicos en varios
modelos de armrimales, se alteran por exposicionses a niveles
ambientales de cadnio, siendo el promedio de ingesta
diaria en el americanc y europec entre 4$.4x10°7 moles/sdia

VY b.EZxior? moles/dia  (Kopp et al., 1580).

Las respupstas Fisioldgicas a diferentes
concentraciomss de lones metdlicos pueden ser variadas.
Los niveles de aquellos iones metdlicos gque tienen algunéd
funcion bildgica tales como sodic, potasio, hierro y
caleia, s2 regulan normalmente en el ocrganisma, controlando
sus ingresos y egresocs A través de mecanismos Fisildgicos
bien determinados (Ganong, 198:£0. Sin embargo, aguellos
iones gomo cadmio gque no  son  regueridos @n procesos
fisildgicos, s acumulian en drgancs y tejidos, por
prasentar una excrecidn muy lenta (Nordberg et al., 1371;

Hayashi et al., 1978; Wapnir et al., 1379; Osuna et al.,
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1582, vprasionando dafio a corto o mediano plazo. De ahi
gque es importante caracterizar las respusstas de 1os

organismos ante fa presencia y acumuiacion de este idn.

La literatura sefiaia al cadmic come wro de [os
elementos mds f€toxicos a niveld renal v hepdatico (Exoi,
i9// Ridlinten et al., 15%B1). Yiene una wvida media
bBionldgica de 10 a 30 agios, produciendo urnr aunmento
progresivo de las niveles de este tdxico en los distintos
tejidos (Berman, 19807 y aumentando asi el dafio organico.
Las principales vias de Incorporacidn de cadmio al
arganismo sonn & ftraves del sistema respiratoric y dei
sistema gastrointestinal, observidndose gque a traves de la
primera ruta se logra retener hasta un 408 de la dosis
tatal. Mientras que, por madio de! sistema
gastrointestinal, via de incorpgoracidn considerada no
ooupacional, los porcentajes de absorcidn Fluctuan entre
urr 3% v wir 0% de 1la cantidad ingerida (Goodmair and

Gilman, 1978; Nriagu, 1981).
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En refacidn a JAa ingesta de cadmia por la via
gastrointestinal, se cobserva gue ésta depende de una serie

e fFactores tales como:

- Contenido en la dieta de sales de calciao, hierra, zinc,
cobre, manganesa (Varn Berneveld, 1983).

-~ Forma gquimica en que se presenta el metal pesado
(clorura, acetato, sulrfatol.

—~ Lontenido protéico en la dieta.

- ingesta de hebidas alcohdlicas, edad, sexo (Nriagu,

i983%).

A pesar de que en ia actualidad no sSse conoce su
accidn especifica en el metabaolismo animal (Bermarn, 1980;
tert=, 1981}, los efectos generales m&s Importantes del

cadmia sn  mamiferos son Ios siguientes:

- Alteracidn de Ios mecanismos de contral homeostdticos
del sistema circulatorio, renal y hepdtico.

—~ ilnterfiere la absorcidn de nutrientes a nivel intestinal
{Woadmarn and 1iman, 19/8; 1turri v Feia, 1986).

- Froduce importantes Iinteracciones corn otros metales
divalentes, tantoc a nivel de absorcidn de éstos iones

Fatalyful de efecto campatitive a nivel de tejidos. For

e jentplo, la acumuliacidn de cadmio en el higado y en




ed riddn Inducen Ia Infitidricion ge S Inas
tales Coma (Na* -+ K*)— AHrbasa, Mge*+-—- ArPasa

sensible a woligomicipa, infiibicidn que se traduce en
una Alteracidn de los mecanismos dependientes de

sodic (Nriagu, 1981).

L= Intoxicacidn aguda puede resultar,

principalmente, por ingestidn de sales de cadmio, aungue

también puede provenir de ia inhalacidn de polvos y
vapores, especiaiments de dxidos de cadmin, siendo osta
tltima Forma de exposicidn mis agresiva. Las principales

erectos de la intoxicacidn por via oral son nduseas,

vimitos, sialorrea, diarrea y calambres abdominales. For
ejemplo, entre Ios sighnos Yy sintomas gque aparecen a las
pocas horas, despues de la inhalacidrm de compuestos de
cadmio s ipcluyven 1a irritacidn del tracto respiratorio
superior, dolores tordxicos, nauseas, mareos y diarrea
{Boodman and 51finar, I8/8). La musrte se produce por
edema gulmonar, observandose ademas 2R  osbtos Casos,
Iinrfiamaciones agudas en el rifion y degeneracidn grasa deld
tejido hepitico (Herman, 1580). Hor ckra parte, 1la
principal via de excrecidrn de cadmio es a traves de las
fecas. Lupgo de su absorcidn, este idn es ¢transportado en

4
2l plasma, especialmente unido a albumina, desde dorde se

incorpora a la bilis probablemente wunido a glutation
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(65H), para Jluego FYormar parte de las rfecas (Nriagu,
15817, e de las vias de excrecidn de este metal
pesada, la constituye la orina, donde se ha determinado
en ratas, valores gue Fiuctoan entre 8.8xigr® ¥ Saoxior?
moles/kg de peso corporal cuando se ha administrado entre
b.8xitrs v 2 orxidr?® pmles/kg de  peso en el agua de

hebida.

Numsrosas investigaciones har descrito gue
determinadas deficiencias de metales esenciales tales como
calcic, hisarro, cobre, Zinc y de las vitamina O y b,
pusden agravar el efecto toéxico de los metales pesados en
el organismoa {(Kopp et al. ,1980; 1982; Van Berneveld,

1985).

Hotualmente, existe w1 grarn cantidad e
Iintormacidin referente a Jfos erectos a corto plazso de
metaltes pesados, tales coma aminoaciduria, proteinurlid,
osteoporosis, osteomalasia, enfisema pulmonar, disfunciidn
cardiovascular, alteracion del metabolismoe hepatico,
usartdo diversas vias de ingestidn (Revis et al., 1981;
filati et al., 1982). A pesar de ello se conoce muy poco
sabre 1o gus sucedes cuando el Individuo sSe ve expussto 2

Bajas concentraciones, durante unn  tiempo prolongado.
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£n general, {os Iones de metales pesados tienen Ia
capacidad de combinarse con una variedsad de moldculas
orgidnicas, espeocialmente con aquellas gue posesn radicales
sulfhidrilos (-5H), carbonilos, fosfatilos, hidroxilos e
fhistidilos. Estos metales tienen diferente reactividad coan
&l compussto bioaldégiro, de ahi gue su Fuerza de wunidn a
estos sustratos sea variabie. l.a Interaccidn de cadmia
corn  proteinas, puede produc:r imhibicidén parcial o total
de ia actividad de numerosas epsimas presentes en los

tejidos que son blancos de este metal.

Existan evidencias qus agquellos oarganismos
expuestos a 1a accidn de algunos metales pesados tales
como cadmio, mercuria, plome, sorn capaces de  inducir la
sintesis de uha proteina denominada metalotlionsina (Kagi
armd Valle, I596Q), proteina gue ure  algunos  de estos
metales pesados, disminuyendo asi su irngraso a ia
circuiacion sistemica. Al respecta, se fa demostrado [a

presencia de metalotioneina a niveles trazas en  algurnos
tejidos como 1a corteza renal e higado, (Suzuki et al.,
i585; 1983), mientras gque su Incramento  se  produce
rapidamente, en periodos gque van de 8 a 15 horas cuando
ios  arpganlismos  estarn oxpuestos a 2 aldtas dosis de cadmio

(de Gxirs v G.0x1i0r* M), (Nriagu, 15813, Esta molécula

protfteica muestra  algunas proapiedades particulares tales
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como, carecer de actividad egnzimdtica, posegsr un peEso
molecular bajo (aproximadamente b. 800 dy, tener um alto
contenido de rcisteina y carecer tanto de amirmoacidos

araomaticas como de histidinag.

