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RESUMEN

El plomo (Pb), es un metal que aparentemente no tiene alguna funcion
bioldgica y es ampliamente utilizado en diversas industrias como es el caso de
combustibles, pinturas, baterias, mineria, entre otros. Asimismo, estudios sefialan la
presencia de este metal en recursos naturales como el aire y agua, por lo que la

poblacidn esta expuesta a este contaminante.

El presente estudio se realiz6 en la clinica Aliviari de la ciudad de Arequipa,
en el que se evalud el efecto del Plomo sobre la densidad mineral 6sea de Oryctolagus
cuniculus (conejos), haciendo uso del densitometro de rayos X, el mismo que se
determind los dias 0, 30 y 60 de la administracion de diferentes dosis de Plomo (25,
50 y 100mg/Kg de peso); asi mismo empleando el software del densitémetro, se
realiz6 la comparaciéon de la densidad mineral Gsea de cada animal de

experimentacién segun el tiempo de exposicion.

Siendo el primer estudio de este tipo en nuestro pais, se logré la determinacién
de la Densidad Mineral Osea de Oryctolagus cuniculus, haciendo uso del
densitdmetro de rayos X, realizando un ROY paralelo a la columna vertebral (L4,
L3, L2 y L1), a fin de evitar sesgos al momento de comparar los datos.

Se logré determinar que a una dosis de plomo de 25 mg/Kg de peso, el efecto
sobre la densidad mineral dsea es insignificante. Ademas, el Plomo a una dosis de 50
y 100 mg/Kg de peso, produce un efecto proporcional sobre la Densidad Mineral
Osea en Oryctolagus cuniculus, asi mismo, se determind que, a los 60 dias de
exposicion al plomo se produce un mayor efecto sobre la densidad mineral dsea
comparado con 30 dias; es decir, a mayor tiempo de exposicion, mayor es el dafio
producido a nivel éseo. Se concluye que el densitdmetro éseo de rayos X permitid
determinar la densidad mineral 0sea de Oryctolagus cuniculus (conejo), asi mismo
se logré determinar que, el efecto del plomo sobre la densidad mineral 0sea es

dependiente de la concentracion y tiempo de exposicion.

Palabras Clave: Plomo; Densitometria; Oryctolagus cuniculus



ABSTRACT

Lead (Pb) is a metal that apparently has no biological function and it is widely
used in several industries such as fuels, paints, batteries, mining, etc. In addition,
some studies indicate the presence of this metal in natural resources such as air and
water, so that the population is exposed to this pollutant.

This study was realized in the Aliviari clinic of Arequipa, in which, the effect
of Lead on the bone mineral density (BMD) of Oryctolagus cuniculus (rabbits) was
evaluated, using the X-ray densitometer. It was determined the days 0, 30 and 60 of
the administration of different doses of Lead (25, 50 and 100mg/Kg of weight of
rabbit). In addition, using the densitometer software, a comparison of the BMD of

each experimental animal according to the exposure time was made.

Being the first study of this type in our country, the determination of the Bone
Mineral Density of Oryctolagus cuniculus was achieved, making use of the X-ray
densitometer, performing a ROY parallel to the spinal column (L4, L3, L2 and L1),
In order to avoid biases when comparing the data.

Lead does not produce a significant effect at a dose of 25 mg / Kg of weight.
In addition, lead at a dose of 50 and 100 mg / Kg of weight, produces a proportional
effect on Bone Mineral Density in Oryctolagus cuniculus, likewise, it was
determined that, after 60 days of exposure to lead, a greater effect was produced. on
BMD compared to 30 days; that is, the longer the exposure, the greater the damage
produced in the bone. It is concluded that the X-ray bone densitometer allowed to
determine the BMD of Oryctolagus cuniculus (rabbit), Also it was determined that,
the effect of the lead on the BMD is dependent on the concentration and time of

exposure.

