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RESUMEN 

El ácido 2,3-dimercaptosuccínico ( DMSA ) es usado como agente 
quelante en las intoxicaciones por plomo ( Pb ). Actúa a nivel extracelular 
incrementando la eliminación del metal sin ocasionar efectos colaterales 
importantes para el organismo. Es sabido que una dieta baja en calcio en 
combinación con el Pb puede incrementar los efectos tóxicos de este. En el 
presente trabajo se estimó la eficacia del DMSA para reducir los niveles de Pb 
en tejido cardíaco, esplénico, hepático, renal y óseo en ratas Sprague-Dawley 
intoxicadas con este metal y mantenidas con una dieta 0.1 % Ca y en ratas 
testigo en donde una parte recibió dieta normal ( 1 % Ca ) y la otra parte recibió 
dieta 0.1 % de Ca. Además se hizo la evaluación de algunos indicadores de 
daño biológico: ácido 5-aminolevulínico urinario ( ALA-U ), protoporfirina IX 
eritrocítica ( PPF-IX ), hemoglobina ( Hb ), hematocrito ( Hto), plomo en sangre 
( Pb-S ) y en orina ( Pb-U ). Se les administró por vía oral DMSA en dosis de 30 
mg/Kg/día durante 5 días a una parte de los animales intoxicados por Pb y al 
grupo testigo que recibió la dieta 0.1 % Ca. Se observó una reducción de Pb-S, 
ALA-U y PPF-IX acompañada de una eliminación importante de Pb-U, así como 
una recuperación en los niveles de Hb y Hto en el grupo intoxicado con Pb y 
mantenido con calcio bajo que recibió DMSA comparándolo con el grupo que 
no recibió el agente quelante. Se apreció una reducción muy significativa de Pb 
a nivel cardíaco, esplénico, hepático, renal y óseo del grupo tratado con DMSA 
en comparación con el grupo no tratado. Observamos que el DMSA es eficaz 
para aumentar la eliminación urinaria del metal del organismo con una 
reducción importante de la carga corporal del Pb en los diferentes órganos, así 
como una recuperación en los indicadores biológicos alterados en este modelo 
de intoxicación severa por Pb. 



1 INTRODUCCION 

1.1 Plomo 

El plomo ( Pb ), es un metal pesado considerado muy tóxico para el 

organismo y al cual no se le ha encontrado ninguna función biológica en 

muchas especies estudiadas; ha tenido desde hace muchos años una gran 

demanda en la industria siendo utilizado en forma metálica ( Quer-Brossa, 

1983). 

Este metal en su forma natural más común ( sulfuro de Pb o galena ) no 

representa un riesgo importante para el organismo, pero debido a sales y 

compuestos derivados por sus múltiples aplicaciones, se ha convertido en un 

elemento de considerable importancia en la contaminación ambiental ya 

que puede ser dispersado por el hombre durante los procesos de minería, 

fundición, procesamiento, uso y reciclado, y es considerado por lo tanto un 

contaminante ubicuo. 

Las fuentes de riesgo al Pb son mayores a medida que se incrementa 

su uso en la industria; este metal se emplea importantemente en la fabricación 

de acumuladores eléctricos, como metal de imprenta, en pinturas, lacas, 

barnices, recubrimiento de cables eléctricos, soldaduras, esmaltado de 

alfarería, hule, juguetes, en aleación con el estaño ( utilizado en la fabricación 

de papel de estaño ), planchas de Pb para el techado de edificios, fabricación 

de municiones y artículos pirotécnicos, revestimiento anticorrosivo de 

recipientes y depósitos, producción de aceites pesados y plaguicidas, 



contaminante en la elaboración ilegal de whisky, como antidetonante 

(tetrametilo y tetraetilo de Pb ) en los carburantes utilizados por autos y otros 

vehículos, etc. ( Quer-Brossa, 1983; Desoille et al., 1986; Dreisbach y 

Robertson, 1988 ). 

Los compuestos de Pb responsables de la contaminación ambiental son 

en su mayor parte compuestos de tipo inorgánico. Se presentan en el aire y en 

los alimentos de áreas urbanas e industriales en cantidades lo suficientemente 

elevadas como para provocar efectos fisiopatológicos en ciertos organismos. 

Durante mucho tiempo se han tratado de tomar medidas adecuadas para 

evitar la contaminación por el Pb, reduciendo los riesgos de su uso (tanto en 

el hogar como en la industria ), o proporcionando un tratamiento eficaz para 

reducir los niveles de este metal cuando ha sido absorbido y está ejerciendo 

una acción tóxica, revirtiendo así los daños orgánicos en las personas que se 

encuentran intoxicadas. 

1.2 Absorción y distribución de/ Pb 

El Pb inorgánico puede ser absorbido al torrente sanguíneo en 2 formas: 

por inhalación o por ingestión ( WHO, 1986; Ellenhom y Barceloux, 1988; 

Lewis, 1990 ). Se distribuye rápidamente por el organismo llegando a órganos 

blanco como son hígado, riñon, médula ósea, etc., y se deposita en forma muy 

persistente en hueso. Cerca del 95 % de la carga corporal deJ Pb se encuentra 

en hueso; también se aprecia una alta concentración del metal en riñon 

considerado el principal órgano excretor y una parte menor en hígado y bazo 

( Moore et al, 1980; WHO, 1986; Klaassen, 1991 ). El Pb que se encuentra en 



hueso es relativamente inerte pero puede regresar al torrente sanguíneo en 

condiciones relacionadas con el metabolismo de fósforo y calcio y eí equilibrio 

ácido-base provocando así una variación en su eliminación sin modificar su 

absorción ( Desolile et al., 1986 ). Este metal puede ser redistribuido en el 

esqueleto en áreas de mayor actividad metabòlica, como son la tibia, el radio 

y el fémur ( Goldfrank et al., 1990 ). 

Los experimentos realizados por Conrad y Barton en 1978 mostraron que 

la absorción del Pb en animales ocurre a nivel de intestino delgado siendo 

el duodeno donde la bilis puede incrementar el transporte del metal a través 

de las células epiteliales de la mucosa intestinal. Generalmente, la absorción 

gastrointestinal del Pb en los adultos ocurre en un 10 %, mientras que en 

los niños pueden alcanzar hasta un 40 % aproximadamente ( Ellenhorn y 

Barceloux, 1988; Klaassen, 1991 ). Algunos investigadores mencionan que 

ciertos factores fisiológicos se encuentran asociados con cambios en la 

absorción del metal. La absorción se puede elevar cuando es acompañada 

de una deficiencia de hierro, calcio y zinc. Se cree que el Pb y el calcio 

compiten probablemente por un mecanismo de transporte común ( Toraason et 

al., 1981; Graef and Lovejoy, 1991; Klaassen, 1991 ). 

1.3 Pb y calcio bajo 

Desde hace muchos años se conoce la relación metabòlica existente 

entre el calcio y el Pb; varios autores han mencionado que una deficiencia 

nutricional del calcio podría incrementar la severidad de los efectos del Pb en 

las funciones de un organismo ( Aub et al., 1926; Six y Goyer, 1970; Mahaffey 

et al., 1973 ). En 1977, Meredith et al., confirmaron que la absorción del Pb 



en el tracto gastrointestinal puede ser influenciado por la falta de ciertos 

componentes nutricionales en la dieta, en forma especial, el calcio. 

Gerber y Deroo en 1975, mencionaron que algunos factores que 

intervienen en la dieta tales como el contenido de proteína y calcio podrían 

afectar la toxicidad del Pb, ellos observaron que una dieta baja en calcio en 

combinación con el Pb aumentaba la absorción de este a nivel de yeyuno en 

ratas jóvenes en comparación con ratas adultas. Así mismo, Quaterman et al., 

( 1975 ) mencionaron que una reducción de calcio en la dieta de las ratas 

podría inhibir la liberación y excreción de Pb que se encuentra ya incorporado 

en el organismo. 

Se sabe que el calcio es un elemento esencial para los organismos con 

una gran diversidad de funciones; principalmente es requerido para la función 

normal de la membrana, la coagulación sanguínea y la transmisión sináptica 

( Harper et al., 1980 ) donde el calcio está implicado en la liberación acoplada 

a estímulos de varios neurotransmisores ( Silbergeld, 1977 ). 

Además, el calcio junto con otros nutrientes sirve de elemento principal 

del tejido óseo en donde se almacena. Cuando se presenta una deficiencia en 

la dieta, se moviliza el calcio depositado en hueso para así mantener los 

niveles de calcio normal en la sangre y los tejidos ( Dukes y Swenson, 1977 ). 

Diversos estudios han demostrado que la vitamina D interviene en la 

homeostasis del calcio así como en la estimulación de una proteína de unión 

de calcio ( Calbindina D ) ( Bogden et al., 1992; Halloran y DeLuca, 1980 ). 

Así mismo, cuando se presenta una alimentación deficiente en calcio, su 



concentración en plasma disminuye induciendo la secreción de la hormona 

paratiroidea ( PTH ), la que estimula la actividad de la enzima renal 

específica 25-hidroxivitamina D-1ce-hidroxilasa [ 25(OH)2D-1a-hidroxilasa ) para 

incrementar a nivel de plasma la 1,25-dihidroxivitamina D [ 1,25(OH)2D ] y esta 

a su vez estimula el transporte de calcio activo en el intestino para ayudar a 

restaurar la pérdida de calcio en el plasma ( Fox et al., 1977; Halloran y 

DeLuca, 1980; Fullmer y Rosen, 1990). 

Existe un incremento en la carga corporal de Pb cuando es acompañado 

de una dieta baja en calcio así como de un aumento en la absorción del metal 

a nivel intestinal. Los estudios realizados en animales han mostrado que el 

Pb en la dieta puede disminuir la actividad de la 25(OH)2D-1a-hidroxilasa renal, 

con una disminución subsecuente de la 1,25(OH)2D en circulación así como 

de la absorción de calcio intestinal ( Fullmer y Rosen, 1990 ). Sorrell et al., 

( 1976 ) mencionaron que este metal no inhibía a la PTH. 

Se han diagnosticado casos de hipocalcemia en niños con un incremento 

de Pb en sangre acompañado de una reducción de la 1,25(OH)2D en 

circulación debido tal vez a una disminución en la absorción de calcio a nivel 

intestinal ( Toraason et al., 1981 ). 

Hasta el momento se desconoce el mecanismo exacto, pero existen 

algunas hipótesis que explican como se lleva a cabo la absorción del metal. 

Six y Goyer ( 1970 ) hicieron la observación de que el calcio podría afectar la 

retención y depositación del metal provocando con ello alteraciones mayores 

en el sistema renal y hematopoyético entre otros. Posteriormente, Kostial et al., 

(1971 ) mencionaron que se establecía una competencia entre el Pb y el calcio 



por el transporte activo en el intestino de los animales de temprana edad. Por 

el contrario, los estudios de Barton et al., en 1978, mencionan que el Pb podía 

competir con el calcio por los sitios de unión con las proteínas de la mucosa 

intestinal. En 1981, Toraason et al., hicieron la observación de que el Pb como 

es un metal catiónico divalente, competía con el calcio sin que el organismo lo 

distinguiera ocurriendo la unión del metal al tejido duodenal e inhibiendo 

probablemente la absorción del calcio. Los estudios realizados por Fulimer y 

Rosen en 1990, confirman que el Pb inhibe el transporte de calcio intestinal 

cuando es acompañado de una dieta baja en calcio. 

Los estudios de Mahaffey et al., en 1973, mostraron que las ratas 

alimentadas con una dieta baja en calcio presentaban una reducción muy 

significativa en el peso ganado en comparación con los que recibían una dieta 

normal en calcio. 

A pesar de lo mencionado en la literatura, el mecanismo por el cual el 

Pb sustituye al calcio no ha sido confirmado completamente, únicamente se 

conoce que se incrementa la carga corporal del metal en el organismo durante 

una dieta hipocálcica ( Six y Goyer, 1970 ). Se presenta un incremento 

significativo en la carga corporal del metal a nivel tisular así como de efectos 

patológicos en animales que reciben dietas con cantidades menores de calcio 

( Mahaffey et al., 1973 ), sugiriéndose que este tiene un efecto protector contra 

los efectos tóxicos del Pb. En 1978, Barton et al., hicieron la observación de 

que el calcio dietético no afectaba significativamente la absorción del Pb pero 

sí aumentaba la retención de este en el organismo disminuyendo su excreción, 

concordando en esto con lo planteado por Six y Goyer (1970) . 