Dada la relacidn observada entre ila sintesis de
esta proteina y la presencia de Iones de metales PESadcs,
se ha sugeride gue la funcion fisicldgica de esta proteina
seria ge destoxIiricadars Hi  respecto, se ha demostrado
gue esta molscula con el metal ligado, se acumula a nivel
hepitico y renal (Kagi and Valle, 19605 Yisoator et al.,
1964; Hito ot al., 1982; Suzuki et al., 1983; 1983;
Molarter and Roch, 1983; Havashi et al., 1978). Este
Aecho es risiologicamente importante, si se considera gue
13 mayoria de los organisnios concentran iaones de matales
peEsados. Se comprende entonces gque en ambientes donde el
incremento de estos iones 5 2 cada vez mayor, podriz
producir una serie de alteraciones en los diverses drganos
v sistemas de individuos expuesitos a su  accidn, tal es =¥
casa del rifién yv el sistema cardiovascular, entre otros.
£l respecte, en individuos expuestos & cadmic se ha
encontrade que el riddn es el principal drganc arectado,
detoctdndose gue este 16n se acumula principalmente en 1a
cortesa renady Ligado a metalotioneing, el que

posteriormente se excreta junto a esta profteina.  kn este
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contexta se han evaluado los indices de excrecidn de este
ién, llegando a determinarse que un 30X del metal ligado a
metalotioneina, =)= eliminade por la orina (Cherian et

ai., 19/6). Por oftra parte, las evidencias experimentaies

gue existen en relacisén al efecta deil cadmio sabre 1a
Fisiofogia renal no estdn claramente establecidas. Hi
respecto, administraciones da cadmio iguales & . 9xiirs

molesskg de peso corporal en ratas, produce  una retencidn
efectiva de sadio  (Ferry et al., 1971; Axelson arnd
Fiscator, 1Y9661. Igualmente, la administracicon de 1.8x100¢
moles de cadmic por kilagramo de peso corporal &n ratas,
produce un aumento de la actividad de fa renina en un
Z50% (Perry ot al., 1971). Para explicar este efecto del
ion, sSe sugiere un mecanismo de tipo indirecto que
regularia la matriuresis, encontrdndose Invoelucrado en
dicho mecanismo el sistema renina—angictensina—aldosterona
(Fulke, 1974} Haralelamente, los resultados obtenidos
&2n experimentos sobre efectos agudos realisados an perro,
tambian sugisren  una accidn del cadmic a nivel de tdabulo
contorneads  proximal, producierda urna alteracidn no
especifica de 1la permeabilidad tubular o alguna accidn en
el suministro de ensrgia, manifestado par una
alteracion de los sistemas de transporte a nivel tubular
(Vandar, i965). Otra de las alteraciones obssrvadas en
individuos expuestos a vapores de dxido de cadmio

(4. 4xi0r? moles/mr) en Farma aguda Sor, glucasuryc,
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aminocaciduria y profeinuria, encontrdndose albdmina como
urno de los principales componsntes en la orina de dichos

sujetos, signo de daifio renal (Nriagu, 159811.

Hasta ahora no se Hha demostrado gue individuos
expuestos a concentraciones bajas y permanentes de cadmic
presenten una alteracitn bicldégica significativa (RKopp et
al., 1982). Sin embargo, se ha sugerido que existiria una

relacign  entre el grado de exposicidén a cadmic y el

desarrolio de hipertensidn arterial. diche rendmeno 5
caracteriza por un  aumento sozstenide de la presiin en
las arterias sistemicas, gstablecisndaose como referencia
1os valores de 14090 mm Hg o mayores para tal patologia

(Sealiurt, 197/5). Este aumento de presidrn arterial,
podria asociarse & la incorporacion de este metal pesada an
bajas concentraciones an rorma  prolongaday desconocigndose
aun su origen. kn reiacidn a este punto, 1a evaluscidn de
fos piveles de cadmic en sujetas hipertensos, resultaromn
ser cuarenta veces mds altos que 1os valores chtenidos en
sujetos normotensos, sugiriéndose una relacidn entre la
hipertensidén y los niveles de cadmio presentes en dichos
sujetos (Kagaminori, 1986). Al respsacto, las primeras
ovidencias las encontramos en los trabajos de Schrogder et
al., (19682; 19s84), gue al administrar 4.4 xio® # de cadwic

en foraa orénica 4 ratas Long Evans, induce un aumento de
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presidn arterial egquivalente & un 15% — 20xX; los mismos
resultados se observahn al administrar crénicamente dosis

bajas de este idn (4. 4xl10-°® y 8.9x10° M, (FPorry et al.,

18700, pgroducidndose un aumento moderado de la presidn
arterial, similar = la hipertensidn ernn  humaros,
desconociéndose el mecanismo por &l cual se produce este

fendémenc. En experimentos realizades en diferentes cepas
de ratas (Long Evans, Wistar, Spraguse-Dawley}, expusstas a
diFerentes cancentraciones de cadmio en pericdes variables
de tiempo, se produce un Incremento de la prasidsn arterial
con respecto & sy valor promedio. En estos experimentos
sa han utilizado diferentes vias de administracidrn, ya sea
por via gastrointestinal o por via parenteral, en dosis gque
Fluctian entre 4. 4xior® v 4.4x10°% molsKg de peso corporal
{Larry et al., 1980; Piscator, 1%64j§ Schroeder, 196&29.
bor otra parte, con 2l objete de evaluar el posible rol
oticldgico del cadmico en la manifestacidn de formas de
hipertensidn, sSe han utilizado cepas e ratas gqua
genotipicamente desarrollan esta enfermedad, encontrandose
gue este metal pesade tiene un efecto potenciador en el
desarrollo de [a hipsriensidn (hhanian & fwai, 1980;

Kagaminori et al., 15986).
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£n raelacidén con las resultados observados, s5e fian
praphEEtos algunos mecanismos gque podrian explicar 2l alza
ge presidn  arterial exhibidas en aguellos individuos
expusstos a cadnric. El aumento de la presidn arterial
podria deberse a hipertrofia cardiaca, nefrotoxicidad, por
aumaitto  de ia concentracion de renina plasmatica,
vasacontriccidn e inibicidén de la natriuresis (Schroeder
et al 198&; Piscator, 19645 Ferry et al., 19675 Dhanian
Jwai, Id84; Ferry et al., 1380;. Yimn embargo, ias
evidencias gque existen scolre Ia alteracidn de sstos

mecanismos son poco concluyentes.

Por 1o expuesto anteriormente, el sistema
cardiovascular parece ser unc de los mids vulnerables a la
exposicidn de este contaminante (Uhanian e Tewai, 195807,
EL  papesl de eoste metad pesado en la disfuncion
cardiovascular ha resultado ser urno de los problemas mas
controvertidos, rundamentalmente por o1 hechin de gue
muchas de las enfermedades cardicvasculares son de
naturaleza multifactorial en su origets. A este hecho se
agrega una enorme variacidn de las condicicnes ambientales
¥ sociales dentre y sentre las poblaciones en estudio,
dificultando el poder precisar el o los mecanismos por 1os
cuales el cadmio arectaria la homeostasis circulatorila

{{hanian e Iwai, 1980). En este contexto, 1a reactividad
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vascular, constituye uno de los factores impartantes gue
afecta la presidn arterial, dado gue cualguier cambic gque
sz observe en la actividad de la musculatura lisa de vasos
sanguineos, produce modificaciones an la resistencia
periférica y por ende cambios en la presidn arterial. Al
respecta, en experimentas realizados en ratas Long—Evans
= observe gue despuss de Inyectar J.5xioS M de cadmico
par via intraperitoneal, se producia un  Incremento del
voluman minuto cardiace, hecho que podria explicarse por
ur aumento de 1a resistencia en las arterias mayores
(Perry et al., 1965; 1967). Paralslamente, al perfundir
arterias con una sclucidn de cadmio cuya cancentracidén era
igual a i.s6xiuv-® M, s& producia un aumento de presidn
arierial promedic de i8 mm Hg (Ferry et al., 1YL, Bin
embargo, en experimentos realirados en musculatura lisa de
acrta perteneciente a ratas contaminadas rcon coadmio
(Golden, 1975) y arterias aisladas de conejos (Thind
et al., i970) expuestas a 4.4xitre p, se observdé una
disminucion de la capacidad de conmtraccidén frente a drogas
vasgact Ivas, tales Cono N—apinafrrina v seratoning
conparadas con los controles. Es Importante consignar gue
las catecolaminas, drogas vascactivas capaces de modificar
marcadamente la resistencia periférica, durante su proceso
de liberacidn, reguieren de la presencia de calcio a nivel
mitocondrial, el que estaria modificado por la prasencia de

cadmio. £n relacion a este punto, se ha observado un erecto
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infibitoric deli cadmio soire ia actividad de Ia
momoaminoxidasa (Mad) y de la catecolmetilitransterasa,
ensinas invalucradas an la inactivacidn de 1as
cateccolaminas (Revis, 1978, Shanbaky et al., 1978}, Se
postula que lIos procesos de captacidén y liberacidn de

catecoalaminas por parte del sistema nerviosco central, son

dependientes de los receptores de Merranas. Este hecho
sugiere gue la captacién y liberacidn de DUFE ¥y de
N—epinetrina, en {as neuronas, son dependientes del

transporte activo de jones. Si los dos procesos serialados
anteriormente som independientes, cualguier alteracion
causada por una sustancia tdxica, como el cadmic, podria
causar un cambio paralele en el otro (Hobson et al.,
19861, Al respecte, se sabe gue cadmio inhibe fa

