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Presencia de sindrome metabolico en ratas inducido
por distintas concentraciones de plomo

Gabriela Feldman', Sergio Chain?, Norma Soria®, Néstor Bautista*, Nora Martinez Riera’

Resumen

Introduccion. El plomo (Pb) y otros agentes ambientales son capaces, por mecanismos bioquimicos, de producir
alteraciones del perfil glucidico y lipidico, y generar hipertension arterial, la cual se produce por lesion directa
sobre el endotelio y/o indirecta, renal.
Objetivos. Determinar la presencia de componentes bioquimicos, antropomeétricos y de presion arterial como ele-
mentos constitutivos del sindrome metabdlico, en ratas tratadas con distintas concentraciones de plomo.
Material y método. Se trabajé con ratas Wistar, tratadas con 25, 100, 250, 500 y 1000 ppm de acetato de plomo en
el agua de bebida, en distintos tiempos segin la concentracién de Pb y controles libres del metal (n=6 cada grupo).
Laboratorio toxicoldgico: ALA-D (4cido delta amino levulinico deshidratasa) y plomo en sangre. Se determinaron
en plasma niveles de triglicéridos, colesterol, colesterol HDL, hemoglobina (Hb) glicosilada y glucosa. Se midieron
presion arterial sistélica y peso.
Resultados. Todas las ratas tratadas con las distintas concentraciones de Pb presentaron un aumento del peso.
La glucemia, el colesterol total y los triglicéridos plasmadticos se elevaron en los grupos tratados con 25, 500 y
1000 ppm, no asi en los controles, lo mismo ocurrié con la Hb glicosilada (p<0,03). Se observé un descenso del
colesterol HDL. La presion arterial se elevo en todos los grupos con respecto al grupo control (p<0,03). A mayor
concentracion de plomo, todos los elementos constitutivos estudiados del sindrome metabdlico sufren modifica-
ciones de manera creciente.
Conclusiones. El plomo, en distintas dosis, modifica el normal funcionamiento del metabolismo de los lipidos y
sus respectivas concentraciones séricas; siendo uno de los factores no convencionales de enfermedad cardiovascular
aterosclerotica, al inducir sindrome metabdlico.
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Summary
Presence of metabolic syndrome induced by different concentrations of lead in rats

Background. Lead and other environmental agents can produce, by biochemical mechanisms, alterations in carbo-
hydrate and lipid profile and generate high blood pressure, which is produced by direct injury in endothelium and/or
indirect kidney damage.

Objectives. To determine the presence of biochemical, anthropometric components and elevation of blood pressure as
constituent elements of metabolic syndrome in rats treated with different concentrations of lead.

Material and method. We worked with Wistar rats, treated with 25, 100, 250, 500, 1000 ppm of lead acetate in drinking
water at different times depending on the concentration of lead and other group of metal-free water (control) (n=6
each group). Toxicological laboratory: ALA-D (Delta-aminolevulinic acid dehydratase) and lead in blood. Plasmatic
determinations of triglycerides, total cholesterol, HDL cholesterol, glycosylated hemoglobin (Hb) and glucose were
done. Systolic blood pressure and weight were measured.

Results. All rats treated with different concentrations of lead presented an increase in weight. Glucose, total cholesterol,
triglycerides were elevated in treated groups with 25, 500 and 1000 ppm, not so in controls, the same thing happened
with glycosylated Hb (p<0.03). A decrease in HDL cholesterol was observed. Blood pressure was raised in all lead
treatments groups and not in control group (p<0.03). In lead highest concentration, all the constituent elements of
the studied metabolic syndrome suffer increasingly modifications.

Conclusions. Lead in different doses modifies the normal functioning of lipids metabolism and their respective con-
centrations of serum; inducing metabolic syndrome, it would be one of unconventional, atherosclerotic cardiovascular
disease risk factors.