Keywords: Lead; densitometry; Oryctolagus cuniculus
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INTRODUCCION

El amplio uso del plomo en diversas industrias, trajo consigo la presencia de
niveles considerables de plomo en el medio ambiente, por lo que la poblacion esta
expuesta a este metal y eventualmente se producirian diversos efectos sobre la salud;
asi mismo, segun literatura se conoce que uno de los principales reservorios del plomo
en el organismo, es el sistema dseo; sin embargo, este problema de salud no ha sido

ampliamente estudiado.

El presente estudio pretende evaluar el efecto del plomo sobre la densidad mineral
Osea, asimismo, evaluar el efecto de la concentracion del plomo sobre la densidad
mineral désea y establecer la influencia del tiempo de exposicion a diferentes
concentraciones de plomo, utilizando animales de experimentacion (Oryctolagus
cuniculus-Conejos) haciendo uso del densitometro de rayos X; por lo que se inicia una
linea de investigacion evaluando los efectos de ciertos contaminantes, empleando las

técnicas imagenologicas de diagndstico como es el caso de la radiologia.

Los resultados de la presente investigacion permitiran conocer el tipo de dafio que
provoca el plomo sobre la densidad 6sea, por lo que aportara datos fundamentales para
estudios posteriores en personas que estan expuestos a altas concentraciones de este

contaminante.
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CAPITULO |
MARCO TEORICO

1. Problema de Investigacion

1.1. Descripcion de la realidad probleméatica

El plomo (Pb) es un elemento ubicuo y es uno de los primeros metales
descubiertos por el hombre. Este metal posee propiedades como: alta maleabilidad,
ductilidad, bajo punto de fusion y resistencia a la corrosion; las cuales han permitido
su uso generalizado en diferentes industrias que estan involucradas en la produccion
de automaviles, pinturas, cerdmicas, plasticos, municiones, protectores de rayos X,

aditivos de combustibles (tetraetilo de plomo), etc.!

Yo considero que los niveles de plomo en el medio ambiente, donde hay una
exposicion de la poblacion a este metal, se encuentran niveles considerables en
sangre del mismo.? Asimismo, se sabe que el plomo puede provocar dafio oxidativo,
genético, metabdlico y enzimético; provocando alteraciones principalmente en los

rifiones, sistema nervioso, sistema reproductivo, etc.®

Se conoce que el hueso es el principal depdsito de plomo en el organismo. La
cantidad de plomo almacenado en los huesos puede llegar alrededor de 90 a 95%
durante la adultez. Sin embargo, a pesar de la presencia significativa del plomo dentro
del hueso, en comparacion con cualquier otra parte del cuerpo; los efectos del mismo
sobre el sistema 6seo no han sido ampliamente estudiados.* Es por esto, que el
presente estudio tiene como propdsito evaluar el efecto del plomo sobre la densidad

mineral 6sea de Oryctolagus cuniculus.
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1.2. Formulacion del problema
A. Problema principal

e ;Cudl es el efecto del plomo sobre la densidad mineral Gsea de

Oryctolagus cuniculus?

B. Problemas Secundarios

e ;Se podra determinar la densidad mineral désea de Oryctolagus

cuniculus?

e ;Cual serd el efecto de la concentracion del plomo sobre la densidad

mineral 6sea?

e ;COmo influird el tiempo de exposicion al plomo de Oryctolagus

cuniculus?

1.3. Horizonte de la investigacion

A. Campo: Ciencias de la Salud
B. Area: Ciencias clinicas-radiologia

C. Linea: Radiologia

1.4. Justificacion

Como se menciond anteriormente, debido al extenso uso del plomo, existen
niveles considerables de este metal en el medio ambiente, por lo que toda la poblacion
estd expuesta y eventualmente se producirian diversos efectos sobre la salud. Las
situaciones de mayor preocupacion para la comunidad cientifica son ciertas
ocupaciones laborales tales como la soldadura, mineria, fabricacion de baterias y
otras en las que se emiten altos niveles de plomo; y el aire contaminado con

compuestos de plomo, producto de los gases emitidos del parque automotor.
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Se dice que el principal reservorio del plomo dentro del organismo es el sistema
6seo, produciendo una descalcificacion y posiblemente un disminucion en la
densidad Gsea, variable que se puede medir mediante densitometria dsea. Sin
embargo, este problema de salud no ha sido ampliamente estudiado; por lo que el
presente estudio plantea evaluar el mencionado efecto en animales de
experimentacion (Oryctolagus cuniculus), haciendo uso de la técnica de

densitometria Gsea por rayos X.