(Na* + K* )—H1btasa, enzima invelucrada en la utilizacidn de
{a energia asociada a {os procesos de transporte de iones
(lturri y Heba, 19861, y la Mg?*-— AliFasa, sensible a
oligomicina, enzima responsable de la sintesis de energia

an la mitocondria {(Hobson et al., 1986).

Porr atra parte, se ha demostrade que existg una
importante relacitén entre el efecto del calcio y Ia
contraccidgn de 1la pusculatura lisa ¥ por ende la
reactividad vascular (Hitchoock et al., 1973; Huxley,

156%). En  este cotexto, Ferry (1976), seiala que ia
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acumuliacidn de cadmic a nivel renal, Iinhihiria la sintesis
de 1, &h—desoxicolecalciferol, Ffactor impartante V¥
necesaric para la absorcidn de calcio (Selkurt, 1373).
Este heche producird una disminicidn del calcio plasmatica,
alterdndose de esta manera la actividad de 1a musculatura

lisa y por consiguiente la presidn arterial.

De Lo arteriornente eoxpuesito, los mecanismos
Iinvolucradaos, propusstos para explicar esta alza de presion
arterial estan refacionados aluly) el control de fa
reabsorcicn de sodio y la reactividad vasculdar. Al
respecto, sSe ha observado gue al administrar dosis de
cadmic similares a aquellas gue inducen hipertensidan
(Schroeder, 19564; Schrogder et al., 1962; Ferry et al.,
1980) producen un efecto antinatriurético. Este hecho s
ohsarva méds marcadamente cuando las dosis de cacmio
5Qr7 de .89 xilort moles/kyg de peso corporal, Inyectado

via Iintramusculiar (Perry et al., 1971).
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El radmic, al inhibir la excrecidén de sodio, podria
producir un aumento de los niveles de sodio en el
plasma, aumentanda la reactividad vascular y por
ende ta presiadn arterial. For esta razorn, un
estudic gue aclare 1a participacidn del cadmic en
animaies privados de aldosterona (adrenoprivos),
hormana responsable de la retencidn de sodio,
permitiria aclarar al posible papel del cadmio
sobre 21 desarvrollc de 1a hipertensidn, hecho no

descrita hasta el momento.

Entre los mecanismos propuestos como explicacidn a
dicho aumento de fa presidn arterial, estaria una

mayor reactividad de ita musculatura lisa vascular

a agentes presores, en  individuos expusstos

cadnria, renameno gue noc se ha explicado
satisfactoriamsnte, dada ia existencia de
resultados contradictorics (Perry et al. 1965;

19675 Thind et al., 1970). Pe ahi gque se propons
estudiar el grado de sensibilidad de la musculatura
lisa de vasos aislados ftratados con cAdmio,
frente a drogas vascactivas, lo que nos permitiria

precisar 1a aoccidn del cadmio sobre &1 tono

b
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muscular de dichos vasas y  probablemente, sobre la
presidn arterial.

Ademds, es importante realizar en forma paralela,
urna avaluaciin de los niveles de metalotioneina, debido a

que se Sabe que esta pgrofteina es capaz de 1ligar cadmio y

acumuiarse en el riidn, siendo este drganc ura de fos méds
afectados. LDg ahi que, dichoe aumentae podria estar
relacionada Con una alteracidn de Ila homoostasis
hidrasalina.

\
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OBJETIVOS ESPECIFICUS

De acuerdo con los antecedentes expupstos, so
deduce que ei cadmico es unc de los cationes divalentes gue
presenta mayor toxicidad a nivel hepatico y reral. Uebido
a gque su Ingesta se pusde realizar por via oral, a travss
de los alimentos que rovienen de dreas contaminadas, se
ha considsarade de Importancia estudiar los efoctos de sste
idn en alguno de los pardmetros fisiocldgicos gue pusden
alterarse por lIa accidn de este matal. Los objetivos

especificos de esta tesis estan orientados az

fa— Evaluar of efecto del cadmic (Ldiie?, 2  unA
concentracion de 1.0 umol/100 g de peso corporal,
en ratas noralafes v adrenoprivas (BDX) Invectads
intraperitonealmente sobre la presidn arterial y
la natriuresis.

e~ Evaluar &1 efecto del cadmio (Ldllel, a una
concentracion final de 1.0uM sabpre Ia contraccidhn
de la musculatura ilisa de vasos aislados firn
vitrot, frente a drogas vasoactivas.

e — Evaluar las concentracionss de metalotionsina
hepitica y renal, en animales normales y expuestos
& cadmic como una posible Fforma de cuantificar el
grado de exposicion a este Iidn Y poder

correlacionar su presencia con el dadio  renal,

W




producto

de la acumulacidn de ssta proteina.

£0
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MATERIALES Y METODOS

ANIMALES DE EXPERIMENTACION

En estos estudios se emplearon ratas hembras de la
cepa Spragus—-tawisy de tres meses de edad vy cuyvos pesos
Fluctuaron entre £00 y 230 gramos con un promedio de 219 +
. Loas animales se obtuvieron del bioterio del Instituto
de Salud Fablica y una ver en &1 vivero de 1a Facultad de
Ciencias dea 1a Urniversidad de Chile, se mantuvierorn con
urna dista naormal (pellet Purinal), agua ad libitum y a una

temperatura ambisnte entre F0°C y Z2°LC.

EVALUACION DE LA PRESION ARRTERIAL SISTOLICA

En estos experimentos se midid la presion arterial
sistdlica por método indirectao, en la arteria caudal de
cada animal (metodo pletismografico’ (Ffeffer and Efeffer,

I8/, Lada arnimal sin anestesia se colocd en una codmara a

38*L, temperatura gque se mankuve con unl ampol leta
Infrarroja, para posteriormente ser transferidas a una
Jaula de restriccidbti. Se colocd en la cola unm transductor

para pulso Statham, modelc T 4021, distalmente a la manga

del esfingomanometro, registrandose la seiial en un

W
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poligrateo ilson, modelo (LM—-8 con un amplifricador 10-pig.

La presidn en ei interior de Ia manga del esFingomandmetio

se midid permanentemente a traves de un transductor
Stathany, modela TF 231D y esta seiial se registré en el

mismo poligrafo en un segundo canal. La manga se insufls
hasta una presidn de 200 mm Hg, Iuege se permitid la
salida de aire, lentamente, en un periodo de 10 segundas.
£l valor de presicon arterial sistélica se iguald al valor
de presidn  registrada en el Interior de {a manga dedi
esiingomandmeiro, en el momento en que reaparecic el miiso.
Este procedimiento se repitid tras veces en un intervalc de
dos minutos y el valor de 1la presidn arterial sistélica
rinal 58 expresd coma el promedioco de estas  tres

medicionss.