Desde 1940, Lederer y Bing observaron que una dieta baja en calcio 

incrementaba el depósito del Pb en fémur cuando una solución de acetato de 

Pb fue incluida en la dieta, pero no afectó el contenido del metal cuando se 

administró esta solución de Pb por vía intraperitoneal. En 1974, Waldron y 

Stofen reportaron un incremento en los niveles del metal en los tejidos blanco y 

en hueso al presentarse una disminución en la concentración de calcio en la 

dieta. Algunos otros investigadores concordaron en que la combinación de 

calcio bajo y Pb podría incrementar la carga corporal del Pb en fémur y en riñon 

en comparación con una dieta normal ( Six y Goyer, 1970; Mahaffey et al., 

1973; Bogden et al., 1992 ). 

La combinación de Pb y una dieta baja en calcio puede hacer que 

aumente el tamaño del riñon y que se observe una alta incidencia de cuerpos 

de inclusión intranuclear renal ( Barton et al., 1978 ), así como también de una 

aminoaciduria { Six y Goyer, 1970 ). Levander ( 1979 ) hizo la observación de 

que las ratas que fueron intoxicadas con Pb y alimentadas con una dieta baja 

en calcio presentaban una elevada carga corporal del metal, con una severa 

anemia, una incrementada excreción urinaria de ácido 6-aminolevulínico y una 

alta presencia de cuerpos de inclusión intranuclear renal. 

Los reportes de Bogden et al., en 1992 indican que el calcio en la dieta 

no influye en las concentraciones en órganos de metales divalentes como 

son el cobre, el hierro, el magnesio y el zinc. Los resultados presentados por 

Fullmer y Rosen en 1990 confirman que la relación entre el calcio dietético, la 

exposición al Pb y la síntesis de proteínas de unión de calcio ya sea renal e 

intestinal son complejas y que se encuentran relacionadas al metabolismo de la 

vitamina D. 



1.4 Efectos tóxicos del Pb 

En 1991, Graef y Lovejoy mencionaron que el mecanismo de la acción 

tóxica del Pb es compitiendo con metales esenciales como zinc o calcio en sus 

sitios de unión, y además, modificando la forma y función de las proteínas por 

su alta afinidad con los grupos -SH e interfiriendo con algunas enzimas 

celulares incluyendo aquellas implicadas en la hemosíntesis ( Sánchez, 1977; 

Lewis, 1990 ). En concentraciones relativamente altas, el Pb puede alterar 

la estructura terciaria de las proteínas intracelulares, desnaturalizándolas y 

ocasionando muerte celular ( Lewis, 1990; Graef y Lovejoy, 1991 ). 

El Pb puede provocar anemia debido a las alteraciones del sistema 

hematopóyetico y a una disminución en la vida media de los eritrocitos, 

incrementando la fragilidad mecánica de la membrana; no se sabe como ocurre 

este efecto pero es acompañado de una inhibición de la ATPasa dependiente 

de sodio y potasio de la membrana celular ( Goyer, 1991 ). 

Este efecto tóxico del Pb puede ocasionar una serie de alteraciones 

biológicas muy marcadas en el ciclo biológico humano. A nivel celular, el Pb 

interactúa con los grupos -SH en el sitio activo de varias enzimas que 

intervienen en la formación del hemo inhibiéndolas, produciendo un incremento 

de los precursores e impidiendo la incorporación de hierro en el grupo hemo 

( Goldfrank et al., 1990 ). El Pb inhibe la actividad de algunas enzimas como 

son: la deshidratasa del ácido 5-aminolevulínico, la ferroquelatasa y la 

coprogenasa, ocasionando una acumulación de ácido S-aminolevulínico en 

plasma con un eliminación incrementada en orina, un aumento de 

coproporfirinógeno III celular y de la coproporfirina III en la orina y un 



incremento en las tasas de protoporfirina IX de los hematíes y en los niveles de 

hierro sérico acompañado de una disminución en el proceso de formación del 

grupo hemo ( Desoille et al., 1986 ). La protoporfirina IX incrementada en el 

eritrocito se une al zinc en lugar del hierro, produciendo una intensa 

fluorescencia al ser excitado apropiadamente siendo esto utilizado para medir 

su concentración y facilitar el diagnóstico de una intoxicación por Pb ( Goyer, 

1991 ). 

Además de las alteraciones producidas por el Pb mencionadas 

anteriormente, el Pb causa daños renales que suelen manifestarse por un 

desorden tubular renal reversible y una nefropatía intersticial crónica 

( Klaassen, 1991 ) caracterizada por una esclerosis vascular, atrofia tubular, 

fibrosis intersticial y esclerosis glomerular ( Goyer, 1991 ). 

La inhibición del grupo hemo condiciona la serie de trastornos hemáticos 

del saturnismo. La plumbemia está caracterizada por un acortamiento de la 

vida media de los eritrocitos y hay además un bloqueo progresivo, funcional y 

reversible del mecanismo renal de depuración. En una exposición continua al 

Pb, el cuadro clínico incluye alteraciones sanguíneas ( anemias ), lesiones 

renales ( uremia ), trastornos digestivos ( cólicos ), lesiones neurológicas 

centrales o periféricas, etc. ( Desoille et al., 1986 ). 

Klaassen ( 1991 ), menciona que los procesos fisiológicos alterados 

en una intoxicación por Pb podrían estar divididos en varias categorías: 

los gastrointestinales, los neuromusculares, del sistema nervioso central, los 

hematológícos, y los renales, entre otros, ya sea separados o en combinación. 

Los síndromes neuromusculares y del sistema nervioso central usualmente 



resultan de una exposición intensa, mientras que el síndrome abdominal es 

una manifestación de la intoxicación lenta e insidiosa. 

Una exposición de Pb a dosis bajas puede provocar alteraciones en 

la síntesis del grupo hemo ( Desoille et al., 1986 ) y en el metabolismo de 

la vitamina D ( Bogden et al., 1992 ), así como ocasionar efectos 

neuroconductuales en niños ( Klaassen, 1991 ), retraso en el desarrollo fetal 

y efectos cardiovasculares en adultos ( Skerfving, 1988 ). Al presentarse una 

exposición muy grande de Pb, este puede provocar efectos gastrointestinales, 

anemia, nefropatía, anomalías electrocardiográficas, encefalopatía, y en ciertos 

casos abortos espontáneos e infertilidad en hombres ( Lewis, 1990 ). Los 

efectos tóxicos del Pb son más severos a nivel de sistema nervioso central 

en los niños provocando alteraciones psicológicas y problemas en la conducta 

( Klaassen, 1991 ). El sistema nervioso periférico afectado por el Pb se 

manifiesta con una desmielinización segmentaria y degeneración axonal, la 

polineuropatía difusa resultante puede evolucionar a parálisis de algunos 

nervios ( Ellenhom y Barceloux, 1988 ). 

En los adultos ocupacionalmente expuestos al Pb, la sintomatología se 

presenta generalmente por un proceso abdominal agudo acompañado de 

cefalea, anemia, ataxia, pérdida de la memoria, así como de una neuropatía 

periférica localizada en extremidades superiores afectando al nervio radial 

con parálisis de los extensores de la mano del brazo dominante ( Quer-Brossa, 

1983; Graef y Lovejoy, 1991 ). En los niños expuestos al metal por la 

ingesta de sustancias no alimenticias ( pica ), se caracteriza por dolor 

abdominal, anemia, anorexia, ataxia y una encefalopatía difusa inespecífíca 

( aparentemente el Pb pasa la barrera hematoencefáhca más fácilmente en los 



niños ), convulsiones y coma, y la muerte en caso de presentarse edema 

cerebral severo ( Ellenhorn y Barceloux, 1988; Graef y Lovejoy, 1991 ). 

Los efectos tóxicos del Pb suelen llegar a ser muy variables y 

generalmente los niños y las mujeres embarazadas son más susceptibles que 

el resto de la población a una intoxicación por este metal. La intoxicación en 

un individuo dependerá de ciertos factores como: vía de ingreso, cantidad 

absorbida, tiempo de exposición, estado físico del individuo, higiene personal 

y el medio ambiente que lo rodea ( Desoille et al., 1986 ). Debemos recordar 

que la deficiencia de ciertos elementos nutricionales como es el caso del calcio 

dietético puede aumentar la toxicidad clínica del Pb interviniendo en la 

absorción y retención de éste ( Six y Goyer, 1970 ). 

Los organismos en desarrollo son más susceptibles a la acción del Pb 

reflejándose en un efecto tóxico más acentuado en los diferentes sistema 

importantes para el organismo, como son el sistema nervioso central, el 

sistema hematopoyético, y el renal, además de alterar el desarrollo en estos 

organismos. 

1.5 Tratamiento en las intoxicaciones por Pb 

En el humano, la intoxicación por Pb o saturnismo se encuentra 

caracterizada generalmente por varios signos y síntomas como son: cólico 

abdominal, constipación pertináz con ocasionales episodios de diarrea, 

náusea, vómito, encefalopatía, polineuropatía, anemia, palidez, etc. ( Levander, 

1979; González et al., 1986 ). Se recomienda retirar a la persona del lugar 

de exposición y posteriormente si la sintomatología así lo justifica, iniciar un 



tratamiento a base de alguno de los llamados agentes quelantes para eliminar 

el metal del organismo ( Aposhian et al., 1995 ). 

Muchos autores ( p. ej. González et al., 1990 ) han mencionado que el 

objetivo principal en el tratamiento de una intoxicación por metales pesados 

es la eliminación de estos mediante el uso de sustancias llamadas agentes 

quelantes, los cuales tienen la finalidad de formar compuestos llamados 

quelatos con el metal y de esa forma eliminarlo más fácilmente del organismo 

( Molina et ai., 1986 ) y son la mejor alternativa en la terapéutica de la 

intoxicación por metales, siendo en general moléculas compuestas de dos o 

más grupos electronegativos los cuales forman enlaces covalentes coordinados 

con el metal ( Correia y Becker, 1991 ). 

Correia y Becker ( 1991 ) consideran que la eficacia de los agentes 

quelantes radica en parte en el número de ligandos disponibles para unir al 

metal; entre mayor sea el número de ligandos, el complejo metal-quelante es 

más estable. Estos ligandos pueden contener grupos funcionales que pueden 

donar electrones para unirse al metal como son: -SH, -OH y -NH. 

Los agentes quelantes que comunmente se han utilizado como 

tratamiento en las intoxicaciones por Pb pueden ocasionar diversos efectos 

colaterales que en algunos casos son de importancia, como el relacionado con 

su escasa especificidad al quelar metales esenciales como el calcio, zinc, 

cobre, etc., y su acción inhibitoria de enzimas importantes, por lo que se ha 

mantenido una búsqueda de nuevas alternativas en cuanto a fármacos que 

presenten las características farmacocinéticas como agentes capaces 



de quelar metales pesados sin los efectos indeseables mencionados 

anteriormente. 

1.6 Características idea les de un agente que/ante 

En Septiembre de 1994, un grupo de investigadores presentes en un 

simposium del National Institute of Environmental Health Sciences de los EUA, 

concordaron en que las características esenciales de un agente quelante son: 

1) capacidad para reducir la carga del metal en las células en donde ejercen su 

acción tóxica, 2) capacidad para restaurar o prevenir la pérdida de la función 

celular provocada por el metal, 3) ausencia de efectos colaterales producidos 

por la interferencia en la homeostasis y en la utilización de elementos traza 

esenciales, y 4) sin o con poca toxicidad intrínseca ( Goyer et al., 1995 ). 

1.7 BAL, CaNa^EDTA y D-PenicUamina y sus efectos colaterales 

Existe una gran cantidad de agentes quelantes que se dejaron de utilizar 

hace tiempo en Estados Unidos y su uso ha disminuido debido a los efectos 

tóxicos observados en el organismo, pero se continúan utilizando en otros 

paises como el nuestro, en el tratamiento de las intoxicaciones por Pb. Por 

ejemplo, uno de los primeros quelantes, utilizado durante la Segunda Guerra 

Mundial fue el Dimercaprol ( British Anti-Lewisita, BAL ), diseñado como 

antídoto de la lewisita ( gas de guerra que contenía arsénico ) basándose 

en que el arsénico tiene una afinidad por los grupos sutfhidrilo. Estudios 

farmacológicos revelaron que este compuesto podría además ser un protector 

contra los efectos tóxicos de metales pesados entre ellos el Pb, pero 

posteriormente en el tratamiento de las intoxicaciones por Pb se observó que 



provocaba diversos síntomas en los individuos, tales como náuseas, vómitos, 

lagrimación, salivación y dolor de cabeza ( Graziano et al., 1978; Goldfrank 

et al., 1990 ), además, en casos más graves podía ocasionar hipertensión y 

taquicardia ( Correia y Becker, 1991 ). 