......

evaluando los efectos de ciertos contaminantes, utilizando las técnicas
imegenoldgicas de diagnostico como es el caso de radiologia. Asi mismo, los
resultados del presente proyecto de investigacion permitiran conocer el tipo de dafio
que provoca el plomo sobre la densidad 6sea, por lo que aportara datos fundamentales
para estudios posteriores en personas que estan expuestos a altas concentraciones de

este contaminante.

2. Objetivos

2.1. Objetivo general

e Evaluar el efecto del plomo sobre la densidad mineral Gsea de

Oryctolagus cuniculus.

2.2. Objetivos especificos

e Determinar la densidad mineral 6sea de Oryctolagus cuniculus.

e Evaluar el efecto de la concentracion del plomo sobre la densidad mineral

Osea.

e Establecer la influencia del tiempo de exposicion al plomo de

Oryctolagus cuniculus.

16



3. Variables

3.1. Identificacion de variables

A. Variable Indepe

ndiente:

Efecto del plomo en Oryctolagus cuniculus.

B. Variable Dependiente

Densidad mineral 6sea

3.2. Operacion de variables

Tabla N° 1 Anélisis de Variables

) ) Sub- Instrumentos
Variables Indicadores o o
indicadores | de verificacion
Dosis de plomo Mg/kg de peso
Efecto del plomo i
Tiempo de Dias de
exposicion al plomo |  exposicion Registro de
Cantidad de notas
Densidad mineral Densitometria dsea densidad
6sea por rayos X mineral dsea
(g/em?)

Fuente: Elaboracion propia

4. Antecedentes investigativos

4.1. A nivel internacional

Escribano, A. et al. Efecto del plomo sobre el desarrollo 6seo y la masa 0sea:

un estudio morfométrico, densitométrico e histomorfométrico en ratas. Madrid —

Espafia, Revista Internacional del Tejido Calcificado/Springer; 1997. Resultados: a)
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La longitud del fémur no difiri6 entre los grupos, pero la longitud de la 5° vértebra
lumbar fue mayor en el grupo control (P <0.05) b) La densidad mineral 6sea de los
fémures y las vértebras fueron significativamente mas bajos en el grupo control en
comparacion con las ratas alimentadas con la dieta suplementada con plomo.
Conclusiones: EI plomo provoca una inhibicion en el desarrollo éseo axial y un
aumento densitométrico de la masa 6sea, producido por la acumulacién de plomo en

el hueso.

Lu, H. et al. Efectos de la exposicion subcrénica al acetato de plomo y al
cloruro de cadmio en el hueso de rata: contenido de Ca y Pi, densidad Gsea y
evaluacion histopatologica. China, Revista internacional de patologia clinica y
experimental; 2014. Resultados: La densidad mineral 6sea (DMO) se midi6 en la
tibia y el fémur por absorciometria de rayos X de doble energia, obteniéndose que la
densidad mineral 6sea de las ratas en el grupo experimental fue significativamente
menor. Conclusiones: Los resultados indican que la exposicién al plomo interfiere

con la osificacion normal, conduciendo asi a la osteoporosis.

Bagchi, D. y Preuss, H. Efectos de la exposiciéon aguda y crénica al plomo
sobre la presion arterial y la densidad mineral dsea en ratas. Washington — EEUU,
Revista de bioguimica inorganica/Elsevier; 2005. Resultados: La densidad mineral
6sea disminuy6 de forma significativa en las ratas que estuvieron expuestas al plomo.
Conclusiones: La acumulaciéon temprana de plomo durante un periodo corto de
tiempo, fue asociada con una disminucién de la densidad mineral ésea al final de un
afio de exposicion, encontrandose que un tratamiento de quelacion no evita la

disminucién de la densidad mineral dsea.