PROTUCOLO EXPERIMENTHL

En este estudio se wtilizaron seis grupos de ocho
rafras cada uno, distribuldas aleatoriamente. Los animales
e dos de Jos seis grupos, sSe anestesiaron  con uretanc
(12,5 mgr/lo0 g de pesa corporall) con el objsto de remover
las plandulas adremnales guirdrgicamernte por via dorsal.
Luarenta y wocho horas despugs de la aperacidn se registrd
la presidén arterial sistdélica basal en cada animal por Ei

metodo indirecto ya descrito. H los individuos de uno de

!
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los grupos adrenapriva (BUX) se Ies Inyectd 1.0 pmal/i00
g de peso corporal de ion cadmio (Ldifle ), disuslto en Cry 1
mi de soiucicn salina (Nall O,9%) por via Intraperitoneal,
mientras que los animales del otro grups adrencoprivoe se
Iinyectaron con 0,1 ml de solucidn salina (s.s.?. El1 tercer
grupo de animales {ue sometide a la intervencidn simulada
© ricticia {(Sham}. Luego de transcurrido cuarenta y ocho
fhoras de la operacién, s les administrd cadmioc (1,0
Hmol/slG0g de peso corporall, disusito en .Y pmi de
solucidn satina por via intraperitoneal. £E1 cuarto grupo
(Sham + s.s.}, fue tratado en igual Fus tratadoe en I guald
Forma que el trecer grupo, al que se le inyectsd 0.1 ml de
solucidn salina solamente, por via intraperitoneal. El
gquinto grupe {intackto + Ud®*) se inyvectd con cadmioc 1.0
Huodl /100 pec., disusito enn 0.1 ml de sciucidn zalina. £1
sexta grupe  (Lontrol) se inyectd con (.1 ml de s;:tluc'.icin

=al ind.

£En resumen, el protocolo Fue el siguienter

Grupa 1. ADX + 1,0 pmol de Cd/100g p.c. en 0,1 ml de s.s.
Grupo S. APX + s 5. (0,1 mll.

Grupo 3. Sham + 1,0 pmel 0471009 p.c. en 0,1 mi de s. s.
Srupo 4. Sham + s. s, (0,1 ml).

Hrupo U fmtacto + 1,0 umol Cd/I00g p.c. en 0,1 ml de s.s.

Brupo 6. Control + 5. S. t0y, I nris
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Luos grupos adrencprivos (ADX) se mantuvierom con

pellet Furina y una solucién salina (Nall 0, 9%) comoc agua
da pebida ad l1ibitum. Los otras grupos se mantuvieron

con dieta normal de peilet y apua de bebida ad 1ibitum.

Las concantraclornss de cadmwio usadas en este
trabajo, son similares a aguellas empleadas por Schrosder
(1Y62, 1964}, Ferry et al., (1971}, Fulke, (19/4), gquienes
ostablacen gque dichas concentraciones son  capaces  de
proaducir un alza de 1Ia presidn arterial sistdlica V una
disminucidn de la excrecisn de sodioc entre las veinticuatro
V¥ cuarenta y ocho horas, posterior a la administracidr.

franscurrido este mismo periodo de tiempo, despuds de la

incorporacion de cadaiio o de la solucidn salina, se
procedi d a medir la presidn arterial por el método
Iindirecto ya descirita Y a la cuantificaciidn de Ios

electrolitos en la orina y en el plasma.

CUANTIFICACION DE ELECTROLITOS

Los animales de los grupos Control, Sham + Lo®+,
AUX + s.s5. y HUX + Uo®*, se colocaron en jaulas metabdlicas
individuales durante ocho horas con el ohjeto de recolectar

orina  y moceder a evaluar las excrecionss urimarias de
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sodio, potasio y cloruro. fgualmente se obtuvo musstras
de sangre heparinizada sin sofio de Ia arteria cardtida y
fuego de ser centrifugada a $00x g durante 10 minutos se

procedid a determinar la concentracidin plasmatica de estos

IoHnes. Las determinaciones de sodioc ¥ potasio se
rediizaron par espectrafetometria en un fFoitdmetro de
liama Eppendorifr. tas determinaciones de cloruros se

realizaron por titulacidn de clarura con un electrodo de
plata, basado en el principico de titulacidn coulomébrica,

usando urn  clorhidrdmetra digital, PBuchier modelc N-2300.

Ltas iones Hgt S8  origlinan por  perdida doe eliectrornes
desde el  dnodo de  AgY combinandose falely] los iones L1 .
Cuanda taodos [os Iones O1° presentes en la muestra se
fhan precipitado, 81 exceso de fones Hg producidos se

detectan como un aumentc de corriente sesn el Indicador del
electrodo. La reaccion se detiens en este punto
amperamatricoe Final v 1a lectura indica la concentraciion

de 1- de ila muestra en mEgrsl.

ESTUDIU DE VULLUMEN SANBUINEL

Lada rata e anestesid con uretana 12,5 mg/iot g
Ppeso  corporal, para posteriormpente aisiar y canular Ia
arteria cardtida y vena yugular, uasando un cateter de

plastico Clay-Adams PE S0. Cada arnimal se heparinizd (3




mysrkyg de peso corporall)l y a traves de la verna yugular se
Inyvecta fAzul de Evans (2,0 mgrkg de peso corporail. Hor
{fa arteria cardtida sa refird 1 ml de sangre cada 5
minutos por un pericdo de 9 minutos, restituyéndose cada
ver el volumsn retirado con solucidn salina, por la misma
vizs LAas muestras ocbtenidas se centrifugaron a 350x g,
durante 10 minutos y se tomd 0,2 ml de plasma, agregarndo
4y 5 ml de Acido tricloro acetico p.a. al 10%  (psv), para
cantritugar nuevamente a J200x g durante S5 minutos. &1
pellet se resuspendid en 1 ml de dcidao clophidrico p.a. ¥
4 mi de butanc! p.a. Fosteriormente se calentd a 65°C
durante & minutos, valviéndose a centrifugar a 1000x g
durante 10 minuios. Del Iiguido sobrenadante se tomaron
alicuctas, gque S leyeron a 520 nr ey un
espectrafotdmetra Spoactronic 21 (Hunsaker, 1565}. Las
tecturas de densidad dptica () se graficaron en gl eje
de fas ordenadas v el tiempo en el eje de las aboisas,
para tuego calcular la ecuacidn de 1a recta considerdndose
el punta de Interseccicn en el gje de las ordenadas coma
al valor mdxime de Ia densidad dpthica {valor ohitenida &
tiempo cerol). Este valor se interpold en una curva de
calibracidrn de Azul de Evans para chbtensr la concentracidrn
del colorante enn la muestra, valor gue posteriormente se

utilizd para calcular ei volumen plasmatico { VR ) de

acusardgo & fa siguisnte refacitdrnz




H. Evans inyectado x 1000 (ug)

V=

A. Evans de Ia muestra (ug/ml}) x 10 (dilucidrn)

Luego, el volumen sanguineoc ( V5 )} se calculd usando los
valores obtenido de volumen plasmético vy el hematocrita de

acuerdos a la siguiente ecuacidn:

1%/ 5

1.0 — Het

EVALURALTUIN DE METHL LT TUNETNH

Las determinaciones de metalotionsina se realizaron
por  polarogratria de pulso diferencial, meétodo que permite
evaluar réapidamente moléculas protéicas en homogenizados

crudos, Brdicka (1333} determiné el contenide de grupos
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Sud rhidrilos usando una solucidn tamponada de
amoniao—cobaltog; vy dado gue metaliotioneina es una profeina
que poses uma gran cantidad de estos grugos, Ia
palaregrafia diferencial de pulso es un excelente método
Para cuantificar rdpidamente ssta proteina en muestras de
tejidos (Ulafson et al., 1975}, Finalizada 1as
determinacianes de vol umern sanguinec, las ratas sa
sacriticaron y se [(ps extrajo fos ridonss vy ef higado, los
gues s guardaron & —=0CC hasta ser utilizados. bDe estos
drganos S  tomaron puestras (300 mg o oa 400 mg) y se
homogenizaran en una solucian salina (Nall O,9%) usanda un
fromogenizador de tejido, Tissue Myzer, modelo ST 18i0. Las
muestiras se Incubaron en un badio a 85°C durante 10
minutos. Faosteriorments se centrifupgsd a 1.000x g durante
20 minuteos, y del liguido sobrenadante cbltenido se tomaron
29 uf que se agregaron & una cubeta gue contenia 10 mi deld
glectralita soports, euva compoasicoidn es i}z
hexaaminoclaoruro de cobaito (6.4 xIrs}, rcloruro e
amonia (1,00, hidroxido de amornioc (1.0}, regulada a pH
Y, (Falecek et al., 1971}). Las muestras se analizaron
e un polardgrafo Frinceton Applied Research, modelo 1744,
usanda un electrodo de mercurio por gatao S5ME, modelo
J03, conectado a un  inscriptor Watanabe modelo WX 4301,
manteniendo las siguientes condicionss de registro: el
bBarrido del potenciai fue de —1.6 & —i,%5 voitios, com una

vaelopcidad de barrido de 5 mvss vy una moagufacidn de
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ampiitud de S0 mv. £1 tiempo de goteo del electrodo se
ajusio a 0,5 seg, v la temperatura de Ia cubeta se mantuvo

a 259 (Olafson et al., 1979).

taos resultados se expresaron como pgg de proteinasmg de

tejido.