Keywords: Metabolic syndrome - Lead - Experimental model

Resumo
Presenca de sindrome metabélica em ratos induzidos por diferentes concentracioes de chumbo

Introducdo. Chumbo e outros agentes ambientais sdo capazes de mecanismos bioquimicos de alterar seu perfil de glicose
e lipidios, além de gerar pressdo arterial elevada, que é causada por lesdo direta ao endotélio e/ou danos indiretos,
renal.

Objetivos. Determinar a presenca de componentes bioquimicos, antropométricas e de pressdo arterial como elementos
constituintes da sindrome metabdlica em ratos tratados com diferentes concentragées de chumbo.

Material e métodos. Nos trabalhamos com ratos Wistar tratados com 25, 100, 250, 500 e 1000 ppm de acetato de chum-
bo na dgua de beber em momentos diferentes, dependendo da concentracdo de chumbo e controles livre do metal (n=6
cada grupo). Laboratério de toxicologia: ALA-D (dcido delta amino levulinico deshidratasa) e chumbo no sangue. E
determino a plasma niveis de triglicérides, colesterol, HDL-colesterol, hemoglobina glicosilada e glicose. N6s medimos
a pressdo arterial sistélica e peso.

Resultados. Todos os ratos tratados com diferentes concentracoes de chumbo mostraram um aumento no peso, plasmditi-
cas de glicose, colesterol total e triglicérides foram elevadas nos grupos tratados com 25, 500 e 1000 ppm, mas ndo nos
controles, assim como hemoglobina glicosilada (P<0,03). Houve um declinio nos niveis de colesterol HDL. A pressdo
arterial subiu em todos os grupos com o grupo controle (P<0,03). A maior concentra¢do de chumbo, todos os elementos
constituintes estudados da sindrome metabdlica sdo mais elevados.

Conclusoes. Chumbo, em diferentes doses, altera o funcionamento normal do metabolismo de lipidios e suas concentracoes
séricas, sendo um da doenga aterosclerdtica ndo convencional cardiovascular, para induzir a sindrome metabdlica.

Palavras-chave: Sindrome metabdlica - Chumbo - Modelo experimental

Introduccion problema de salud ptiblica tanto en paises industrializados

como en vias de desarrollo.
La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica surge como  Una forma préctica de agrupar los factores de riesgo es con-
consecuencia de la asociacién de diferentes factores de  siderar a algunos de ellos dentro del sindrome metabdlico
riesgo, que interactuando entre si, generan el riesgo cardio-  (SM), en general, todas las sociedades cientificas tratan de
vascular global. Estos factores pueden evolucionar a enfer-  identificar el menor o mayor riesgo de los pacientes segiin
medad cardiovascular aterosclerdtica, considerada hoy, un el nimero de componentes presentes'*. Con la presencia
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de ciertos marcadores de riesgo de facil deteccion, se puede
evaluar a la poblacidn que tiene entre dos y tres veces mas
probabilidades de padecer enfermedad aterosclerdtica y
cinco veces mas de padecer diabetes tipo II.

Una serie de factores de riesgo coronario, que incluyen
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, hipertension
arterial (HTA) y perfil lipidico alterado, definen el sindrome
metabdlico®. Otras alteraciones se fueron sumando, como
obesidad abdominal, presencia de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) pequefias y densas e incremento en las
concentraciones de dcido trico. El componente patogénico,
causal de la enfermedad, es la insulino-resistencia, es decir
la incapacidad de una cantidad conocida de insulina de
incrementar la entrada y utilizacién de la glucosa por parte
de los tejidos tales como el higado, el musculo y el tejido
adiposo; por lo que este tejido se convierte en un agente in-
flamatorio y protrombético. La importancia de la deteccién
del sindrome metabdlico radica en que las personas que lo
padecen presentan un riesgo elevado de sufrir enfermedad
cardiovascular, cerebrovascular y diabetes™®.