5. Base teorica

5.1. Sistema 6seo

El sistema 0seo esta formado por los huesos, los cartilagos y las articulaciones.

Este sistema da forma y rigidez al cuerpo humano, proporciona protecciéon a los
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organos internos y ofrece un marco de apoyo para la unién de los musculos, lo que
facilita el movimiento. Los huesos también actian como un sitio para la produccion
de células sanguineas y una reserva de minerales, particularmente el calcio.
Asimismo, las articulaciones son muy importantes porque hacen que los huesos duros
y rigidos puedan tener diferentes tipos de movimientos en diferentes partes del

organismo.’

5.1.1. Huesos

El hueso es una forma especializada del tejido conectivo que constituye el
esqueleto en humanos y otros vertebrados. Este tejido se caracteriza por la

impregnacion de sales de calcio y fosfato en su matriz extracelular.®

5.1.1.1. Composicion

El hueso contiene sustancias organicas e inorganicas. Las partes
organicas del hueso incluyen: células vivas (osteoblastos y osteoclastos);
sustancia fundamental, que consiste en glicoproteinas (proteinas modificadas
con azucares) y proteoglicanos (azucares modificados con aminoacidos); y
colageno. El resto del hueso (alrededor del 65%) estd compuesto por sales
inorganicas, principalmente fosfato de calcio.® Los componentes organicos,
particularmente el colageno, otorgan resistencia al hueso (capacidad para
soportar la rotura cuando estd estresado), mientras que los componentes
inorganicos le dan su dureza. Asimismo, el hueso es una estructura dindmica
(presenta un cambio constante). Los osteoblastos son células que crean nuevo
tejido 0seo, mientras que los osteoclastos son células que descomponen el hueso.
Esto permite que los huesos crezcan, se curen y se adapten a las condiciones

cambiantes.®

5.1.1.2. Estructura

Un hueso parece ser una estructura solida, como una roca. Sin

embargo, el hueso vivo es en realidad una red compleja de canales y secciones
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solidas. Estos canales en su parte externa presentan una serie de anillos
conceéntricos que forman la osteona. El osteona tiene forma de cilindro y corre
paralelo al eje largo del hueso. La abertura en el centro de la osteona se Ilama
canal de Havers. Los vasos sanguineos y los nervios pasan a través de los canales
de Havers. La estructura del osteona fortalece a los huesos. Las capas de anillos
concéntricos constan de largas fibras de coldgeno compuestas de tejido
conjuntivo resistente. Estas fibras estan dispuestas en una hélice, o espiral, en
lugar de en linea recta. Se curvan alrededor del eje central del canal como un
resorte. Esta estructura en espiral contribuye a la resistencia de la osteona.
Alternando la direccion de las espirales de coldgeno, la osteona se vuelve
extremadamente fuerte. Por otro lado, existe un grupo de canales que se alejan
de los canales Havers en angulo recto. Estos son los canales de VVolkmann, los
cuales contienen vasos sanguineos y nervios que ingresan al hueso desde el

periostio.?

El periostio es una membrana doble que rodea el exterior de un hueso.
La parte membranosa del periostio consta de dos capas. La capa exterior fibrosa
y resistente sirve como revestimiento protector y la capa interna (capa
osteogénica) es responsable del crecimiento y la remodelacién de los huesos. En
esta capa se encuentran dos tipos basicos de células: los osteoblastos, las células

que forman los huesos y los osteoclastos, las células que destruyen los huesos.®

El periostio esta anclado al hueso mismo por pedazos de colageno
Ilamados fibras de Sharpey. Por otro lado, los huesos largos tienen un nucleo
hueco. Este ndcleo esta revestido por otra membrana, llamada endostio. Esta
membrana también recubre los canales del hueso. Al igual que el periostio, el
endostio contiene osteoblastos y osteoclastos, que permiten que los huesos
crezcan tanto desde adentro como desde afuera. En la Fig. 1 se muestra la

estructura del hueso.®
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Hueso esponjoso