REALCTIVIDAL VESUULAHR

Ltas concemntraciones de cadmio usada en  este diseiio
experimental s similar a fa utilizada por Ferry and Yunice
(15965), thind et al. (iSr0} y Pilati et al. (19482}, donds se
establece gqus esta concentracidn es capaz de producir
cambios en ia reactividad vascular de iftrozos de arteria
agapria abdominal y arteria meserntérica. FPor tal razdn, se
procedid a svaluar el etecta del cadwico (OdCle}) a una
concentracion de .0 pM sobre la contraccidn de lIa
musculatura lisa de acuerdo a fa siguiente metodologia: se
tonraromn ratas hembras, cuyvos pesos Fluctuaron entre los
200 v 230 gy, mantenidas corr dieta normal y agua ad
libitum, sSe sacrificaron por medic de un golpe ern la base
dirl opdneo. Sg extrajo rdpidamente la arteria mesentérica
sugericor v se calocd en urna capsuia de Fatri, que
contenia solucidn salina (Nali O09%) a 4 ©L. La arteria

se cortd helicoidalmente Fformando una cinta de 5 a 7 mm de
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ITagitud. Uno de los extremos del trozo helicoidal se
sujetd & un soporite Fijo de vidrio, mientras gue el okro se
sujetd a un transductor de Fuerza Statham DCR, modelo 1030
conactadas & un poligrafo Gilsorn, modela FEM-8 con un
preampl I Ficador  [L— fodas las cintas helicoidales de
arterias mesentéricas se coioccaran an ury Laiic
termarregulado, a J7°,, ed gque contenia suero Fisiocldpico
cuya composicidn  Fue la siguisnte (mbrz: Nalll 1197 KLY 4,7
NaHe Fsn 1, 18; MgsStih 1,173 NabHLlh 14,3; CLatle 2,43 glucosa
Sy 1y dextrosa 5,57 ¥ burbujeada corn una mescla de 95% (e —
X Lle, manteniendoe fa solucidn a pH 740 Hntes de
comenzar Ios experimantas, todas las preparacionss sa
eguilibrarcn por un  periodo de 60 a S0 minutos. en el
suero fisioldgica, i gque se resmplazd periddicamente cada
I3 a 20 minputos. Los ensayos de Angiotensina Il o de
N—-Epinefrinzg se Illevaron a cabo agregindclas en una sola
concentracidn (1.0 ngsml  y DL E2ugrsml respectivanentel
directamente en el bafic (Bohr et al. 1961) en presencia o

ausencia de 1.0 yM de cadmio (Ldliz ).

Ei mistema se calibrd de tal! manera que una tensidn
aplirada al transductor, praductoe de fa contraccidn ded
vaso alislado en el baio, correspondia a una defleccidn de
Ia aguja Iinscripiora calibrada previamente e centimetros.

Los pambios de tensidn, se homalogaron & las variaciornes
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¥
de drea bajo Ia curva al administrar las drogas (Stander,
i%66), las qua 58 evaluaron anites y despugs de 1a
administracidn de ia droga, usando urr mEtodo de

graricacicn, asistido por compuiacion.

Los resultados estdn expresados como Ios valores
promedios error estandar. Los andlisis estadisticos so

realizaron usando ANOVA (Sokal and Rohlf, 1969}, y la

prucba de Dunnett, wun test a posteriori que determina
direrencias de los vratamientos compardndolos oo un
contiral {Stest y Torrisg, 15485), siendo o1 nivel de

signiticacidn empleado en todos [os andlisis de  un

g of 0. 05,




RESULTADOS

A. RESPUESTA DE LOS GRUPOS EXPLUESTOS A LCADMIO

A. 1. PRESION ARTERIAL

Los valores de presion arterial sistdlica obtenido
en los geis grupos de anipales se encuentran resumidos en
ia Figura 1. En ésta se observan los valoras de presion
sisédiica Inicial (antes de administrar el cadmicol y los
valores finales (despuds de administrar 1.0 mumol de £d/2100
O- p- e} de todos los grupos. Estos resultados musstran un
incremento de 1a presion sistdlica Final (FFf) de un 20
para el grupo Sham + Cd®*, de un I59% para ei grupeo
Intacta + ELd2+ ¥ de un 11.6% para el grupo HODX + LgEe
corn raspecto al grupo  control, siendo estas porcentajes
significativos (p { .05}, Los valores ohsarvados para Ios
grupos ADX + s.s8. y Sham + S.s5. no fueron sigrificativos.
Fapr obpa parte, al comparar los valores de presidn
sistdlica Finales (FF) e Iniciales (PI) de cada grupo
individual, se observa un aumentc méximo de un 0¥ en el
grupo Sham + Lar v, de urr Fr's 4 npara el gruapo
Intacio + Ld®* y de un ISE.8% para el grups HUX + CoR e+,
parcentajes que resultan signiricativos con respecto a la

prasion sistdlica inicial de cada grups (p ( 005, Para
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el grupo control la presidn sistdlica Ffinal, Mmoo Fus

estadisticamente diferente de la presionm sistdlica inicial.

Las determinaciones de presidn arterial madia,
obtenida por canulacion de ia arteria cardtida (Fig &),
MUBsTra qua las individuos del grupo HLUX + Ld®* presentan
urn aumerita eqguivalente a un 36X con respecto a Ios
grnimalies deld grupo control, Ifncremento £ Igeramente

superior al ocbservado en este nprupo cuando se determing la

presion arterial sistolica, medida indirectamente. Sin
embarge, los grupgos Sham + Lde+t v ALY+ s.s. si hien
preseataron un ligero Iincremento, sste no se direrencid

significativamente del grupo control.
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Efecto de CdZ* (1 pmo1/100 g p.c.) adwinistrado i.p. sobre

la presion arterial sitolica.

Los resultados ({promedios I E.S.) de presion inicial (Pi)
y presion Tinal {Pf) est@n expresados en mm Hg.

Los nimeros dentro de Tas barras representan el nimero de
experimentos.

* : significativo {:p 40_'05)

ns : no significativo.
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Los resultados (promedios ¥ ES) estan expresados en mm Hg.

Los nimeros dentro de las barras representan el numero de
experimentos.

* : significativo ( p <€0.05)

ns : no significativo.