Existen otros quelantes como la sal cálcica-disódica del ácido 

etilendiaminotetraacético ( CaNa2EDTA ) utilizada en el tratamiento de las 

intoxicaciones por Pb así como por otros metales. Este quelante provoca la 

diuresis de zinc reduciendo sus niveles en plasma, además de incrementar 

la eliminación urinaria de hierro, cobre, cobalto y manganeso ( Aposhian y 

Aposhian, 1990; Walker et al., 1992; Aposhian et al., 1995 ) requiriendo en 

ocasiones la suplementacíón en la dieta de estos iones ( Flora y Tandon, 

1990). 

La D-Penicilamina ( Cuprimine ® ) considerada una alternativa al EDTA 

en la prueba de movilización del Pb y como tratamiento en una intoxicación 

crónica por este metal ( González et al., 1990 ), ha sido usada para quelar 

metales tóxicos incluyendo cobre ( Enfermedad de Wilson ) así como mercurio 

y arsénico ( Correia y Becker, 1991 ) pudiendo ocasionar reacciones de 

hipersensibilidad principalmente en persona alérgicas a la penicilina, 

presentándose como prurito intenso en antebrazos, edema peribucal, etc. 

( Goyer et al., 1995 ), además, en algunos casos se presenta anemia 

hemolítica, anorexia, náuseas y vómitos ( Goldfrank et al., 1990 ). 



1.8 Características Farmacológicas del DMSA 

El Acido 2,3-dimercaptosuccínico ( DMSA ), un análogo del 

dimercaprol fue aprobado recientemente por la Food and Drug Admlnistration 

de los EUA ( FDA, U.S. ) para el tratamiento oral de las intoxicaciones por Pb 

en adultos ( Goyer et al., 1995 ) y en niños ( Aposhian y Aposhian, 1990; 

Anonymous, 1991 ) ( CDC, 1991 ) con niveles elevados de Pb en sangre. 

Aposhian en 1983, hizo mención de los primeros reportes que se 

tuvieron de la utilización del DMSA, el cual originalmente fue utilizado como 

quelato de arsénico para el tratamiento de la esquistosomiasis ( Fhedheim 

et al., 1954 )., agregando que Liang et al., en 1957 en Shanghai, fueron los 

primeros en usarlo como antídoto en las intoxicaciones por metales pesados. 

Posteriormente, fue propuesto como tratamiento en las intoxicaciones por Pb 

por los años 60 utilizándolo clínicamente en la República Popular de China, 

Japón y Rusia. Transcurrieron varios años antes de empezar a realizar 

modelos experimentales con DMSA en el Occidente con el fin de demostrar 

su eficacia en las intoxicaciones por metales pesados. 

Aposhian ( 1983 ) menciona que primeramente se utilizó como un 

antagonista de mercurio en 1975 y posteriormente se utilizó como tratamiento 

eficaz en las intoxicaciones por Pb ( Friedheim et al., 1978 ). Por varios años 

se realizaron diversos estudios en modelos animales a fin de comprobar la 

eficacia de este quelante. En 1989, la FDA { U.S. ) lo registró y clasificó 

como una nueva droga, comercialmente conocido como Chemet ® ( Sanofi 

Winthrop ) y permitiendo su uso en las personas que presentaban niveles altos 



de Pb en sangre, principalmente en los niños ( Walker et al., 1992; Jones 

et al., 1994). 

Todos los quelantes tienen la particularidad de que son moléculas 

compuestas de grupos electronegativos con la capacidad de formar complejos 

anulares mediante enlaces covalentes coordinados con los cationes metálicos 

siendo así eliminados estos más fácilmente del organismo ( Adrien, 1981; 

Correia y Becker, 1991 ). Algunos quelantes tienen la capacidad de distribuirse 

tanto en el espacio extracelular como en el interior de la célula ( Cory-Slechta 

et al., 1987 ) considerado esto una desventaja ya que pueden provocar ia 

entrada del metal desde el exterior al interior de la célula en especial al sistema 

nervioso central incrementando la acción tóxica del metal. 

El DMSA en cambio, tiene la particularidad de distribuirse 

extracelularmente. Su distribución en el espacio extracelular se debe a que es 

una molécula que al pH tisular se encuentra altamente ionizado en sus grupos 

carboxilos ( ver Fig. 1 ) lo que impide su paso a través de la membrana celular 

dificultando así la entrada del metal en las células, por lo tanto, presenta una 

baja toxicidad comparada con otros quelantes tioles ( Aposhian y Aposhian, 

1990 ); otra ventaja de este análogo, es que siendo un compuesto hidrosoluble, 

se puede administrar por vía oral a diferencia de BAL el cual es soluble en 

aceite y sólo se administra por vía intramuscular. Esto representa una ventaja 

del tratamiento en comparación con el CaNa2EDTA y el BAL, los cuales pueden 

distribuirse tanto intra como extracelularmente, y el BAL a diferencia del 

CaNa2EDTA puede entrar más fácilmente a las células y ser biotransformado 

por ser una molécula más liposoluble ( Aposhian et al., 1995 ). 



El DMSA es un ácido débil con 4 hidrógenos ionizables ( ver Fig. 1 ). 

Aposhian y Aposhian ( 1990 ) mencionan los estudios realizados por Egorova 

( 1972 ) donde se midieron los 4 pKs existentes: pK, = 2.31, pK2 = 3.69, pK3 = 

9.68 y pKt = 11.14, en donde los pKs con valor numérico más bajo son para 

los hidrógenos de los grupos carboxilos mientras que los pKs con valores 

numéricos más altos son para la disociación de los hidrógenos de los tioles. 

Rivera et al., ( 1989 ) señalaron que la solubilidad del complejo Pb-DMSA es 

dependiente del pH, siendo insoluble a pH de 1.0 - 7.1, pero soluble cuando los 

grupos carboxilo y tiol no coordinados están disociados. 
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Fig. 1 Estructura del agente quelante DMSA ( ácido 

2,3-dimercaptosuccínico ) a un pH fisiológico. 

Dreisbach y Robertson., en 1988 mencionaron que el Pb que se 

encontraba en el espacio extracelular en forma no combinada se unía con el 

quelante formando el complejo metal-quelante y de esta manera se eliminaba 

del organismo. 

En 1989, Rivera et al., estudiaron el complejo metal-quelante mediante 

métodos de infrarrojo y potenciométricos determinando que el Pb se 



coordinaba con un átomo de azufre y un átomo de oxígeno de la molécula de 

DMSA formando un compuesto cíclico y de esa forma se promovía su 

eliminación por vía urinaria principalmente ( ver Fig. 2 ). 
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Fig. 2 El Pb se coordina por enlaces covalentes con un 
átomo de oxígeno y un átomo de azufre del DMSA formando 
un compuesto cíclico ( Rivera et al., 1989 ). 

Graziano et al., ( 1978 ) compararon la acción del DMSA con otros 

quelantes, observando que el DMSA era mucho más efectivo que el BAL o 

que una combinación de este con CaNa2EDTA ( utilizados usualmente en 

combinación para la encefalopatía ocasionada por el metal ), asimismo, fue 

más eficaz que la D-penicilamina. De hecho, la FDA ( US ) no aprueba 

el uso de la D-penicilamina como primera instancia ( CDC, 1991 ) aún 

cuando se utiliza en algunos lugares como es el caso de nuestro país. Los 

estudios realizados por Jones et al., ( 1994 ) demostraron que el DMSA es 

significativamente más efectivo que el CaNa2EDTA en la disminución de los 

niveles de Pb renal. Además, el DMSA no favorece la absorción del Pb desde 

el tracto gastrointestinal lo que sí ocurre con otros agentes quelantes ( Kapoor 

et al., 1989 ). 



1.9 Efectos colaterales del DMSA 

Se han reportado pocos síntomas colaterales cuando se administra el 

DMSA, como son ligeras náuseas provocadas por el sabor algo desagradable 

debido a la presencia de sulfuros en el compuesto, erupciones mucocutáneas 

( Grandjean et al., 1991 ) y una eliminación de cobre y zinc considerada no 

importante clínicamente así como en algunos casos, de una ligera elevación 

reversible de la enzima alanina-aminotransferasa en suero ( ALT-S ) ( Graziano 

et al., 1985; Aposhian y Aposhian, 1990; Grandjean et al., 1991 ). Al parecer es 

más selectivo que otros quelantes por lo que no se reporta una pérdida 

significativa de iones como zinc, calcio, hierro y cobre. 

1.10 Efectividad del DMSA a nivel tisular 

Graziano et al., ( 1978 ) reportaron que el DMSA en dosis de 100 mg/Kg 

administrado por vía oral o intraperitoneal en combinación con 1 pCi de 

Pb210 redujo el Pb del hueso 4 días después de la terapia. Por otra parte, 

Cory-Slechta ( 1988 ) hizo la observación de que el DMSA no producía 

una disminución de Pb en hueso cuando administró el quelante por vía 

intraperitoneal en animales durante 5 días seguido de 4 meses de una 

exposición baja de Pb. Jones et al., en 1994, mencionaron que el DMSA 

produjo una reducción de sólo el 6 % en hueso en animales, no ocurriendo lo 

mismo con los niveles de Pb en cerebro y riñon en donde hubo una reducción 

del metal a menos de la mitad del grupo control. En 1995, Pappas et al., 

demostraron que el DMSA produjo una reducción de Pb en sangre, cerebro, 

riñon, e hígado en ratas, con una marcada diuresis del metal aún en una 

exposición continua de Pb. Aposhian y Aposhian ( 1990 ) mencionan que el 



DMSA podría disminuir los niveles de Pb en sangre favoreciendo así fa 

actividad de las enzimas bloqueadas, entre ellas la enzima deshidratasa del 

ácido 8-aminolevulínico, disminuyendo la excreción de su sustrato, el ácido 

5-aminolevulínico ( ALA ) y aumentando la eliminación del metal por vía 

urinaria, además, se observó una disminución de la protoporfirina IX eritrocítica 

( PPF-IX). 

Un punto muy importante a mencionar es que cinéticamente, el Pb se 

encuentra en la circulación sanguínea tanto en forma libre como asociado 

a los eritrocitos siendo esta forma reportada entre un 95 % ( Ellenhorn y 

Barceloux, 1988 ) y un 99 % ( Skerfving, 1988 ) y la forma libre se distribuye a 

diferentes tejidos blanco como son: riñon, hígado y aparato reproductor, 

estableciéndose un equilibrio dinámico entre la sangre y esos órganos. 

Posteriormente el Pb se almacena en tejido óseo ( Correia y Becker, 1991 ) 

siendo eliminado principalmente por el riñon. Es conveniente señalar que el 

almacenamiento de Pb en el tejido óseo no es en un sólo compartimiento sino 

que parece haber más de un sitio donde se acumula el metal. 

Al administrar quelantes hay una disminución inicial en los niveles de Pb 

en sangre pero esta es seguida usualmente por un regreso a los niveles 

previos ( rebote ) al suspender el tratamiento, estableciéndose un nuevo 

equilibrio entre los órganos y la sangre, por lo que la eliminación del metal por 

el DMSA dependerá del gradiente de concentración de Pb establecido desde el 

tejido a la sangre, compartimiento en donde el DMSA se une al Pb ( Walker 

et al., 1992 ). 



Como se ha mencionado anteriormente, los agentes quelantes provocan 

diversos efectos, pero algunos, como el CaNa2EDTA puede promover una 

redistribución del Pb a hígado y cerebro ( Cory-Slechta et al., 1987 ); otra 

acción tóxica de estos compuestos se encuentra en el riñon y puede provocar 

ahí una vacuolización tubular proximal, con una pérdida del borde en 

cepillo y una posible degeneración tubular ( Klaassen, 1991 ). Otros, como la 

D-penicilamina, presentan efectos renales con la posible producción de un 

síndrome nefrótico o de Goodpasture ( Walker et al., 1992 ). 

Una ventaja adicional del DMSA en comparación a otros quelantes es 

que no causa redistribución del Pb al cerebro al ser administrado en ratas 

intoxicadas con el metal ( Cory-Slechta, 1988 ) siendo menos tóxico de acuerdo 

a las determinaciones de la DL^, en ratones y otros animales ( Aposhian, 

1983). 