Fib;as de Canal Havers
colageno

Osteona
Periostio

Periostio Fibras

Hueso compacto

Cavidad medular

™ n;)\\.\\\\‘!\‘,"‘:(\\';;x\c

Endostio | Vaso sanguineo
Canal Volkmann Nervio

Figura N° 1 Estructura del hueso. °

5.1.1.3. Funciones

5.1.1.3.1. Soporte

Los huesos sirven como un marco al que se unen los otros érganos
y tejidos del cuerpo. Los huesos de las piernas soportan el peso de todo el
cuerpo, y cuando corremos o saltamos, aumentamos la fuerza en los huesos de
las piernas muchas veces. La caja toracica debe mantener el peso del pecho
alejado de los pulmones y el corazon para que puedan funcionar. Los huesos
de los brazos, trabajando con los musculos, nos permiten recoger objetos

mucho méas pesados que nuestros propios brazos.°
5.1.1.3.2.  Proteccion
Los huesos actllan como una especie de armadura. En este caso,

la armadura esta cubierta con una capa de piel y masculo. Los huesos del

craneo, protegen los tejidos blandos del cerebro. Las vértebras rodean y
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protegen la médula espinal. Si cualquiera de estos érganos se dafia, el cuerpo
deja de funcionar o puede quedar permanentemente dafiado. La caja torécica
protege los pulmones y el corazon del dafio desde el exterior del cuerpo, y los
huesos de la pelvis resguardan los oOrganos internos y, en las mujeres

embarazadas, el desarrollo del feto.®

5.1.1.3.3. Movimiento

Aunque los masculos son cruciales para el movimiento, deben
tener una estructura sélida contra la cual trabajar. Los extremos de los musculos
esqueléticos estan unidos a los huesos. Los huesos actian como palancas,
aumentando la fuerza de los musculos y permitiendo que partes especificas del

cuerpo se muevan.®

5.1.1.3.4.  Formacion de células sanguineas

Las células sanguineas se forman a partir de células especiales en
la médula 6sea, el centro blando de muchos huesos. En un proceso llamado
hematopoyesis, donde las células madre de la médula 6sea dan lugar a las

principales células de la sangre.°

5.1.1.35.  Deposito de minerales

Los huesos contienen altas concentraciones de los elementos
calcio y fésforo. Ambos elementos son esenciales. Sin suficiente calcio y
fosforo en la dieta, los minerales necesarios se eliminaran o lixiviaran de los
huesos. Esto causa que los huesos se debiliten, lo que puede provocar una
deformidad o rotura. A medida que envejecemos, nuestros cuerpos se vuelven
menos eficientes al incorporar calcio y fésforo (en forma de fosfato) a los
huesos, con el resultado de que los huesos se vuelven mas débiles y mas

quebradizos.?
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5.1.1.3.6. Comunicacién

Los pequefios huesos del oido interno transmiten las vibraciones
desde el timpano, a otras estructuras de la oreja, que estimulan los impulsos
nerviosos que llegan a la parte del cerebro que procesa el sonido. Del mismo
modo, el esqueleto juega un papel importante en nuestra capacidad de hablar.
Un tipo especial de cartilago, el cartilago respiratorio, forma la laringe, o caja
de la voz, que nos permite generar las vibraciones que eventualmente se

convierten en sonidos y palabras.®

5.1.1.4. Tipos

Los 206 huesos del cuerpo humano se clasifican segun su forma. Asi
tenemos a los huesos largos (humero, radio, etc.), huesos cortos (carpiano,
astragalo, etc.), huesos planos (omdplato, esterndn, etc.) y huesos irregulares