A. 2. CUANTIFIACYION DE ELECTROLITOS

A. 2. 1. EXCRECIGN DE SO0

Los valores de excrecion de sodio de los grupos
LCorbrod, Sham + LdP*, AX + s.5. ¥y ADX + O+ se muestran
ery la figura 2 y estdn resusidos en la tabla 1. Se puesde
absgrvar que o exisie diferencia signiricativa entre los
valores promedios de excrecidn de sodioc en 21  grupo
Sham + Ld** comparados con (os valores promedios del grupo
Control. S5in embargo, los promedios de excrecidn de
so0dia del grupn ALY + LR+ ¥ ALK + s.s. resultan ser
mayores que los valores del grupo contral, sisndo dicho
aumerte equivalente a I8.4 (p ¢ . 01) veces para ed grupo
ADX + Ddge+ Y 4.6 (p { G.01) veces para el grupo BHDX +

S« 5=y valores que resultan signirficativos con respecto al

grupo controld. Fopr otra parte, cuando se comparan los
promed ios de excrecidn de sodio del grupo ALX + LaP~
o respecto a los valores del grupo ADX + S5.%5., se

obsarva un  aumento de ia excrecidn de sodio equivalente a
un &. 7 veces en &1 primer  gQrupo (ALX + Lde+r ), valor gus
resulta estadisticamente signiricativo con respecto al

grupo /(X + s.s5 (g ( G205,
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Fig. 3: Efecto de Cd®* (1 umol/100 g p.c.) administrado i.p. sobre
la excrecion de Na' de la rata.
Los resultados (promedios I E.S.) estan expresados en mEq/8h.
Los numeros dentro de 1las barras representan el nimero de
experimentos.
* : significativo ( p <0.05)
ns: no significativo
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A. 2. 2. EXCRECION DE POTASIO

Los valores para la excrecidn de potasio de los grupos

EPntral, Sham + Ug®*, HDX + s.s. y HUIX + LoP*  se mpuestran

EL la Figura 4 y estan resumidos en la tabla 1. Ern 2llos
= pueds abservar una disminucidon de la excrecidn de

pftasio equivalente a wun 77% para el grupo ADX + s.s.,

v%jor que resulta significativo (p ( 0.05) con respecto al
grups control. For otra parte, los valares de sxcorocidn
de potasioc observados en los ofros grupos eguivalen a un
S&% para el grupo Sham + LDdev y un 13% para =21 grupo [ADX

+ Lo, valores que no son  signirficativamente direrentes

comparadas con el grupo  controld.
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Fig. 4: Efecto de ca?* (1 pmol/100 g p.c.} administrado 1i.p. sobre
la excrecion de K en 1a rata.
Los resultados {promedio ¥ E.S.) estan expresados en mEq/8h.
Los niimeros dentro de las barras representan el niimero de
experimenios.
* : significativo ( p €0.05)
ns : no significativo.
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A. 2. 3. EXCRECION DE CLORURO

lLos valores de excrecidn de clorure 4de ios grupos
Lontrol, Sham + Caf*c, AHDX + s.s5. y HUX + Lo®* se muesiran
en la figura o Vv s2  resumsn en la tabla 1. Se pusde
obsarvar ur ligero aumento de la excrecidn de cloruro en
todos los grupos, comparadoes con los  valores del grupo
cantral, pero solamente el grupo HUOX + LUof* pressnta un
aumanto significativamsnte diferente comparado con 1os

valores del grupo controd (g ¢ G.uo).
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5: Efecto de ca?t {1 pmo1/100 g p.c.) administrado i.p. sobre la ex
crecion de C1° de la rata.
Los resultados (promedios ¥ E.S.) estan expresados en mEq/8h.
Los nimeros dentro de las barras representan el nimero de
experimentos.
* = significativo ( p € 0.05)
ns : no significativo.
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A. 3. ELECTROLYITOS EN EL PLASMA

Los niveles de sodio , potasic y cloruro plasmidtico se

encusntran resumidos en la tabla £. En ella se pusde
observar gque {fas coacentracionses doe estos iones  en
arnimales de los diferentes gruapos experimentales  no

difieren signitficativamente con respecto a los vaiores del

grupo caontrol,
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TABLA 2. Efecto de Cd2+ (1 umo1/100 g p.c.) administrado i.p. sobre las
concentraciones plasmaticas de Na*, K* y C17 en la rata.

Concentracidon de electrolitos (mEq/1)

Tratamiento Na+ K+ c1”
] Control (7) 164.6 £ 3.4 (7) 4.6 T 0.7 (7) 105.0 ¥ 2.1
| Sham + cd2t  (10) 151.2 ¥3.7  (10) 4.1 T 0.8 (10) 90.6 ¥ 3.8
Jl ADX + S. S. (8) 160.1 ¥ 3.3 (8) 6.2 ¥ 1.3 (7) 102.0 ¥ 2.1
1 aDx + cd2t 0 (8) 159.56%2.9 - (8) 3.2 T 0.1 | (8) 99.6 % 3.2

Los simbolos siguen la terminologia indicada en 1a TABLA 1.




A 4. CUANTIFICACTION DE VOLUMEN SANGUINEO

Los valores de hematocrito, volumen plasmitico ¥
val umery sanguineo sa  resumen en la tabla 3. Se puede
chservar qus los animales tanmto del grupo RUX + s.5 como
del grupo HBX + Lgf+ presettan una disminucion

signiricativa (g < 0.05) del volumen sanguinec expresado

por  ioog Fa s comparados con los valores del grugoc
cantrol, mientras gue los valores promedios de
vol umer sanguinecs  del grupo Sham + LdRr comparados con
fos dei grupc contral o presentan diterencia
sighificativa. For otra parte, las determipaciones de
hematocritao muestran gque existe aumento significativo

(p ¢ 0.05), solamemte en el grupo ADX + 5.S5., comparado

corr el grupo control.
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Mo 8. EVALUACTON DE METELOTIONEINA DE LUS CUATRU GRUPUS

Las concentraciones de metaiotionegina en higado y rifion
en los grupos de ratas estudiadas se resumen &n 1as figuras
& y 7. En ellas se observa un  incremento de  los niveles
de metalotioneina eguivalente a 0.4 veeces para el
grupo  Sham + Lo?* y de 4. /7 veces para 14 grupo HUX +
Ca®r+ a nivel hepatico con respecto al grupo control,
siendo esfos valores signiricativamente ditrerentes
tp ( O.05). & mnivel renal también se abservd un aumento
de esta proteina, eguivalente a 11.2 veces para &1 grupo’
Sham -+ L+ y de 7.8 veces para el grupo ARX + Cd=*,
comparado con el grupo  controd, siendo estas dJdiferencias
de concentraci dn ecstadisticanents significativas
(p ¢ .05}, En cambico, Ilos niveles de metalotioneina
encontrados en el higado y riddn en el grupc ADX + s5.5. no
fueron significativamernie diferenmtes con respecto a los

valares del grupo control.
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Fig. 6: Efecto de Cd2+ (1 umo1/100 g p.c.) administrado i.p. sobre

1a induccion de Metalotioneina hepatica de la rata.

Los resultados (promedios I E.S.) estan expresados en ug/mg

de tejido.

Los nimeros dentro de 1las barras representan el namero de

experimentos.

* : significativo ( p < 0.05)

ns : no significativos




Metalotione¢ina Renal (ug/mg tej.)

100

49

90 —

80 —

70 —

60 —

50 —

40 —

30

20

10 —

ns
i

/ s

NN

N\\

QNN

N

Fig. 7:

V767 Ve /,é

T T
Cattrol  Sem + C°° AKX +

24
AI]K+(32+

BN

Efecto de Cd?* (1 umol1/100 g p.c.) administrado i.p. sobre
la induccion de Metalotioneina Renal de la rata.

Los resultados (promedios * E.S.) estan expresados en ug/mg
de tejido. '

Los nameros dentro de las barras representan el nimero de
experimentos.

* : significativos ( p €0.05)

ns : no significativo
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H. ESTIFALIUN DE REARUTIVIDAD VASLULARR

Los cambios de tensidn desarrollados por los trozos de
arteria mesentérica se resumen en las tablas 4 y S. En
ellas se consignan las variacionss de tensidn, expresadas
com cambios de Srea ba jo la curva, para los
Snsayos Ccon N—Epinerrina y Angintensina {1, en presencia
o ausencia de cadmio. S52 opbserva gque no existen
direrencias signiricativas, cuando se comparan las
tensiones desarrolladas antes y despuss da agregar cadaio
al medio de incubaciodr. Sin embargo, al comparar las
tensiones desarrolladas en presencia de Angiatensina 11
sola con aguellas donde esta estuvo combinada con cadmio,
se chservd un incremento de dicha tension. Un efectao
simiiar rue observado en los ensayos con N-Epinefrina sola
o combinada con cadmio. En este contexta, podemos observar
gue [a tension desarrollada se Incremerntd 3.6 veces al
agregar HAngiotensina 11, en ausencia de cadmio, mientras
gue el aumento de Ia tensidn para 1la misma hormona en
presencia de cadmic fue de 7.6 veces, siendo ambos valores
significativamente diferentes comparada con la tensidn
basal (p ( 0.05). En los resultados obtenidos con
N—-Epinerrina, se pusde observar gue {a presencia de cadmic
tambign progduce un incremento  de 1’ tension desarrollada,

equivalente a &.4 veces, mientras gque en ausencia del
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toxico el valor encaontradoe fue de 1.8 veres, siendo ambos
valores significativos comparada con la tensidn basal

€ p ¢ 0.0,
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TABLA 4. Cambios de tension (variacion de area) en trozos de arterias

2 (1.0 pmol/ml de solucidn)

mesentérica inducidos por Cd
antes y después de administrar N-Epinefrina (0.2  pg/ml

de solucion).