En estudios realizados por Zhao-Fa y Jones ( 1988 ), el DMSA y el ácido 

2,3-dimercaptopropan-1-sulfónico ( DMPS ) ( análogo del BAL y recomendado 

en las intoxicaciones por Pb y mercurio ) resultaron más efectivos que el BAL 

y el CaNa2EDTA. Su uso podría reducir las etapas de terapia diseñadas 

para una intoxicación por Pb en estudios toxicoiógicos. Además, reducen 

más eficazmente los niveles de Pb en riñon y en cerebro, considerando 

más prometedor al DMSA en las intoxicaciones por Pb por su mejor 

aprovechamiento en comparación con el DMPS. 

Klaassen ( 1991 ) considera que un agente quelante ideal deberá ser 

soluble en agua, resistente a la biotransformación, capaz para alcanzar los 

sitios de almacén del metal, incapaz de formar compuestos tóxicos con los 



metales, que mantenga su actividad quelante a pH corporal y que sea fácil su 

excreción del organismo. 

1.11 Planteamiento del Problema 

Anteriormente ( González, 1994 ), diseñamos un modelo piloto de 

intoxicación por Pb en un grupo relativamente pequeño de animales recién 

destetados y alimentados con diferentes dietas bajas en calcio a fin de elegir 

la dieta a la cual no se presentara una disminución en el índice de 

sobrevivencia de estos animales. Como resultado de ese estudio preliminar, se 

seleccionó la dieta de 0.1 % de calcio y en combinación con Pb se midieron los 

distintos cambios sufridos en los niveles de Pb en sangre, Pb en orina, ácido 5-

aminolevulínico urinario y de otros indicadores de menor sensibilidad como 

es la hemoglobina y el hematocrito, y al administrar DMSA se observó una 

recuperación muy importante en algunos de estos indicadores. 

El uso del DMSA en los humanos aún se encuentra con ciertas 

limitaciones debido a estudios farmacocinéticos aún incompletos. Es necesario 

reforzar los conocimientos relacionados con la eficacia del DMSA para que 

en un momento dado pueda ser utilizado en las intoxicaciones por Pb 

especialmente en sectores de población más susceptibles a una exposición por 

este metal y que sea considerado por la comunidad médica ya que simplifica el 

tratamiento al ser administrado por vía oral y no requerir necesariamente de 

hospitalización como ocurre con otros quelantes como el CaNa2EDTA y el BAL. 

Al establecer nuestro diseño experimental y conforme a lo comunicado 

en la literatura, tratamos de probar la efectividad del DMSA en animales de 



experimentación que se encuentran en condiciones de intoxicación subcrónica 

con Pb y de alimentación deficiente en calcio con el propósito de hacer más 

severa la intoxicación y así estimar la acción del agente quelante tanto en la 

disminución de la concentración del metal de los tejidos que se ven afectados 

comúnmente, como al mismo tiempo medir la cantidad de Pb atrapado en ellos. 

En este estudio también se pretendió establecer una posible correlación entre 

los altos niveles acumulados del metal en los tejidos y las alteraciones en 

los marcadores biológicos como: elevación de protoporfirina IX eritrocítica, 

excreción del ácido 6-aminolevulínico urinario, y cambios en los niveles de 

hemoglobina y de hematocrito. Todo ello provocado por la acción quelante del 

DMSA que actúa principalmente en el compartimiento extracelular. 



2 HIPOTESIS 

El DMSA es un agente quelante eficaz por vía oral para reducir los 

niveles de Pb en tejido renal, hepático, esplénico, cardíaco y óseo en animales 

intoxicados con este metal y mantenidos con una dieta baja en calcio siendo 

posible relacionar la eficacia de este quelante para reducir los niveles tisufares 

de Pb con cambios benéficos en los niveles de algunos indicadores biológicos 

como son: Pb-S, PPF-IX, Hb, Hto, Pb-U y ALA-U. 

3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo General 

Demostrar que el DMSA es eficaz en casos severos de intoxicación por 

Pb mediante la reducción de la carga corporal del Pb presente en tejido renal, 

hepático, esplénico, cardíaco y óseo en animales intoxicados con este metal al 

mantenerlos con una dieta baja en calcio. Al mismo tiempo, observar una 

recuperación favorable de algunos indicadores de daño biológico, como son: 

Pb-S, PPF-IX, Hb, Hto, Pb-U y ALA-U. 



3.2 Objetivos Específicos 

1.- Estimar la cantidad de Pb eliminado en la orina ( Pb-U ) antes y durante 

la administración oral del DMSA en animales intoxicados con el metal 

comparándolo con aquellos que no recibieron el tratamiento con el 

quelante. 

2 - Cuantificar el ácido 6-aminolevulínico urinario ( ALA-U ) eliminado en los 

animales intoxicados con Pb antes y durante el tratamiento con el DMSA 

comparándolo con los que no recibieron el agente quelante. 

3.- Evaluar los niveles de hemoglobina ( Hb ), hematocrito ( Hto ) y 

protoporfirina IX eritrocítica ( PPF-IX ), así como de plomo en sangre 

( Pb-S ) en las condiciones experimentales propuestas para realizar 

una comparación entre los animales intoxicados con el metal, los que 

recibieron el DMSA más el Pb y los que no fueron intoxicados con Pb. 

4.- Medir la carga corporal de Pb presente en tejido renal, hepático, 

esplénico, cardíaco y óseo ( fémur ) en los animales intoxicados 

subcrónicamente que recibieron la administración de DMSA para 

posteriormente compararlo con los que no recibieron el tratamiento, tanto 

en grupo intoxicados como en los grupos que no recibieron el Pb. 



4 MATERIAL Y METODOS 

4.1 Diseño Experimental 

De acuerdo al planteamiento del problema, se utilizaron en este modelo 

de intoxicación subcrónica por Pb, 54 ratas macho Sprague-Dawley, recién 

destetadas, con un peso promedio inicial entre 60 y 70 gramos. Los animales 

se dividieron al azar en 2 grupos testigo y 2 grupos problema y fueron 

mantenidos en las primeras etapas del experimento en jaulas de acero 

inoxidable para posteriormente alojarlos individualmente en jaulas metabólicas 

( Nalgene ) hasta el término del estudio. 

Los animales fueron divididos en 4 grupos: el primer grupo ( 7 ratas ) 

recibió una dieta 1 % de calcio ( Purina 5001; Laboratory Rodent Diet ) y no 

fue intoxicado con Pb ( grupo Normal ); el segundo grupo ( 7 ratas ) recibió 

dieta con 0.1 % de calcio ( Teklad, ver Fig. 3 ) y que tampoco fue intoxicado 

con Pb pero que recibió el tratamiento con el agente quelante ( grupo 0.1 % 

Ca-DMSA ); al tercer y cuarto grupos, Pb-Sin DMSA ( 20 animales ) y 

Pb-DMSA ( 20 animales ) respectivamente, se les dió la misma dieta baja en 

calcio pero recibieron ambos como líquido para beber ad libitum durante 4 

semanas una solución de nitrato de plomo [ Pb(N03)2 0.2 %; 0.8 mmol/l ] y 

posteriormente se aplicó a uno de ellos un tratamiento a base del agente 

quelante DMSA ( 30 mg/Kg/día/5 días; 1.8 mmol/l ), dejando sin tratamiento 

con el agente quelante al otro grupo 



COMPOSICION DE LA DIETA BASE 

CONTENIDO g/Kg 

Caseína 207.0 
DL-Metíonina 3.0 
Sacarosa 499.12 
Fécula de maíz 150.0 
Aceite de maíz 50.0 
Celulosa (fibra ) 50.0 
Mezcla de minerales 13.37 
( Deficiente en Ca-P ) 
Fosfato de sodio monobásico 8.9 
Fosfato de potasio monobásico 8.6 
Mezcla de vitaminas 10.0 
Etoxiquina (antioxidante ) 0.01 

Fig. 3 Composición de la dieta cero calcio. Mezcla de minerales 
( g/Kg de dieta ): NaCI, 193.7325; K2S04, 136.1363; MgO, 62.8322; 
KI03i 0.0262; Na2Se03.5H20, 0.0262; CrK(S04)2.12H20, 1.4399; ZnC03 l 

4.1888. Mezcla de vitaminas ( mg/Kg de dieta ): ácido p-aminobenzoico, 
110.1; ácido ascòrbico, 1016.6; biotina, 0.44; vitamina B12, 29.7; 
pantotenato de calcio, 66.1; ácido fóiico, 1.98; inositol, 110.1; niacina, 
99 1; riboflavina, 22; tiamina, 22; piridixina, 22; vitamina D3, 4.4 
vitamina E, 242.3. Harlan Teklad ( Madison, Wisconsin ). 

4.1.1 Preparación del alimento con 0.1 % de calcio 

El alimento bajo en calcio ( 0.1 % ) se preparó a partir del alimento en 

polvo especial de Harlan Teklad ( Madison, Wisconsin ) ( ver Fig. 3 ) el cual no 

contiene calcio pero contiene el resto de los componentes de una dieta normal. 

A este alimento se le adicionó Cloruro de calcio dihidratado ( CaCI2. 2H20; 

Baker ) para lograr una concentración de 0.1 % de calcio. 



4.2 Etapas de estudio 

El estudio se clasificó en 4 etapas: Adaptación, Intoxicación, Pausa y 

Tratamiento con el Agente Quelante las cuales se desarrollaron como sigue: 

4.2.1 Etapa de Adaptación 

Esta etapa consistió en la adaptación de los animales a las condiciones 

de laboratorio ( una semana de duración ). Todos los animales fueron recibidos 

del bioterio, pesados y alojados en jaulas de acero inoxidable en forma 

individual e iniciaron la dieta correspondiente para cada grupo ( 0.1 % para los 

grupos 0.1 % Ca-DMSA, Pb-Sin DMSA y Pb-DMSA y 1 % de calcio para el 

grupo Normal) manteniéndose durante las 7 semanas que duró el experimento 

( se realizaron varios estudios con grupos de 10 animales con períodos de 7 

semanas de duración hasta que se completó el número total de animales ). En 

esta primera semana se les dió de beber agua desionizada en biberones 

de vidrio de 100 mi, y se midió el volumen ingerido diariamente, todos los 

animales se pesaron el primer día de cada semana, se les dió alimento y 

bebida ad libitum y se mantuvieron en períodos constantes de luz/obscuridad 

durante el estudio. 

4.2.2 Etapa de Intoxicación 

En la segunda semana se inició la intoxicación con Pb, se administró al 

grupo Pb-Sin DMSA y Pb-DMSA una solución acuosa al 0.2 % de Pb(N03)2 

( Baker ) en forma oral durante 4 semanas. Los grupos Normal y 0.1 % 



Ca-DMSA prosiguieron con eí agua desionizada. Al término de la 5a semana se 

suspendió la administración de Pb. 

4.2.3 Etapa de Pausa 

La 6a semana es la que llamamos etapa de Pausa y en ella se suspendió 

la administración de Pb y los animales intoxicados recibieron nuevamente agua 

desionizada para beber. A partir de esta semana, los animales se alojaron 

individualmente en jaulas metabólicas ( Nalgene ) especiales para separar las 

heces y la orina. Se colectó la orina emitida diariamente, con el propósito de 

determinar los niveles de Pb en orina ( Pb-U ) y ácido S-aminolevulínico 

urinario ( ALA-U ). Además, se realizó la valoración semicuantitativa de algunos 

indicadores bioquímicos comunes como son: pH, proteína, sangre, cetona y 

bilirrubina (t iras reactivas Bili-Labsíix, Ames ). 

El Pb en orina ( Pb-U ) se determinó por espectroscopia de absorción 

atómica de flama por la técnica de extracción ( Hessel, 1968; Zinterhofer et al., 

1971 ) como sigue: se ajustó el pH de la muestra a 5.5 con ácido acético glacial 

utilizando un potenciómetro ( Corning modelo 12 ). Se agregó 1 mi de Tritón 

X-100 ( Sigma ) al 5 % a 5 mi de muestra ( para destruir elementos formes 

presentes en la orina ), el metal liberado fue quelado con 1 mi de pirrolidin 

ditiocarbamato de amonio al 2 % ( APDC; Sigma ) y extraído con 5 mi de metil 

isobutil cetona ( MIC; Baker). AJ añadir cada reactivo, la muestra se agitaba 

vigorosamente con un Vortex ( Scientific Industries ) y durante 10 min se 

mantuvo en un agitador mecánico ( Controlled Environment Incubator Shaker, 

New Brunswick Scientific ), posteriormente se centrifugó para separar el 



extracto y analizarlo en un espectrofotómetro de absorción atómica de flama 

( Perkin-Elmer, Modelo 5000 ). 