(vertebras, esfenoides, etc.).®

Los huesos largos son mucho mas largos que anchos. La porcion
central de un hueso largo, llamado el eje, esta rodeada por los extremos. El eje
de un hueso también se llama dié&fisis, y los extremos se llaman epifisis. Todos
los huesos de las piernas, excepto las rotulas y los tobillos, son huesos largos, y
todos los huesos de los brazos, excepto los huesos de la mufieca, son huesos
largos. Por el contrario, los huesos cortos, como los que se encuentran en la
mufieca y el tobillo, son casi tan largos como anchos y gruesos. Asimismo, los
huesos planos tienden a ser mas anchos que gruesos. Los huesos planos incluyen
el esterndn, los omoplatos, las costillas, los huesos que forman la cabeza y la
mandibula. Finalmente, los huesos que no encajan perfectamente en una de las
primeras tres categorias, son los huesos irregulares. Entre los huesos irregulares

tenemos a los huesos de la cadera, las vértebras y los huesos del oido interno.®
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5.1.1.5. Osteogénesis

Existen dos modos principales de formacidn de hueso u osteogénesis,
y ambos implican la transformacion de un tejido mesenquimal preexistente en
tejido 6seo. La conversion directa de tejido mesenquimal en hueso se llama
osificacion intramembranosa. Este proceso ocurre principalmente en los huesos
del créneo. En otros casos, las células mesenquimales se diferencian en cartilago,
y este cartilago es luego reemplazado por hueso. El proceso por el cual se forma
un intermedio de cartilago y se reemplaza por células dseas se llama osificacion

endocondral !

La osificacion intramembranosa es la forma caracteristica en que se
forman los huesos planos del craneo. Durante la osificacion intramembranosa en
el créaneo, las células mesenquimales derivadas de la cresta neural proliferan y
se condensan en nddulos compactos. Algunas de estas células se desarrollan en
capilares; otros cambian su forma para convertirse en osteoblastos, células
precursoras del hueso. Los osteoblastos secretan una matriz de colageno-
proteoglicano que puede unir sales de calcio. A través de esta union, la matriz
osteoide (prehueso) se calcifica. Los osteoblastos quedan atrapados en la matriz
calcificada y se convierten en osteocitos: células 6seas. A medida que avanza la
calcificacién, las espiculas Oseas salen de la regién donde comenzé la
osificacion. Ademas, toda la region de las espiculas calcificadas se rodea de
células mesenquimales compactas que forman el periostio (una membrana que
rodea el hueso). Las células en la superficie interna del periostio también se
convierten en osteoblastos y depositan una matriz osteoide paralela a la de las
espiculas existentes. De esta manera, se forman muchas capas de hueso. Por otra
parte, la osificacion endocondral implica la formacion de tejido cartilaginoso a
partir de células mesenquimales agregadas, y la posterior sustitucion del tejido

del cartilago por hueso.!*

A medida que se agrega nuevo material 6seo periféricamente desde la

superficie interna del periostio, hay un vaciamiento de la regién interna para
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formar la cavidad de la médula dsea. Esta destruccion del tejido dseo se debe a
los osteoclastos, células multinucleadas que ingresan al hueso a traves de los
vasos sanguineos. Los osteoclastos probablemente se derivan de los mismos
precursores que las células sanguineas de los macrofagos, y disuelven tanto la
parte inorgdnica como proteica de la matriz 6sea. Si hay demasiados osteoclastos
activos, se disolverd demasiado hueso y se producird osteoporosis. Por el
contrario, si no se producen suficientes osteoblastos, los huesos no se ahuecan

para la médula y da como resultado una osteopetrosis.*?

5.1.1.6. Salud 6sea

Existen muchos factores que pueden influir en la salud dsea: la
herencia genética, la actividad fisica, la ingesta de alimentos (especialmente
relacionados con el calcio y la vitamina D) y la suficiente cantidad de vitamina
D en el suero. Eventos fisiologicos como la edad puberal, los ciclos menstruales,
la lactancia, la menopausia y el envejecimiento también interfieren en la
estructura de los huesos. Asimismo, la incidencia de enfermedades dseas esta
creciendo en todo el mundo, y la compleja interaccion de factores etiolégicos

requiere una mayor investigacion.