Variacion Incremento
de area Area N° de
Tratamiento (cmz) (cmz) veces N
Antes NE 14.8
12.7 Y 2.2¢ 1.9* 8
Después NE 27.4
Antes de Cd®* 15.1
1.1 Y o5 1.1ns 8
Después de Cd’* 16.2
23.2 % 3 2.4* 8
Después de cd?t + NE 39.4

ns

: Nimero de experimentos
: Los resultados representan el valor promedio ! el S.E. de

las variaciones de tension expresados como cambios de area
bajo la curva (cmz).

: Promedios significativos ( p < 0.05).
: Valores no significativos.
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TABLA 5. Cambios de tensién (variacidon de &rea) en trozos de arterias
mesentérica inducidos por Cdz+ (1.0 pmol/ml de solucion)
antes de y después de administrar Angiotensina II (1.0
ng/ml de solucidn).

Yariacion Incremento
de area Area N° de
Tratamiento (cmz) (cmz) veces N
Antes Ang. II 15.3
39.3 ¥ 0.94 3.6 * 10
Después Ang. 11 55.2
Antes de Cd' 15.6
1.3%0.8 1.1 ns 10 -
Después de Cd2+ 16.9
2.3 ¥ 4.0 7.6 * 10
Después de Cd2* + Ang 11 129.2

N : Nimero de experimentos.

# : Los resultados representan el

valor promedio % el E.S. de

las variaciones de tension expresados como cambios de area

bajo 1a curva (cmzl.

* . Promedios significativos (p <0.05)

ns : Valores no significativos.




54

*oLwpe) ap eLouasaud ud
[1 eursudjorbuy o eurajaurdi-y seboube |e ugisuaj 8p soLqued SO e uapuodsauuo) : q £ )

: ‘oLwpe) ap eLoduasne ud
[1 eursuajoibuy o eurayaurd3-N Jebaube |e uoLsua} p sorqued sO| e udpuodsauuo) : g Ay
*seboup ap UQLORUJSLULWPE B| URDLPUL SBYIA|} SET

*(lu/bu p°1) 11 eursuajorbuy o :E\m-‘ 2'0) euLajaurd3-N 9p ugQLdeujsiuiwpe e| 3p sandsap o
sajue ((w/pown’ [) . _p) © ©BILJUIUISAW BLUIJJUE I SOZOJ} SO| 9P seordi} sejsandsaa seunbyy :g “BrL4g

+Z
vl..m..ﬂ_l.
—— e —
e
= 4 ¢ a STl
A7 mibu gy (u/joud g _
- il Suy " _

\\+

T e =y ) ae]




b

DISCUSTON

Entre los diferentes mecanismos propuestos como
explicacidn para el alza de presidn arterial observado en
animales expuestos a cadmic, se encuentran la inhibicidn
de Ila excrecion de sodio (Perry ot al., 1971; Fulhke, 13974%)
v & aumento de fa reactividad vascular (Ferry and Yunice,
18657 tYhind et al.,18970; Filati et al., 198&). Respecto
del primer mecanismo, s ha postulado que dicha inhibicidr
s produciria en rorma indirecta a traves de la activacion
del sistema renina—-angiotesina—aldosterornd. S5in embargo,
no axisten estudios donde este sistema se encuentre ausente
o interrumpida, para ocbservar el efecto que tiene al
cadmio sobre aguelilos mecanismos directos ques tiener

relacicn con los Procesos de ireabsarc:dn de

soel 1o, e ahi gue, s realizd la eoiiminacidn de
las gldndulas adrenales comno una manera deg descartar el
2recto da sistema renina—angioctensina—alidosterona y
evaluar 1a accidn directa que el cadmic pudiese ejercer

sobre los pardmetros en estudio.

£l segundo mecanismo propussto para explicar ol
aumento de presidn arterial, dice relacidn con los cambios

oe reactividad vascular frente a la accidn del cadmio. A1
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respecto, se ha pgropuesto gque este  idn produciria un
aumento de la reactividad vascular (Ferry and Yunice, 1598657
Thind et al., 1970; Pilati et al.,1882}), le gque afectaria
directamente la resistencia periférica v consecuentemente
la presidn arterial. No existen evidencias
significativas gque Iindiguen una accicn directa de esitg
metal pesado sobre la actividad de la musculatura lisa de
vasos SANGUISGs. Hor o tanto, se considerd necesario
estudiar o1 efecto gus 21 cadmio pudiese tenar sobre la
actividad muscular &7 vasos sanguirneos aislados, ai ser
estimul adas por dragas vasoactivas tales coma

N-Epinefrina y Angiotensina 11.

CADMIO ¥ PRESION ARTERIAL SISTOLILA La presidn arterial
sistdlica medida en 1os animales del grupo condrol no
diriere o tos valores propediocs espgrados para esta
gspacie, el mismo hecho se constata al comparar nuestros
valores de presicon arterial de las ratas adrenoprivas oon
2o reportados por Friedman a2t al., (1984}, La
administracidn Iintraperitoneal de rcadmic en dosis de 1.0
mol/100g p.c., produce & las 48 horas, un aumento de la
presidn arterial sistdiica equivalente a ulr £0% en
los animales del grupo Sham + Lagz+, un  I18.6% para el
grupo Intactao + Ua®r  y wrr 11.6% para {los individuos del

grupo ALX + Ld®+, comparado con las valores del grupo
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contral. Estos resultados concuerdan con {as oservaciohes
de otros autores reallizadas en ratas intactas de diferentes
capas gue al ser expusstas a cadmio, aumentan su presion
arterial sistelics tFerry et al. 1971; Piscator, 19643
Ohanian e Iwai, 1980). &in embargo, los valores absclutos
observados ern este traba jo ern los grupos
Intactos + Ld®* vy Sham + Lo+ ,son ligeramente superioras
a los valores obtenidos por fterry et al., (1976} y por
Schroeder et ail. ({965). £n efecto, se observa gue dicho
aumento de presion arterial sistdlica final resulta ser
ury 17 mayor gue Ios valores cbtenidos por los autores
mencionados anteriormente. Esta aparegnte diferencia
padria explicarse por el uso de animales arnestesiades en
Ios daos trabajos anteriores, mientras que en este trabajo
@l registro de presidn arterial se realizd en animales sin
arestesia. En relacidn a este punto, s sabe que los
anagstésicos, en general, deprimen {a actividad del sistema
nerviaso central, afectando por consiguiente la funciidn
cardiaca. A pesar de esta diferencia, es importants hacer
notar gue aquellos grupos gue estuvieron expuestos a

cadmio, Incrementan su presidn arterial sistdlica.
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BULANLE DE ELECTRULITUS {ha de las hipdtesis de este
trabajo referente al efecto hipertensor del cadmio es que
Sste seria capar de inAibir la excrecldn de sodic, lo que
llevaria a una retencidn de agua, traduciéndose en un
aumento de la volemia y por lo tanto, en un aumento de la

presion arterial. La disminucidn de la excrecidn de sodio

podria explicarse de dos maneras: el cadmio afecta
directamente el fenomeno de reabsorcion de sodio renal
(Vander, 1962}, o un erecto  estimuiador de la liberacidn

de remnina  (hormona renal) gque conlleva un aumento de Ia
secrecidn de aldosterona y por tanto retencian de sodio
{mecanisma indirectol, (Perry et al. 1971; Fulke, 1974).
Los resultados obtenidos en este trabajo muestran gue la

excrecidn de sodio, potasic y cloruro medidos en el grupo

contrel no difieren de los valores esperados  para esta
especie (Utt et al., 19849). Siir embargo, los valores
promedios de eaxcrecion de sadio cbhservados en los

grupos HDX + s.s5. equivalen a 4.6 veces ¥ I1&. .5 veces an

ALX + Ld®* comparado con  los valores promedios ded grupo
contral. Hi comparar los valaores de excrecidn de sodio
emtre los grupos MDY + s.5. y HUX + Ld®*, se observa que &n
este gitimo grupo, existe un aumento de fa excrecidn de
sodio equivalente a &- 7/ veces. Estos resultados sug:erer
gue cadmio estaria arfectando la funcidn renal,
probablemente, actuando scbre  los meEcanismos que regulan

ia reabsorcidn de sodic. Los valores aumantados de
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excrecidn de sodio observadoe en el grupo ADK  + Co**
podria debersse & un efecto inhibitorioc del cadmic sobre
{a (Na* + K* )—fitasa a nivel renal, efecto similar a 1o
observado por  lturry y HPeha (1583) en (Na*+ K* }— ARlFasa de

intestino delgado de ratas.