Se determinó el ácido S-aminolevulínico urinario ( ALA-U ) por el método 

modificado de Davis y Andelman ( 1967 ) de la siguiente forma: se ajustó la 

muestra de orina a un pH de 5.5 y fue pasada a través de unas columnas 

preparadas con resinas de intercambio catiónico y aniónico ( AG® 50W-X2 de 

200 a 400 mallas en forma de hidrógeno y AG® 1-X2 de 200 a 400 mallas en 

forma de acetato, respectivamente; Laboratorios Bio Rad ) para remover 

sustancias interferentes, principalmente porfobilinógeno y urea. Las columnas 

fueron lavadas con H 2 0 desionizada varias veces antes y después de pasar la 

muestra. Se desechó la columna aniónica y a la columna catiónica se le 

añadió acetato de sodio 1.0 M ( Baker) para recuperar el ALA, este ácido se 

condensó con 0.2 mí de acetil acetona ( Merck ) se dejó en baño maría 

( Thermolyne Dri-Bath, CTR ) durante 10 min y el pirrol formado reaccionó con 

el reactivo modificado de Ehrlich ( relación 1:1 ), produciendo un compuesto 

colorido cuya intensidad fue medida 15 min después en un espectrofotómetro 

Beckman { Modelo DU 650i) a 553 nm. 

4.2.4 Etapa de Tratamiento con DMSA 

La 7a semana del estudio es la que llamamos etapa de Tratamiento, en 

donde un grupo de animales recibió la administración del agente quelante 

DMSA ( Sigma ) que se administró por vía oral en dosis de 30 mg/Kg/día, 

durante 5 días. El quelante fue diluido previamente en 5 mi de una solución 

alcalina de NaHC03 0.5 M ( Baker ) y aforada con agua desionizada 

ajustándose el pH de la solución a 7.5. El tratamiento se preparó diariamente 



y se dio de beber en biberones de 100 mi a los grupos 0.1 % Ca-DMSA y 

Pb-DMSA; el resto de los animales sólo recibieron agua desionizada para 

beber. Se colectó la orina diariamente y se midieron todos los indicadores 

mencionados anteriormente ( Pb-U, ALA-U e indicadores en tira reactiva ). 

Anteriormente, se había hecho un estudio con un modelo piloto en 3 

grupos de animales para probar la disolución del agente quelante con 3 valores 

de pH: 2.5, 7.5 y 8.5 y elegir el más adecuado. A un primer grupo de animales 

se les administró el DMSA disuelto únicamente en H 2 0 desionizada ( pH 2.5 ), 

al segundo grupo se le administró el DMSA disuelto en un pequeño volumen de 

NaHC03 0.5 M ajustando el pH a 7.5 y un tercer grupo se les administró el 

quelante disuelto completamente en NaHC03 0.5 M ( pH 8.5 ). Para el estudio 

se eligió el pH de 7.5 ya que resultó ser el más adecuado para los animales. 

4.3 Obtención de muestras sanguíneas y tisulares 

al tiempo del sacrificio 

4.3.1 Sangre 

Al término de la semana de tratamiento con el quelante, todos los 

animales se sacrificaron. Las ratas fueron anestesiadas con éter etílico 

( Baker), se les hizo una incisión longitudinal en la parte ventral media y con 

una jeringa hipodérmica estéril y heparinizada previamente se realizó una 

punción en la aorta dorsal para la toma de 10 mi de sangre aproximadamente a 

fin de efectuar las siguientes pruebas: hematocrito ( Hto ), hemoglobina ( Hb ), 

protoporfirina IX eritrocítica ( PPF-IX ) y Pb en sangre ( Pb-S ). 



La determinación de hematocrito ( Hto ) ( Lynch et al., 1972 ): esta 

consistió en la prueba de microhematocrito. La sangre venosa se aspiró en 

tubos capilares heparinizados, sellándose un extremo con plastilina y se 

centrifugó por 5 min en una microcentrífuga ( Clay Adams ) y posteriormente se 

leyó en un lector de hematocrito ( Sol-Bat). 

La determinación de hemoglobina ( Hb ) por el método de conversión 

a cíanometahemoglobina ( Lynch et al., 1972 ) consistió en diluir 0.02 mi ( 20 

mm3 ) de sangre con una pipeta de Sahli en 5 mi del reactivo de Drabkin. 

Después de 10 minutos la densidad de la luz se midió con un 

espectrofotómetro Perkin-Elmer Coleman 55 a 540 nm. La Hb presente se 

transformó en cíanometahemoglobina mediante la adición de ferrocianuro de 

potasio y cianuro de sodio, siendo la densidad del color producido directamente 

proporcional a la cantidad de Hb presente. 

La protoporfirina IX eritrocítica ( PPF-IX ) se analizó por 

hematofluorometría ( Blumberg et al., 1977 ) en un hematofluorómetro 

( Buchler, Hemafluor™ ZP ). La técnica consistió en la medición directa en una 

gota de sangre previamente heparinizada y oxigenada antes de su lectura; se 

colocó una gota de sangre en un cubreobjetos evitando formar burbujas y fue 

introducido en el compartimiento del equipo. Las protoporfirinas son excitadas 

a 424 nm emitiendo una fluorescencia de 594 nm, siendo la cantidad de 

fluorescencia proporcional a la concentración de protoporfirina. 

El Pb-S al igual que Pb-U se determinó por espectroscopia de absorción 

atómica de flama por la técnica de extracción ( Hessel, 1968; Zinterhofer et al., 

1971 ). 



4.3.2 Organos estudiados 

Al concluir con la toma de sangre de la aorta se prosiguió a realizar la 

disección de diferentes órganos de cada uno de los animales, como son: 

hígado, riñon, bazo, fémur y corazón. Todos los órganos se pasaron a solución 

salina para posteriormente guardarlos en frascos de polietileno etiquetados y 

almacenarlos en congelación (-20°C ) hasta su posterior procesamiento. 

A cada uno de los órganos extraídos se les retiró el tejido graso, fibroso 

y muscular en caso del fémur y se pesaron cada uno de los órganos para 

posteriormente determinar la concentración de Pb por medio de la 

espectrofotometría de absorción atómica de flama previa digestión de los 

tejidos. 

4.3.2.1 Digestión ácida de tejidos por medio de microondas 

La digestión de los diferentes tejidos se llevó a cabo en un sistema de 

digestión por microondas ( MDS-2000, CEM ), el cual consiste en un sistema 

cerrado equipado con una serie de vasos de tefión PFA resistente a altas 

presiones ( 120 psi ± 10; 830 kPa ) ( Gilman y Engelhart, 1989 ). En este 

sistema las reacciones fueron monitoreadas y controladas utilizando un 

controlador de presión y temperatura incluidos en el aparato. El sistema posee 

un microprocesador en donde se almacenan los métodos realizados para cada 

tejido, y de donde se seleccionan algunos parámetros como son: potencia, 

control de presión para cada una de las etapas de digestión, tiempo de 

permanencia a la presión, tiempo total de corrida y velocidad de extracción de 

vapores. 



Se montó y caracterizó ta técnica para la digestión ácida por microondas, 

en donde se utilizaron presiones de 120 psi con varias etapas de calentamiento 

por microondas a fin de obtener una mejor digestión de los órganos y 

poder eliminar los posibles compuestos orgánicos en la muestra. Se colocó en 

cada uno de los vasos de teflón 0.5 g aproximadamente de muestra y se 

añadieron 5 mi de HN03 suprapuro ( Merck ), se sellaron los vasos y se 

introdujeron en el digestor. Las condiciones del digestor se programaron en 4 

etapas en caso de riñon, hígado, bazo y corazón en donde se fue elevando 

la presión en forma escalonada hasta alcanzar 120 psi con 100 % de poder en 

un tiempo de 40 min, en cambio para hueso se programó la digestión en 

5 etapas con 50 % de poder alcanzando una presión de 120 psi en un tiempo 

de 70 min. Después de la digestión, dejamos que la presión bajara hasta 

cerca de 30 psi y los vasos se enfriaran, en estas condiciones se retiraron 

los vasos del digestor llevándose a una campana de extracción y se procedió a 

abrirlos para liberar los vapores; la muestra digerida se recuperó en frascos 

de polietileno perfectamente limpios y debidamente etiquetados. 

El Pb en tejido se determinó también por la técnica de extracción 

utilizando un espectrofotómetro de absorción atómica de flama; fue 

necesario hacer un ajuste del pH a 5.5 de la muestra digerida con una 

solución saturada y otra diluida de NaOH ( Baker ) para tener una mejor 

recuperación, posteriormente se aforó a un volumen conocido dependiendo 

de la concentración de Pb en la muestra y se cuantificó el Pb presente por 

la técnica de extracción descrita anteriormente ( Hessel, 1968 ). 



4.4 Análisis de los Datos 

El análisis de los datos fue realizado utilizando el programa estadístico 

SPSS ( Statistical Package for the Social Sciences ) para PC versión 4.0 en 

una computadora IBM. Se utilizaron procedimientos descriptivos ( media y 

desviación estándar) e inferenciales. 

Todas las variables estudiadas en los grupos: Normal, 0.1 % Ca-DMSA, 

Pb-Sin DMSA y Pb-DMSA fueron medidos en una escala de intervalo. A los 

datos así obtenidos se les aplicó la prueba de Shapiro-Wilkins para probar si 

los datos tenían, o se aproximaban a una distribución normal y la prueba de 

Bartlett para determinar la homogeneidad de las varianzas. Se utilizó Análisis 

de Varianza de una vía ( ANOVA de una vía ), paramétrica, para analizar las 

variables que cumplieran con los requisitos anteriores y la prueba de 

Kruskal-Wallis, no paramétrica, para analizar variables cuyos datos no 

tenían distribución normal y varianzas homogéneas. Cuando se encontraron 

diferencias significativas entre los grupos por cualquiera de las dos pruebas 

estadísticas anteriores, los grupos que difirieron fueron detectados por las 

pruebas de comparación múltiple de Tukey ( paramétrica ) o tipo Tukey no 

paramétrica ( Zar, 1984 ). 



5 RESULTADOS 

5.1 Influencia de la dieta baja en calcio, PbyDMSA en 

algunos parámetros biológicos 

La Tabla No.t, muestra los parámetros biológicos monitoreados durante 

la semana de tratamiento con el DMSA en los grupos: Normal, 0.1 % 

Ca-DMSA, Pb-Sin DMSA y Pb-DMSA. El grupo que recibió la dieta baja en 

calcio de 0.1 % en combinación con el DMSA no provocó una disminución en el 

porciento de sobrevivencia de los animales ( n = 7 ) comparado con el grupo 

que recibió la dieta normal de 1 % en Ca ( n = 7 ), pero sí hubo una reducción 

significativa ( p < 0.05 ) en el peso total del grupo que recibió 0.1 % Ca-DMSA 

( 194 ± 56 g ) con respecto al grupo Normal ( 294 ± 54 g ). La eliminación de 

orina fue mayor en el grupo Normal ( 13.9 ± 2.9 ml ) que en el grupo 0.1 % 

Ca-DMSA ( 5.8 ± 1.4 mi ) con un pH urinario de 7.5 ± 0.3 y 5.9 ± 0.2, 

respectivamente. Dentro de la misma tabla podemos apreciar niveles 

détectables en forma semicuantitativa de algunas sustancias eliminadas en 

orina como son proteína, sangre, cetona y bilirrubina por medio de tiras 

reactivas. En el grupo Normal fue detectada proteína a nivel de trazas 

( aproximadamente 15 mg/dl ) en 3 de 7 animales y en el grupo 0.1 % 

Ca-DMSA, 3 de 7 animales presentaron una cruz ( equivalente a 30 mg/dl ). 

También se detectó sangre eliminada en la orina marcado con una cruz ( rango 

de 0.015-0.062 mg/l ) en 2 animales del grupo Normal y 1 del grupo 0.1 % 

Ca-DMSA. En 4 animales del grupo Normal se encontraron niveles de cetonas 

con una sensibilidad de 15 mg/dl señalado por una cruz. No fueron detectados 

niveles de bilirrubina en el grupo Normal y 0.1 % Ca-DMSA. 