Los criterios diagnésticos para el SM han sido modificados
reiteradamente tras la publicacién de algunos estudios que
demuestran diferencias importantes en el rendimiento de
cada definicion para detectar los individuos con alto riesgo
cardiovascular™. En 2001, el plan de adultos IIT del Na-
tional Cholesterol Education Program (ATP-III) definié
al SM segun variaciones metabdlicas, género y edad™.
Posteriormente, ésta fue modificada conjuntamente por el
National Heart, Lung, and Blood Institute y la American
Heart Association (AHA), en la que fueron incluidos los
pacientes con alteracién en la glucosa en ayunas (glu-
cemia 2100 mg/dL) o aquellos que no cumplieran los
criterios metabdlicos, hipertrigliceridemia, hiperglucemia
o colesterol de alta densidad (HDL) bajo y/o que estuvieran
recibiendo medicacién para estas anormalidades!!. Segin
la mas reciente definicion de la International Diabetes
Federation (IDF), ademds de la presencia de al menos dos
de los siguientes criterios: glucemia en ayunas elevada
o diagndstico previo de diabetes mellitus, hipertriglice-
ridemia, colesterol HDL bajo, tensién arterial elevada, o
tratamiento especifico para alguna de estas anormalidades;
la presencia de obesidad central es un requisito indefectible
para el diagnéstico del SM'2%,

Metales como el plomo, producen patologias fisicas y
mentales de gran polimorfismo, por ser acumulativos
en el organismo y en el medio ambiente. La tendencia
al incremento en la produccién y consumo de plomo en
América Latina ha aumentado el riesgo en la exposicion y
dafios en la salud de la poblacién. Es por ello importante
la caracterizacion de las fuentes contaminantes del metal
tanto laborales como ambientales, siendo las mas comunes
las que involucran procesos industriales, los cuales utilizan
plomo o productos que lo contienen'®,

Los problemas de salud derivados de esta exposicién han
sido ampliamente estudiados, una vez que el plomo ingresa
al organismo, se distribuye a los diferentes tejidos, unido
a los grupos sulfhidrilos de las proteinas; el resultado de
su toxicidad es debido a que al ser un ion bivalente, com-
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pite con el calcio produciendo efectos sobre los sistemas
hematopoyético, hepético, renal, reproductivo, gastroin-
testinal y nervioso. Actia inhibiendo la sintesis del hem lo
que desencadena una anemia hipocrémica. Se deposita en
huesos intercambiandose con el calcio, acumuldndose en
el tejido 6seo en un 95% y éste se puede convertir en una
reserva que mantiene el metal por periodos prolongados,
hasta de 10 afios'”"°.

Agentes ambientales tales como los metales pesados, en-
tre ellos el plomo, pueden por mecanismos bioquimicos,
producir alteraciones del perfil glucidico y lipidico, con
generacion de HTA por mecanismos de lesién directa del
endotelio o indirecta por lesion renal. Estudios recientes
consideran al plomo como factor de riesgo cardiovascular,
al ser capaz de alterar diversos pardmetros bioquimicos pro
aterosclerdticos: perfil lipidico, sustancias protrombdticas,
etc. Estos actian sobre el endotelio que es dafiado direc-
tamente por la difusion del metal, lo que predispone a la
presencia de otros factores de riesgo como HTA y favorece
el dafio bioquimico, fundamentalmente, produciendo alte-
raciones en el perfil lipidico: aumento del colesterol total
y triglicéridos, aumento de colesterol-LDL y disminucién
de la fraccién colesterol-HDL!'322,

El estudio de la asociacién: plomo-perfil bioquimico pro-
aterosclerdtico y todos sus componentes constituye un
grupo muy importante de enfermedades crénicas, que si
bien no siempre son mortales, tienen un fuerte impacto en
la calidad de vida de las personas.

Objetivos

Determinar la presencia de componentes bioquimicos del
sindrome metabdlico, componentes antropométricos y ele-
vacién de presion arterial en ratas tratadas con 25, 100,250,
500 y 1000 ppm de acetato de plomo.