Los valores de excrecidn de sodio encontrados an
=¥ qrupo Sham + [Be's o mostraron direrencias
significativas con respecto &l control. Este hecho podria

significar que &n este grupo, junta con producirse  1a

imhibicion de la (Na*+ K*)—-Rilasa a nivel renal, pudiese
activarsay paralelamente, el sistoamd
renina—angiotensina—aldosterona (Ferry et ai.,1971; Fulke
1974}, de tal manera de compensar la excrecidn excesiva de
sodio, producto de la inhibicidén de la (Na* +K* ) — HiPasa

renal.

Far ctra parte, si la retencidn de sodic aumenta,
este incremento producird cambios en la osmolaridad del
plasma, luo gque provoca retencidn de agua coomo RISCaN I S
fhomeoastatica para compsnsar esta alteracidn, producigndo
cambios en la volemia. En relacidn a este punto, Ios
valores de volumen sanguinec medido en el grups conired no

difieren de los valores propedios esperados para esta
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especie (Friedman et al., 1984). Los resultados obtenidos
muestran uma disminucidon significativa de los valores
promedios de  volumen sanguineoc en laos individucos de las
grupos ADX + Lty ARX + S5.5., comparados con los valores
promedios obtenidos oon Ifons animales del grupo control.
tste Fendmeno se puede explicar, satisfactoriamente,
debido a que el sodic es osméticamenta acrtivae V¥ por lo
tanto capaz de arrastrar agua a nivel
tubularrenal, produciendo  una disminucion del volumsn
sanguinea (Ganong, 1%82). El volumen sanguinec obsarvado
arn el grupo Sham + Co*, no difiers con respacto al valar
promedio del grupoc control. bado gue estos animales
(Sham + Ude* ) tiemen Iintactas Ias gldndufas aorenales,
disponen de todos 1os mecanismos antinatrivreticos
rfurnciconales. Esto signiticaria que al sistems
renina—angictensina—aldosterona se encuentra activadao,
compernsanda de esta manera el efecto natriurdtico del

cadmio, tal como se observa en el grupo ADX + Ld®*.

CADMYIG Y REALTIVIDAD VASCULAR La segunda hipdtesis gue
se ha planteado en esta tesis, sostiens que el Incremento
de la presidn arterial se produce por un aumento de 1a
reactividad vwvascular inducida por la presencia de cadpmio.
Los  resultados obtenidos en este trabajo smuestran que

preparaciones de Ltrozos de arteria mesentérica aislada
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fin vitrol, presentan  un  aumento de la tensidn rrente a

N-Epinefrina o Angrotensina 11, tensién que aumenta cuardo

gstos trofos estaban expuesias a dichias drogss an
presencia de cadmio. Las evidencias experimentales de
otros autores son conbradictorias en relacidn a este

punto. FPor ejemplo, Ferry et al. (1967}, enconkraron qua
&1 pertfundir arterias aorta de la porcidn abdominal de
rata con una solucidn gue contenia cadmio (1.6xI107%M),
producia un aumento de la presidn arterial de hasta un
15, Far oéra  paris, Solden (19/5), y {(hind et
alay (159702, encontraron gue el padmioco producia una
disminucion de 1a capacidad de contraccison en trozos
aislados de arterias aorta de la porcidn abdominal de

conejo, Frente a N-Epinefrina o Serctonina.

Los rasultados encontrados gn este trabajo muestran
qgue cadmic produjo un efecte potenciador de Ia accidn de
ia N—Epirmerrina y de Hngiotensina {l. E£stos resuitados
concuasrdan con  lo  propuesto  por FHerry et al., (19671,
guienes sugisren gue cadmico produce wn  aumento de la
reactividad vascuiar a agentes presores lo que aumenta la
resistencia en ias arterias mayares y por  enda aumenta Ia

presidn arterial.
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METAHLLT TONE TRH Ern relacidn a la determinacion de
nivetes de metalotiorneina, los resultados obtenidos
musstran un aumento de esta proteina a nivel hepdtico y

renal. Lo observado concuerda con otras autores (Kito et
al. 1982; Suzuki et al.,1983), los cuales han demostrado

que esta proteina es capar de ligar metales pesados v

acumularse en &l higado y en el rifidn. El1 incremento a
nivel renal de dicha proteina induciria un mayor dafioc a
nivel de este drganc y pars tanto, alteracidn de ia
homeostdsis hidrosalina (Nriagu, 1981, De ahi gue es

importante evaluar los niveles de esta proteina, ia que
probablemente podria servir como un indicador del grado de
exposicitn de un worganismo o poblacidn a confaminantes

ambientales.

En resumen, los resultados de esta tesis muestran

que, existiria una relacidn entre el efecic del cadmio y
1la actividad del sistema vascular y renai, siendo
especialmente notoria sobre la reactividad vascular, ractor
relacionado con la resistencia periferica y por tanto con
Ia presicn arterial. Respecto a la accidn del cadmico
sobre la funcion renal, se ha podido observar que este idn
metdlico fFavorece la excrecidn de sodio a nivel renal,
siendoe especialmente notorio en el grupo adrenoprivo. Sin

amaarga, noe existen pgrusbas suficientes que demuastren
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aste mismo efecto en ef! grupo Sham + CoB*; por el
contraric, pareciera gus en este grupo prevalece el sistema
renina-angiotensina—aldosterona como un mecanismoa capaz de
regular la excrecidn de sodic inducida por cadmio. Este
hecheo, en el largo plaze, podria afectar el balance de
electrolitos plasmdticos, por una posible activacidn de
este sistema y Ilegar asi a constituir un rfactor capaz de
Inducir cambios en las niveles de electrolitos y de agua
en 21 plasma y por consiguiente, una alteracidn de la

presion arteriai.
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CONCLUSITONES

Cadmia 1 pumol/100g  p.c.) aumentd la presidn
arterial sistdlica final en un Z0X en el grupo

Sham + Ld®*y en UM 18- 6% e el grupo
Imtacto + Ld®E* y emn un 1I.6X en el grupo HUX + LBt
comparado con  la presidén sistdiica Final ded grupoe

cortrol .

En los animales adrenoprivos se observd un aumento
de la excresisn de sodio comparado con el grups
contral, mientras que cadmia (1 pmol/1000 pec.)
aumento 1a excresion de sodio aen el grupo

ALX + Lg®+ pomparadoe con el grapoe AUBX + s. 5.

No se encaontrd direrencias significativas en fos
niveles plasmdticos de sodio, potasio y claordra,
en ratas Iinysectadas con cadmio comparadas ool

ratas del grups control.

Se encontrd una disminucidn significativa del
valumen sanguinec en los amimales de los grupos
LUK + UaRt ¥y AKX + s.s.  comparado con los valores

del grupo controli.
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Cadmio (I pg/ml de solucidn) es rcapar de potenciar
el efecio de 1la N-Epinefrina y Angioctensima 11
sobre la musculatura lisa de los vasos sanguingos

produciesndo un aumento de tensidn.

Los niveles de metalotivneina auseniaron en forma
signiticativa en el higado y en el rifndn an los
animales expusstos a cadmio, con respecto a los

det grupo oorbrcla.
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