En la misma tabla podemos observar los cambios que se produjeron 

entre los grupos Pb-Sin DMSA y Pb-DMSA así como la comparación con los 

grupos Normal y 0.1 % Ca-DMSA. El porciento de sobrevivencia disminuyó 

hasta un 95 % en el grupo Pb-Sin DMSA ( n = 19 ) en comparación con el 

grupo Pb-DMSA ( n = 20 ). En el peso corporal total del grupo intoxicado con 

Pb ( Pb-Sin DMSA) se observó una reducción con una media de 138 ± 53 g 

con respecto al grupo Pb-DMSA (158 ± 66 g ) sin ser significativa la diferencia 

( p > 0.05 ), pero sí se apreció una diferencia significativa de ambos con 

respecto ai grupo Normal ( p < 0.05 ). La eliminación de orina tanto en el grupo 

Pb-Sin DMSA ( 22.1 ± 7.1 mi ) y Pb-DMSA ( 27.5 + 9.7 ) fue mucho más alta 

comparada con los grupos Normal y 0.1 % Ca-DMSA, presentando una acidez 

de 6.2 ± 0.5 y 6 ± 0.2, respectivamente. Dentro de las sustancias eliminadas en 

la orina se detectaron niveles trazas de proteína en el grupo Pb-Sin DMSA y 

Pb-DMSA en 7 de 19 y 10 de 20 animales, respectivamente. Los niveles de 

sangre urinaria en el grupo Pb-Sin DMSA se observaron en trazas en 7 

animales y una cruz en 3 animales, y en el grupo Pb-DMSA 10 animales 

marcaron niveles de trazas y una cruz en 2 animales. La presencia de cetonas 

en ambos grupos con y sin el DMSA fue de 8 animales a nivel de trazas en 

mg/dl. En estos grupos sí se detectó bilirrubina a nivel de trazas ( 6 animales ) 

y una cruz ( 2 animales ) con una detección de 0.8 mg/dl en el grupo Pb-Sin 

DMSA, y en el grupo Pb-DMSA se detectaron 3 animales con trazas y 6 con 

una cruz. 

5.2 Efecto de/ agente quelante DMSA en indicadores de daño biológico 

Podemos observar en la Tabla No. 2 el efecto del DMSA en la 

eliminación urinaria de Pb y ALA en los distintos grupos en estudio ( media ± 



desviación estándar ). Entre el grupo Normal y el de 0.1 % Ca-DMSA, los 

niveles de Pb presentes en orina tuvieron una media de 95.6 ± 31.2 y 90 ± 28.3 

pg/l, respectivamente en los cuales no se apreció una diferencia significativa 

entre ambos ( p > 0.05 ). La eliminación de Pb en el grupo Pb-Sin DMSA fue 

menor ( 950 ± 37 pg/l) en comparación con el grupo Pb-DMSA donde podemos 

observar que se incrementó la eliminación de este metal a 4,275 ± 36 (jg/l 

siendo diferentes significativamente ( p < 0.05 ), además, se apreció una 

diferencia significativa de los grupos Pb-Sin DMSA y Pb-DMSA con respecto a 

los grupos Normal y 0.1 % Ca-DMSA { p < 0.05 ). 

La eliminación en orina del metabolito hematopoyético ALA fue el 

siguiente: en el grupo Normal se encontró una media de ALA-U de 2.7 ± 0.6 

mg/l y en el grupo 0.1 % Ca-DMSA la eliminación fue de 2.6 ± 0.6 mg/l sin 

presentar alguna diferencia significativa entre ambas ( p > 0.05 ). En el grupo 

Pb-Sin DMSA la eliminación de ALA fue de 126 ± 0.9 mg/l y en el grupo tratado 

con el quelante, Pb-DMSA se redujo la eliminación hasta 35.7 ± 0.9 mg/i con 

una diferencia significativa entre estos dos grupos ( p < 0.05 ). Asimismo, al 

realizar las comparaciones entre los grupos se observó una diferencia 

significativa ( p < 0.05 ) de los grupos Pb-Sin DMSA y Pb-DMSA con respecto a 

los grupos Normal y 0.1 % Ca-DMSA ( p < 0.05 ). 

Después de los 5 días de tratamiento con DMSA los animales se 

sacrificaron y se obtuvo sangre para la determinación de algunos marcadores 

de daño biológico como son: Pb-S, PPF-IX, Hb y Hto. En la Tabla No. 3, 

podemos observar las concentraciones de estos marcadores ( media ± 

desviación estándar). Observamos que en el grupo Normal, la concentración 

de Pb-S alcanzó un nivel de 2.6 ± 0.9 pg/dl sin mostrar alguna diferencia 



significativa ( p > 0.05 ) con el grupo 0.1 % Ca-DMSA ( 3.1 ± 0.9 pg/dl ); hubo 

un aumento muy marcado en el grupo Pb-Sin DMSA de 294 ± 1 . 6 pg/dl pero 

ocurrió una reducción en el grupo que recibió el quelante, Pb-DMSA de 143 ± 

1.4 pg/dl. Al realizar las comparaciones respectivas, el grupo Pb-Sin DMSA y 

Pb-DMSA presentaron una diferencia significativa p < 0.05 y al comparar cada 

uno de estos grupos con el Normal y el de 0.1 % Ca-DMSA se observaron 

diferencias significativas ( p < 0.05 ). 

El grupo Pb-Sin DMSA presentó niveles de PPF-IX de 230 ±5 .5 pg/dl 

mayores que el grupo Pb-DMSA ( 81.6 ± 5.7 |jg/dl ) con una diferencia 

significativa ( p < 0.05 ), y al compararlos cada uno contra el grupo Normal ( 22 

± 6.6 pg/dl ) y el grupo 0.1 % Ca-DMSA ( 29.7 ± 6.8 [iQld\ ) fueron 

significativamente diferentes ( p < 0.05 ). No se observó alguna variación 

significativa entre el Normal y el de 0.1 % Ca-DMSA. 

El Pb provocó anemia de grado variable. La concentración de Hb en el 

grupo Normal fue de 14 ± 0.9 g/dl y en el grupo 0.1 % Ca-DMSA fue de 14.1 ± 

0.8 g/dl sin presentar alguna diferencia significativa ( p > 0.05 ), en el grupo 

Pb-Sin DMSA se redujo la concentración a 8.4 ± 1.3 g/dl pero en el grupo 

Pb-DMSA hubo una recuperación de 11.8 ± 1.7 g/dl. Al realizar las 

comparaciones respectivas, se observó una diferencia significativa ( p < 0.05 ) 

entre los grupos intoxicados con Pb tratados y no tratados con DMSA así como 

con el Normal y el de 0.1 % Ca-DMSA. 

En esta misma tabla podemos ver que el grupo que recibió la dieta 

normal presentó niveles de Hto con una media de 46.6 ± 3.6 % y el grupo 0.1 % 

Ca-DMSA, de 49.9 ± 4 % y no hubo entre ellos una variación significativa 



( p > 0.05 ). El grupo Pb-Sin DMSA ( n = 14 anímales ), presentó niveles de Hto 

de 35.4 ± 4.7 %, en cambio el grupo Pb-DMSA el Hto fue de 42.1 ± 3.5 % 

siendo diferentes significativamente ( p < 0.05 ). Al comparar Pb-Sin DMSA y 

Pb-DMSA contra el grupo Normal y 0.1 % Ca-DMSA se observó una 

diferencia significativa ( p < 0.05 ), con excepción del grupo Pb-DMSA, el cual 

no presentó alguna variación significativa con respecto al grupo Normal 

( p > 0.05 ). 

5.3 Comparaciones del peso (g) en corazón, bazo, 

hígado, riñón y fémur 

A todos los animales se les realizó la disección de algunos órganos que 

son afectados comúnmente por el Pb para mostrar los cambios que ocasionó la 

dieta baja en calcio, ya sea en combinación con el DMSA, con el Pb sólo o Pb y 

DMSA para compararlo contra la dieta normal. En la Tabla No. 4, se muestra 

las diferencias del peso en g en corazón, bazo, hígado, riñon y fémur de los 

grupos del estudio. El grupo Normal y el grupo 0.1 % Ca-DMSA no indican 

alguna diferencia significativa en ninguno de los órganos así como con los 

grupos Pb-Sin DMSA y Pb-DMSA excepto en bazo, en riñón y en fémur. Los 

grupos intoxicados con Pb con y sin DMSA y que recibieron la dieta baja en 

calcio observamos que el peso en el bazo fue mayor de 1.5 + 0.8 g ( Pb-Sin 

DMSA ) y 1.1 ± 0.4 g ( Pb-DMSA ) los cuales no resultaron con diferencias 

significativas entre ambos pero al compararlos con el Normal ( 0.6 ± 0.1 g ) y el 

de 0.1 % Ca-DMSA ( 0.4 ± 0.1 g ) sí presentaron una diferencia significativa 

( p < 0.05 ). En la tabla se observa que el riñón presentó un peso de 2.8 ± 0.8 g 

en el grupo Pb-Sin DMSA y que el grupo Pb-DMSA su peso fue de 2.4 ± 1 sin 

que se apreciara alguna diferencia significativa ( p > 0.05 ) entre ambos 



grupos, pero al comparar el grupo intoxicado sin el quelante con respecto al 

grupo 0.1 % Ca-DMSA ( 1.7 ± 0.2 g ) se observó diferencia significativa 

p < 0.05 y no hubo alguna variación con respecto al grupo Normal. Los pesos 

del fémur fueron de 0.9 ± 0.3, 0.6 ± 0.1, 0.4 ± 0.2 y 0.3 ± 0.1 g para Jos grupos 

Normal, 0.1 % Ca-DMSA, Pb-Sin DMSA ( n = 15 animales ) y Pb-DMSA 

( n = 15 animales ), respectivamente en donde hubo una diferencia significativa 

( p < 0.05 ) de los grupos Pb-Sin DMSA y Pb-DMSA con respecto al grupo 

Normal y 0.1 % Ca-DMSA pero no entre ambos. En este caso se aplicó la 

pnjeba no paramétrica de Kruskal-Wallis a diferencia con las otras variables en 

donde se utilizó la prueba de ANOVA de una vía. 

5.4 Efecto del DMSA en la movilización de Pb tisular 

En la Tabla No. 5, observamos la influencia del DMSA en la movilización 

de Pb a nivel tisular en pg/g de tejido en los animales intoxicados con Pb y 

mantenidos con dieta 0.1 % Ca. La concentración de Pb en tejido cardíaco en 

el grupo normal fue de 0.011 ± 0.002 pg/g y en el grupo 0.1 % Ca-DMSA la 

concentración fue de 0.011 ± 0.003 pg/g sin que presentaran alguna diferencia 

significativa entre ambas. El grupo Pb-Sin DMSA presentó una concentración 

de 0.024 ± 0.003 de Pb en pg/g de tejido y al compararlo con el grupo 

intoxicado que recibió el quelante, Pb-DMSA, podemos observar el efecto de 

este en la reducción del metal en 0.016 ± 0.003 pg/g, en donde se observó una 

diferencia significativa entre el tratado y no tratado con el DMSA ( p < 0.05 ), 

además, son diferentes significativamente con respecto al grupo Normal y al de 

0.1 % Ca-DMSA ( p > 0.05 ). 



Las concentraciones de Pb en tejido esplénico en el grupo Normal y el 

grupo 0.1 % Ca-DMSA tuvieron una media de 0.03 ± 0.02 y 0.03 ± 0.01 

pg/g, respectivamente, sin que se apreciara ninguna diferencia significativa 

( p > 0.05 ) entre ellos. En cambio, la concentración de Pb en bazo del grupo 

Pb-Sin DMSA tuvo una media de 0.26 ± 0.02 pg/g reduciendose en el grupo 

Pb-DMSA a 0.19 ± 0.03 pg/g siendo diferentes significativamente ( p < 0.05 ). 

Al compararlos contra el grupo Normal y el de 0.1 % Ca-DMSA resultaron ser 

diferentes significativamente ( p < 0.05 ). 

El Pb en tejido hepático, se observa en la Tabla No. 5 donde son 

mínimas las concentraciones en el grupo Normal ( 0.02 ± 0.01 pg/g ) y en el 

grupo 0.1 % Ca-DMSA ( 0.02 ± 0.01 pg/g ) sin mostrar alguna diferencia 

significativa ( p > 0.05 ). Se presentó un incremento de la concentración del 

metal en el grupo Pb-Sin DMSA (0.11 ±0.01 pg/g ) pero este disminuyó en el 

grupo que recibió el quelante, Pb-DMSA ( 0.06 + 0.01 pg/g ) mostrando una 

diferencia significativa p < 0.05., y también fueron diferentes significativamente 

con respecto al Normal y al de 0.1 % Ca-DMSA. 