Material y método

Se trabajé con ratas blancas adultas, de la cepa Wistar, ali-
mentadas con dieta estdndar y agua ad libitum, 1as mismas
fueron mantenidas a temperatura ambiente constante de
22°+2° C, con humedad relativa ambiente del 50% y ciclos
de luz/oscuridad con intervalos de 12 horas: de 7a 19 hs y
de 19 a7 hs. Se formaron cuatro grupos con n=06 cada uno:
dosis de 25, 100, 250, 500, 1000 ppm de acetato de plomo
(AcPb) durante un periodo de tiempo de 3 meses; dosis
de 1000 ppm de AcPb durante un periodo de tiempo de 2
meses y el ultimo grupo, control con agua libre de plomo.
Se realiz6 la extraccion de sangre venosa en tubos de vidrio
heparinizados para las determinaciones de plombemia:
por espectrofotometria de absorcién atémica-atomizacion
electrotérmica. (Convenio con CENATOXA Centro de Ase-
soramiento toxicoldgico Analitico; Universidad de Buenos
Aires, Catedra de Toxicologia y Quimica Legal y ALA-D
eritrocitaria -acido delta amino levulinico deshidratasa-),
empleando el método espectrofotométrico de Burch, H.B.
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Tabla 1. Marcadores bioldgicos de exposicion a sales de plomo

Ratas A(Il'j?l:? sz::;egwia
Controles s/Pb 17+ 3,5 2,8+1,1
¢/ 25 ppm AcPb 13+ 2,5 4,5+15
¢/ 100 ppm AcPb 11+ 0,8 6,4+1,5
¢/ 250 ppm AcPb 9,0+ 1,4 6,8+2,1
¢/ 500 ppm AcPb 7,6+0,8 9,5+1,0
¢/ 1000ppm AcPh 6,4+ 0,9 16,5+3,8

ALA-D: acido delta amino levulinico deshidratasa. Hb: hemoglobina.
Pb: plomo. AcPb: acetato de plomo.

and Siegel, A.L. (valores de referencia 15 a 30 U/L), como
marcadores bioldgicos de exposicién al plomo.

Se extrajo sangre sin anticoagulante para la determinacién
en suero de: glucemia, hemoglobina (Hb) glicosilada, co-
lesterolemia, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos,
se realizaron con kits especificos para espectrofotometria
(Merck, Biosystems, Wiener lab, etc.)%.

Todos los grupos fueron pesados semanalmente, y al final
del tiempo previsto se realizé la toma de presion. Estadistica
Mann Whitney.

Resultados

En la Tabla 1 se presentan los marcadores biol6gicos de
exposicién a sales de plomo (AcPb).

En todas las concentraciones del grupo tratado con AcPb,
los niveles de presion arterial sistdlica aumentaron pau-
latinamente a lo largo de todo el periodo experimental y
alcanzaron diferencias significativas respecto del grupo
control no tratado con AcPb (p<0,025).

Como puede observarse en la Tabla 2, las ratas tratadas con
las diferentes concentraciones del metal desarrollaron HTA
(p<0,025), elevacion de colesterol total (p<0,03); elevacion
de colesterol LDL (p<0,03), hipertrigliceridemia (p<0,02),
aumento de glucemia (p<0,003) y Hb glicosilada (p<0,036).
No existi6 diferencia significativa en colesterol HDL entre
el grupo control y el de ratas con 25 ppm de AcPb, pero si
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se encontrd diferencia significativa (p<0,04) en el resto de
los grupos tratados (100, 250, 500, 1000 ppm de AcPb).
Todos los grupos tratados con distintas concentraciones
de plomo presentaron a lo largo del estudio un incremento
progresivo de peso, siendo estadisticamente significativo el
aumento con respecto al grupo control (p<0,003).

Estos datos, tomados en conjunto, conforman los criterios
clinicos de diagnéstico para sindrome metabdlico segtin el
Tercer Informe del Panel de Expertos ATP 11, siendo en
este modelo, el plomo, el inductor del mismo.

Discusion

Sin duda, las dos entidades mas relacionadas con el de-
sarrollo de la patologia cardiovascular son el sindrome
metabdlico y la disfuncion endotelial; atin estd pendiente
definir si ambas patologias son una causa de la otra, si sim-
plemente coexisten, o bien si son una misma enfermedad
con diferente expresion en el curso de la misma.