En riñon, podemos apreciar las altas concentraciones de Pb en el grupo 

intoxicado Pb-Sin DMSA de 35 81 ± 0.02 pg/g de tejido renal comparado con el 

grupo Normal ( 0 07 ± 0.03 pg/g ) y el de 0.1 % Ca-DMSA ( 0.08 ± 0.02 pg/g ) 

pero se apreció una reducción de la concentración de Pb en el grupo Pb-DMSA 

( 21 92 ± 0.03 pg/g ). Entre el Normal y el de 0.1 % Ca-DMSA no se observó 

alguna diferencia significativa ( p > 0.05 ), pero entre Pb-Sin DMSA y Pb-DMSA 

sí se observó diferencia significativa ( p < 0.05 ), asimismo con respecto al 

Normal y al 0.1 % Ca-DMSA. 



Tanto para el grupo Normal como para el de 0.1 % Ca-DMSA, la 

concentración de Pb fue de 0.03 ± 0.01 pg/g de tejido óseo sin presentar 

diferencia significativa ( p > 0.05 ). La concentración del metal en Pb-Sin DMSA 

fue de 5.23 ± 0.02 pg/g ( n = 15 ) y en Pb-DMSA la concentración fue de 2.35 ± 

0.02 pg/g ( n = 15 ), siendo diferentes significativamente ( p < 0.05 ), además, 

mostraron diferencia muy significativa con respecto al grupo Normal y al de 0.1 

% Ca-DMSA. 

En la Fig. 4, observamos la curva de crecimiento de las ratas Sprague-

Dawley graficando el peso en g contra las semanas de estudio ( 4 etapas: 

adaptación, intoxicación, pausa y tratamiento ) en los distintos grupos. El peso 

inicial de las ratas en los grupos tratados fue similar ( 60-70 g ) y no mostraron 

diferencia significativa al inicio del experimento. Al término del estudio, los 

valores promedio del peso corporal fueron de 294 ± 54, 195 ± 56, 138 ± 53 

y 158 ± 66 g para los grupos Normal, 0.1 % Ca-DMSA, Pb-Sin DMSA y 

Pb-DMSA, respectivamente. Sin embargo, aún cuando el peso fue más bajo en 

el grupo Pb-Sin DMSA y Pb-DMSA como se aprecia en la figura no hubo una 

diferencia significativa entre ambos ( p > 0.05 ). 

La Fig. 5, muestra los cambios en la eliminación de Pb en orina en pg/l 

graficado contra el tiempo en días, antes ( pausa: 5 días ) y durante la terapia 

con el agente quelante en dosis de 30 mg/Kg/día durante 5 días administrado 

por vía oral en animales que fueron intoxicados con el Pb y mantenidos con 

la dieta de 0.1 % Ca comparado con los animales que no recibieron 

el tratamiento, presentando diferencias significativas entre ambos grupos 

( p < 0.05 ). Las concentraciones fueron de 950 ± 37 y 4275 ± 36 pg/l para el 

grupo Pb-Sin DMSA y Pb-DMSA, respectivamente. 



El efecto del DMSA en dosis de 30 mg/Kg/día durante 5 días por vía oral 

en la eliminación de ALA urinario se puede apreciar en la Fig. 6, en donde 

observamos que la excreción de este metabolito en mg/l en 5 días ( pausa ) 

antes del tratamiento con el quelante fue muy alto ( 126 ± 0.9 mg/l ) en los 

animales que recibieron Pb pero este disminuyó durante el tratamiento con el 

DMSA hasta 35.7 ± 0.9 mg/l, pudiéndose apreciar una diferencia significativa 

con respecto al grupo que no recibió el quelante ( p < 0.05). 

En la Fig. 7, se aprecia el cambio provocado por efecto del DMSA en la 

concentración del metal en sangre en pg/dl ( Pb-S ) en los animales intoxicados 

con el Pb y mantenidos con la dieta baja en calcio de 0.1 % ( Pb-DMSA ) 

observando una media de 294 ± 1 . 6 pg/dl, presentando una variación 

significativa { p < 0.05 ) con respecto al que no recibió el quelante, Pb-Sin 

DMSA ( 143 ± 1.4 pg/dl). En esta gráfica se observa la concentración en pg/dl 

del metal en los distintos grupos del estudio y en el grupo Normal y 0.1 % 

Ca-DMSA no apreciando grandes concentraciones de este metal. 

La Fig. 8, nos da la estimación de la concentración de PPF-IX en pg por 

cada 100 mi de sangre en los distintos grupos tratados y no tratados con el 

DMSA en la dosis de 30 mg/Kg/dia durante 5 días por vía oral. Fácilmente se 

aprecia la alta concentración de la PPF-IX en el grupo Pb-Sin DMSA ( 230 ± 

5.5 pg/dl ) y al compararlo contra el grupo que recibió el quelante, Pb-DMSA 

( 81.6 ± 5.7 pg/dl ) se observó una diferencia significativa de p < 0.05. No se 

observó diferencia significativa entre el grupo Normai y el de 0.1 % Ca-DMSA. 

La Fig. 9, muestra los niveles de Hb en g/dl en los grupos estudiados, 

observándose cambios en la concentración en el grupo intoxicado con Pb y los 



demás grupos. La concentración en el grupo Normal y de 0.1 % Ca-DMSA son 

similares, pero esta se ve reducida en el grupo Pb-Sin DMSA ( 8.4 ± 1.3 g/dl ) 

observándose una recuperación en el grupo Pb-DMSA ( 11.8 ± 1.7 g/dl ), con 

una diferencia significativa p < 0.05. 

En la Fig. 10, se graficaron los niveles de Hto en % expresados como la 

media ± una desviación estándar en los diferentes grupos. En este gráfica se 

observa el efecto del DMSA administrado por vía oral en dosis de 30 mg/Kg/día 

durante 5 días en la concentración del Hto de los animales intoxicados con Pb 

y mantenidos con la dieta de 0.1 % Ca ( Pb-DMSA ) los cuales mostraron una 

media de 42.1 ± 3.5 % con el tratamiento siendo cercano sus valores al grupo 

Normal. Se observó una diferencia significativa ( p < 0.05 ) respecto al grupo 

Pb-Sin DMSA ( 35.4 ± 4.7 % ). 

En la Fig. 11, observamos la influencia del DMSA administrado por vía 

oral en dosis de 30 mg/Kg/día durante 5 días en la concentración de Pb en 

tejido cardíaco ( pg/g del tejido ) en animales intoxicados con Pb y mantenidos 

con la dieta 0.1 % Ca. En esta figura, se observa la reducción de la carga 

corporal del metal en el grupo Pb-DMSA ( 0.016 ± 0.003 pg/g ) comparado con 

el grupo Pb-Sin DMSA ( 0.024 ± 0.003 pg/g ) mostrando una diferencia 

significativa p < 0.05 entre ambos y cada uno contra el Normal y el de 0.1 % 

Ca-DMSA. 

El efecto del DMSA en la concentración de Pb en tejido esplénico 

podemos apreciarlo en la Fig. 12, en donde se gráfico la concentración del 

metal en pg/g del tejido ( media ± desviación estándar). La administración del 

quelante en dosis de 30 mg/Kg/día durante 5 días, ocasionó una reducción en 



la concentración de este metal en el grupo Pb-DMSA indicado con un valor 

medio de 0.19 ± 0.03 pg/g comparado contra el grupo que no recibió el 

quelante, Pb-Sin DMSA ( 0.26 ± 0.02 pg/g ) mostrando una diferencia 

significativa p < 0.05. 

La movilización de la carga corporal de Pb en tejido hepático debido al 

efecto del DMSA se observa en la Fig. 13, en donde la concentración del metal 

en pg/g de tejido en los animales mantenidos con la dieta de 0.1 % Ca e 

intoxicados con Pb, disminuyó durante los 5 días que recibió la administración 

oral del quelante en dosis de 30 mg/Kg/día en el grupo Pb-DMSA ( 0.06 ± 0.01 

pg/g ) comparado contra el grupo Pb-Sin DMSA (0.11 ± 0.01 pg/g ) ( p < 0.05 ). 

En el grupo Normal y de 0.1 % Ca-DMSA las concentraciones son similares 

entre sí y diferentes de los grupos intoxicados. 

La Fig. 14, demuestra el efecto de la administración de DMSA en la 

concentración de Pb en tejido renal graficado en pg/g del tejido en los grupos 

tratados y no tratados con el quelante. El grupo Pb-Sin DMSA presentó una 

concentración del metal de 35.81 ± 0.02 pg/g y el grupo Pb-DMSA muestra una 

reducción de la carga de 21.92 ± 0.03 pg/g con una variación significativa 

p < 005. La concentración de Pb en los grupos Normal y 0.1 % Ca-DMSA 

fueron muy pequeñas las cuales no se aprecian en la gráfica. 

En la Fig. 15, la estimación del efecto del DMSA en la movilización de Pb 

se aprecia en tejido óseo (fémur), en donde los animales intoxicados con Pb 

manifiestan una concentración de 5.23 ± 0.02 pg/g el cual se redujo hasta 2.35 

± 0.02 pg/g, siendo significativamente diferentes. La media ± desviación 

estándar del grupo Normal y 0.1 % Ca-DMSA no se aprecia en la gráfica. 
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6 DISCUSION 

Sabemos que los compuestos de Pb responsables junto con otros 

elementos de la contaminación ambiental son en su mayor parte de tipo 

inorgánico y en las zonas urbanas e industriales este metal se puede presentar 

en concentraciones elevadas y con posibles implicaciones para constituir una 

amenaza a la salud humana. 

Como se mencionó en la introducción, el Pb es un agente tóxico que se 

acumula progresivamente en el organismo humano, sus efectos tóxicos son 

diversos y suelen llegar a ser severos si no se atienden adecuadamente. 

En un trabajo anterior ( González, 1994 ) se montó un modelo de 

intoxicación con Pb en animales alimentados con una dieta baja en calcio ( 0.1 

% ) y se reportó el efecto del DMSA en esas condiciones en varios parámetros 

como ALA-U, PPF-IX, Hb, Hto, Pb-S y Pb-U en un pequeño grupo de ratas que 

después de 4 semanas de la administración de Pb se les dió por una semana 

el DMSA a la dosis de 30 mg/Kg/día/5 días mostrando una reducción en 

los niveles del metal en sangre, de ALA-U, y apreciándose además, una 

recuperación en los niveles de Hb y Hto. 

El presente es un estudio que tuvo como objetivo conocer la acumulación 

de Pb en los tejidos y su posible movilización por el quelante. Se utilizaron 

animales (ratas Sprague-Dawley ) a los cuales se les mantuvo en las mismas 

condiciones de dieta baja en calcio (0 .1 % ) como el estudio mencionado e 

intoxicados con Pb y se les administró DMSA para observar la movilización del 



metal tóxico en diversos órganos ocupados por este metal y observar cambios 

fisiológicos de recuperación en los animales tratados. 

La literatura menciona que existen ciertos factores dietéticos que juegan 

un papel importante en la toxicidad del Pb. Por ejemplo, la deficiencia de calcio 

en combinación con el Pb puede incrementar los efectos tóxicos de éste ( Six y 

Goyer, 1970 ) y nuestros resultados experimentales coinciden en que al menos 

la ingesta de la dieta baja en calcio influyó en los efectos patológicos de 

exposición a una dosis específica de Pb ocasionando una intoxicación grave 

por este metal. 

En primer lugar, observamos que la dieta baja en calcio combinada con 

el Pb disminuyó el porciento de sobrevivencia en la población estudiada, y esto 

ocurrió desde el inicio de la etapa de intoxicación con el metal. En la literatura 

se reporta que una dieta baja en calcio puede ocasionar la muerte en animales 

jóvenes después de algunas semanas con Pb en la dieta sin que se presentara 

esta situación con animales adultos ( Gerber y Deroo, 1975 ). Además, la dieta 

baja en calcio provocó una disminución en el peso corporal en comparación 

con los animales que recibieron la dieta normal de calcio ( 1 % ), concordando 

esto con lo dicho por Mahaffey et al., en 1973. 

Se observaron variaciones en el valor de pH urinario y pensamos que 

pueda deberse a la dieta alimenticia a la que fueron mantenidos los 

animales en las diferentes etapas del estudio. Por otra parte la determinación 

semicuantitativa de varios indicadores en la orina nos indican un probable daño 

renal demostrado por la presencia de proteína, sangre, cetona y bilirrubina en 

un buen número de animales que fueron intoxicados con Pb. Aún cuando el 



número de animales fue menor para los grupos Normal y 0.1 % Ca-DMSA, la 

presencia de proteína, sangre y cetona ( en el caso del que recibió la dieta 

normal) se podría explicar por la influencia de la dieta tanto la normal como la 

de calcio bajo, y que la presencia de sangre en ambos grupos, podría deberse 

a un daño renal o a un daño físico espontáneo, sin quedar exentos en esto los 

animales que recibieron el Pb. 