La insulinorresistencia estd relacionada con la patogéne-
sis de la dislipidemia, y se presenta principalmente con
hipertrigliceridemia y bajos niveles de colesterol de alta
densidad?!.

El plomo constituyd en este trabajo un factor capaz de
alterar diversos pardmetros bioquimicos, encontrando
la presencia de componentes bioquimicos del sindrome
metabodlico: hiperglucemia, colesterol total elevado, LDL
elevado, HDL bajo, triglicéridos elevados y componen-
tes antropométricos con aumento de peso. Observando
elevacion en la presidn arterial entre controles y ratas
experimentales. E1 SM o insulinorresistencia constituye
un predictor de aumento de morbilidad y mortalidad car-
diovascular, nos proporciona la posibilidad del diagnésti-
co precoz del dafio endotelial y cardiovascular ya que es
una sefial clinica temprana®; de acuerdo a los resultados
de este trabajo es un factor que debe ser evaluado en
expuestos al plomo. Diversos investigadores, utilizando
modelos experimentales con animales, mostraron que
la exposicién al plomo en distintas dosis, modifica el
normal funcionamiento del metabolismo de los lipidos
y sus respectivas concentraciones séricas, lo que podria
acarrear serios trastornos circulatorios*.

Tabla 2. Componentes del sindrome metabdlico

Ratas Colesterolemia Triglicéridos Hb glicosilada Glucemia Presion arterial
(gr/1) (gr/1) (%) (gr/1) (mm Hg)
Controles s/Pb 0,68 (0,63-0,96) 0,97 (0,86-1,04) 2,33 (1,6-2,9) 0,98(0,74-0,94) 80
¢/ 25 ppm AcPb 0,77 (0,78-0,81) 1,28(0,86-1,45) 54 (4,8-5,8) 1,19(1,08-1,28) 120
¢/ 100 ppm AcPb 1,20 (1,17-1,25) 1,54 (0,98-1,98) 7,2 (6,1-7,0) 1,18(1,07-1,42) 120
¢/ 250 ppm AcPb 1,81 (1,63-1,91) 1,28(1,26-1,30) 9,25 (7,8-9,4) 1,28 (1,01-1,61) 130
¢/ 500 ppm AcPb 1,70 (1,73-1,82) 1,60 (1,19-1,76) 13,4(12,1-14,8) 1,36(1,02-1,87) 135
¢/ 1000 ppm AcPb 2,26 (2,19-2,25) 1,80 (1,60-1,90) 11 (11,0-12,0) 1,62(1,34-1,73) 140

Hb: hemoglobina. Pb: plomo. AcPb: acetato de plomo.
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Conclusiones

En este modelo experimental, observamos que la ad-
ministracion de distintas concentraciones de acetato de
plomo indujo el cuadro caracteristico del SM y cambios
cardiovasculares, como aumento de la presién sistélica. Los
datos confirman el desarrollo del modelo experimental pa-
tolégico y sugieren que el plomo, es un metal acumulativo,
que participa activamente en la génesis de esta patologia
crénica®!,

El estudio de la asociacién riesgo cardiovascular y expo-
sicién a plomo y todos sus componentes constituye un
grupo muy importante de enfermedades crénicas, que si
bien no siempre son mortales, tienen un fuerte impacto en
la calidad de vida de las personas. Al constituir las enferme-
dades cardiovasculares uno de los problemas sanitarios mas
relevantes de la sociedad contemporénea, con cifras de alto
impacto epidemiolégico en sus secuelas de muerte e inva-
lidez, es 16gico que generen una permanente preocupacion
que conduzca a la bisqueda de las distintas etiologias. Es
por ello que el estudio de contaminantes ambientales como
el plomo, asociado a patologias cardiovasculares, requiere
un abordaje continuo, sistematico y transdisciplinario de
esta problematica, lo que permitird generar nuevos cono-
cimientos en cada una de las disciplinas involucradas para
lograr nuevas estrategias de prevencion.
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