La preparación del DMSA consistió en disolverlo en un pequeño volumen 

de bicarbonato de sodio ( NaHC03 ) 0,5 M y aforarlo con H 2 0 desionizada 

ajustando el pH a 7.5 y es importante señalar que previamente se realizaron 

varias pruebas de disolución del quelante administrándose a pequeños grupos 

de animales. Primero se disolvió únicamente en H 2 0 desionizada ajustándose 

a un pH ácido pero esto no aseguraba que el quelante se encontraba 

completamente disuelto. Varios autores indican disolver el quelante en una 

solución de NaHC03 0.5 M y aforarlo en esta solución ajustando el pH a 8.5, 

pero observamos ciertos cambios en estos animales con deficiencia en calcio 

ocasionando una diuresis muy marcada con la consecuente mortalidad en los 

animales tanto los que recibían únicamente dieta baja en calcio como los 

intoxicados. Por ello hicimos algunas pruebas de disolución del quelante con 

pequeños volúmenes de NaHC03 0.5 M y elegimos la de pH de 7.5 porque no 

se vió que afectara a los animales. 

Ya algunos autores han señalado que la dieta deficiente en calcio en 

combinación con el Pb puede provocar una mayor alteración de algunos 

indicadores de daño por este metal inhibiendo una enzima de la síntesis del 

hemo. la deshidratasa del ácido delta aminolevulínico ( ALA-D ) produciendo 

como consecuencia una acumulación de su sustrato, el ácido 6-aminolevulínico 



( ALA ). Se apreció un incremento muy marcado en la eliminación de ALA en 

orina considerándolo uno de los mejores indicadores de daño biológico en la 

intoxicación por Pb y es importante mencionar que la excreción de este 

metabolito disminuyó considerablemente por efecto del DMSA en los animales 

que se mantuvieron con una dieta baja en calcio en combinación con Pb en 

comparación con el grupo no tratado con el quelante a causa de la remoción de 

Pb del grupo -SH de la enzima. 

Clínicamente, la medición de Pb a nivel urinario continúa siendo una de 

las variables más comunes para la detección de una intoxicación por el Pb, 

además, observamos la efectividad del quelante DMSA al incrementar su 

eliminación del organismo, lo cual es uno de los propósitos al usar agentes 

quelantes. Observamos cómo la eliminación del metal se incrementó más del 

doble durante la semana de tratamiento con el DMSA en la dosis usada en 

comparación con el grupo intoxicado con Pb y que no recibió el quelante. Es 

necesario hacer patente que las concentraciones de Pb presentes en la orina 

de los animales que no fueron intoxicados con el Pb no son bajos tomando en 

cuenta que no recibían este metal, esto pudiera ser por varias razones: que 

pudiera provenir de la dieta, del ambiente, del agua bebida y/o del bioterio de 

donde se entregaron al terminar el tiempo de destete de estos animales, sin 

embargo, estos valores son mucho menores que en los grupos intoxicados. 

La gran cantidad de Pb presente en los eritrocitos en comparación con el 

plasma hace que estos actúen como un mecanismo de transporte del metal en 

la sangre para su posterior distribución en varios órganos ( Conrad y Barton, 

1978 ). En el estudio se apreció un incremento muy grande en la concentración 

de Pb-S de más del 100 % en los animales que fueron intoxicados y 



mantenidos con la dieta de 0.1 % Ca comparado con el grupo que recibió la 

dieta baja en calcio y DMSA, corroborando esto lo mencionado en nuestro 

protocolo de provocar una intoxicación grave por Pb en esas condiciones de 

alimentación. En el grupo intoxicado al recibir la administración del quelante 

disminuyó la concentración de Pb en sangre muy significativamente hasta un 

50 % aproximadamente, demostrando con ello la eficacia del DMSA. La 

disminución de Pb-S revirtió el bloqueo de ALA-D en la vía de síntesis del 

hemo y consecuentemente la disminución de ALA-U. 

Otro indicador de daño de una intoxicación por Pb, son los niveles de 

PPF-IX eritrocítica, en donde se apreció el incremento marcado en los niveles 

de este metabolito en el grupo intoxicado con el Pb en combinación con la dieta 

deficiente en calcio comparado con los animales no intoxicados, coincidiendo 

con lo reportado en que una inhibición de la ferroquelatasa impide que se 

incorpore hierro en la molécula de protoporfirina sin que se pueda formar el 

grupo hemo y acumulándose este metabolito. Al recibir el agente quelante se 

presentó una reducción en la concentración de PPF suponiendo que el DMSA 

libera a la ferroquelatasa y disminuye la presencia de la protoporfirina sin 

hierro. 

Los cambios patológicos provocados por el Pb y agravados por la dieta 

baja en calcio suelen ser, además de la excreción incrementada de ALA-U, las 

anemias ( Levander, 1979 ). Nuestros datos muestran el grado de anemia 

consistente con la intoxicación severa provocada por el Pb eri combinación con 

la dieta baja en calcio demostrado por los niveles de Hb y Hto reducidos 

( Gonzalez, 1994 ), pero la administración del agente quelante llevó a una 



recuperación rápida cercana a los valores reportados dentro de lo normal a 

pesar de que su administración fue por sólo 5 días. 

El Pb al ser distribuido en la sangre, parcialmente se deposita de una 

manera reversible en riñon, hígado y otros tejidos, depositándose finalmente en 

hueso redistribuyéndose a los sitios metabòlicamente más activos como el 

fémur ( Goldfrank et al., 1990 ). 

Varios autores señalan que puede haber un aumento en el tamaño del 

riñon por efecto de la combinación de Pb y la dieta baja en calcio entre algunas 

otras alteraciones patológicas ( p. ej. Barton et al., 1978 ); en este estudio, 

confirmamos que el peso total del riñon se incrementó en los animales que 

recibieron la dieta 0.1 % Ca y Pb. Lo mismo observamos con el peso del bazo. 

Es de suponer que la disminución observada en el peso del fémur en los 

animales en esas condiciones fue por un efecto de la dieta baja en calcio en el 

peso y tamaño de los animales sujetos a esa dieta. 

Es importante mencionar que la estimación de Pb en los diversos 

órganos por espectroscopia de absorción atómica se hizo para determinar si 

ocurrió o no la movilización de este metal por efecto del quelante, y se llevó a 

cabo haciendo primero una digestión àcida de los órganos en un digestor de 

microondas a altas presiones, en donde se destruyó toda la materia orgánica 

presente en la muestra previniéndose la volatizadon del metal de interés. Este 

es un proceso rápido, fácil de controlar y con una buena recuperación del Pb 

eliminando al mismo tiempo la contaminación externa por ser un sistema 

cerrado. 



Existen algunos reportes sobre la influencia del DMSA en la movilización 

del Pb en órganos metabolicamente activos como hígado, riñon y fémur. Por 

otra parte en este estudio, los criterios de elección para trabajar con los 

diferentes órganos fueron varios. Se eligió el corazón porque además de ser 

uno de los órganos metabolicamente más activos, es un órgano muscular 

accesible y de buen tamaño y en donde pasa una gran cantidad del gasto 

cardíaco. La concentración de Pb en el corazón fue pequeña en los grupos de 

animales que sólo recibieron la dieta normal y la dieta de 0.1 % Ca en 

combinación con el DMSA., pero esta concentración se incrementó ligeramente 

en los animales que fueron intoxicados con Pb apreciándose una reducción de 

este en los animales que recibieron el quelante confirmando una movilización 

del metal. 

La terapia de DMSA en los animales intoxicados con el Pb y que se 

mantuvieron con la dieta deficiente en calcio en la dosis de 30 mg/Kg/día 

durante los 5 días establecidos fue eficaz para reducir la carga del metal en 

bazo, órgano en el que se destruyen los eritrocitos y que es afectado por el Pb 

aumentando su carga probablemente porque la membrana de los eritrocitos se 

vuelve más frágil y al atravesar los canalículos del tejido retículo endotelial se 

fragmentan más fácilmente. Consecuentemente, las concentraciones del metal 

en el tejido esplénico en los animales intoxicados son mayores comparadas 

con los grupo controles 

La movilización de Pb presente en hígado en los animales intoxicados 

con este metal y alimentados con la dieta deficiente en calcio se mostró 

claramente en los animales a los que se les administró DMSA. Se apreció la 

reducción de la carga tisular a menos de la mitad por efecto del DMSA 



comparado con los animales que no se les administró este agente quelante. 

Se eligió trabajar con el hígado porque es uno de los órganos afectados en una 

buena parte por el Pb, y es el responsable de muchas biotransformaciones de 

sustancias extrañas y en él encontramos una gran cantidad de enzimas. 

Se ha mencionado que la combinación de calcio bajo y Pb podría 

incrementar la carga tisular del Pb en fémur y riñon en comparación con una 

dieta normal ( Bogden et al., 1992 ). En los ríñones, la exposición se lleva a 

cabo por la filtración glomerular con una subsecuente reabsorción, además de 

la acumulación directa desde la sangre ( Pappas et al., 1995 ). Es claro que el 

riñon, principal órgano excretor, es uno de los órganos más afectados en una 

intoxicación por Pb y en este estudio apreciamos la cantidad depositada 

del metal en éste órgano y que el DMSA oral fue efectivo en reducir la 

concentración del Pb incrementando su movilización, esto se apreció en la 

eliminación muy marcada del metal en orina. 

Sabemos que el Pb se transporta por la sangre asociado a los eritrocitos 

en más del 95 % y el resto se halla disuelto en plasma. Un hecho importante es 

que el Pb tiene una afinidad por el tejido óseo en donde finalmente se deposita 

y en nuestros datos podemos observar la carga de Pb a nivel de fémur, 

representativo del tejido óseo. La cantidad de Pb depositado en tejido óseo 

está en relación con el crecimiento corporal., y el agente quelante fue capaz de 

reducir la carga del Pb en los animales intoxicados con este metal. 

Cabe mencionar que la literatura reporta que el DMSA es un compuesto 

que tiene la particularidad de distribuirse extracelularmente, pudiendo penetrar 

en forma restringida al interior de la célula, esto en parte, se debe a que es una 



molécula que a pH tisular se encuentra ionizado en sus grupos carboxilos lo 

que impide su paso a través de la membrana celular. En el presente estudio 

observamos que el DMSA administrado en 5 días por vía oral fue capaz de 

reducir la carga corporal de este metal con una marcada diuresis del mismo y 

dada su alta afinidad por este metal pesado, redujo la unión de este metal en 

los grupos -SH en los sistemas enzimáticos blanco disminuyendo su toxicidad. 

Tal vez se requiera más tiempo del tratamiento con el DMSA para hacer más 

patente una diferencia debida a la redistribución del metal, o de otra forma 

combinar el tratamiento con otros agentes quelantes, que son capaces de 

atravesar diferentes compartimientos tisulares. 



7 CONCLUSIONES 

El presente estudio nos permitió observar la efectividad del DMSA, 

administrado por vía oral en dosis de 30 mg/Kg/día durante 5 días, provocando 

cambios favorables como: 

1.- Reducción de los niveles del metal en la sangre acompañada de 

una movilización en la carga en los diversos organos afectados, 

apreciándose una marcada diuresis del metal. 

2.- El DMSA ocasionó la remoción de Pb de algunas enzimas inhibidas 

como la ALA-D observándose una disminución en la excreción de ALA 

en la orina. 

3 - Disminuyó la concentración de PPF-IX en eritrocitos circulantes. 

4 - Recuperación de los niveles de Hb y Hto 



8 PERSPECTIVAS 

En este trabajo se observó la movilización de Pb por efecto del DMSA en 

los distintos órganos afectados comúnmente por una intoxicación con este 

metal, presentando la ventaja de su administración, y la rapidez en el 

tratamiento, esto comparado con los quelantes que se han utilizado 

previamente en nuestro país. El trabajo no pretende señalar cómo reducir la 

contaminación del metal, pero sí presentar los resultados de un estudio sobre 

un antídoto que tenga poco o ningún efecto colateral indeseable y que sea más 

eficaz para la eliminación de este metal del organismo y contribuir en parte al 

conocimiento farmacológico del DMSA y tratar de acelerar la posibilidad de 

contar con él como medicamento en nuestro medio. 
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