El estado de la vitamina D influye en la mineralizacién general del
esqueleto, la tasa de recambio 6seo y la apariciéon de fracturas. Los estudios
epidemioldgicos muestran las relaciones entre la deficiencia de vitamina D y una
menor densidad mineral 6sea, un mayor recambio 6seo y una mayor incidencia
de fracturas que en el caso de un estado repleto de vitamina D. Los estudios de
suplementacion de vitamina D que resultan en una mejora del estado de vitamina
D han demostrado un aumento de la densidad mineral dsea, una disminucion del
recambio 6seo y una disminucion de la incidencia de fracturas.* Otro nutriente
importante es el calcio, especialmente en la adolescencia. Los estudios en
adolescentes mostraron que el consumo de alimentos ricos en calcio, como la

leche y el queso, por lo general son insuficientes en este periodo de la vida. Como
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un proceso adaptativo, hay un aumento en la capacidad de absorcion intestinal
de calcio durante la infancia y la pubertad.

5.2. Densidad mineral 6sea

El esqueleto considerado en su integridad estd compuesto de aproximadamente
un 80% de hueso cortical y compacto y un 20% de hueso trabecular y esponjoso. En
el esqueleto apendicular predomina el hueso cortical, mientras que la columna se
compone de una combinacién de hueso esponjoso que predomina en los cuerpos
vertebrales, y hueso compacto a nivel de los platillos vertebrales y elementos

posteriores.’®

El hueso trabecular a causa de su alta relacion superficie-volumen, se supone
que tiene una tasa de recambio de aproximadamente 8 veces la del hueso compacto
y ofrece una alta respuesta a los estimulos metabolicos. Esta alta tasa de recambio en
el hueso trabecular lo convierte en un lugar primario para la deteccién precoz de
pérdida Osea y para monitorizar la respuesta a varias intervenciones. Las
observaciones clinicas y epidemioldgicas de que las fracturas osteoporéticas
aparecen primero en los cuerpos vertebrales o en el radio distal, areas en que
predomina el hueso trabecular, apoyan los estudios fisiol6gicos que muestran una
pérdida mas precoz en este compartimento 6seo. Existen diferentes métodos para la
determinacion cuantitativa de la densidad dsea del esqueleto, de forma que la
osteoporosis pueda ser detectada precozmente, controlada su progresion y respuesta,

y establecido su riesgo.®®

5.2.1. Absorciometria de rayos x dual

La absorciometria con rayos X de doble energia, también denominada
densitometria, o, en inglés, dual X-ray absorptiometry (DXA) o dual energy X-ray
absorptiometry (DEXA), puede discriminar diferentes estructuras del organismo.
Su modalidad més habitual en la practica clinica es la densitometria 0sea axial,

centrada sobre la columna lumbar y la cadera. Esta técnica permite cuantificar la
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densidad mineral 6sea (DMO). Y, a partir de esos datos, se puede estimar el riesgo
de fractura, tomar decisiones terapéuticas, y evaluar la respuesta al tratamiento.
Asimismo, la dual X-ray absorptiometry permite evaluar los sectores anatémicos
donde se producen las fracturas osteoporéticas epidemiol6gicamente mas

relevantes (columna vertebral y extremidad proximal del fémur).1

Los densitdbmetros dual X-ray absorptiometry se fundamenta en la
generacion de una imagen digitalizada basada en la ley general de atenuacion o
absorcioén (disminucion) de la energia de un rayo cuando pasa a través de un tejido
o0 de otro material. Segun esta ley, la absorcion de la energia depende de la densidad
del tejido que el rayo atraviesa, siendo practicamente nulo en el aire, superior en las
partes blandas y muy superior en el tejido 6seo. La densidad mineral ésea en la zona
explorada es proporcional a la atenuacion de la radiacion ocasionada por el tejido
6seo. El calculo de la densidad mineral 6sea se lleva a cabo por medio de un proceso
matematico que se inicia con la diferenciacion del tejido 6seo respecto a los tejidos
blandos (diferencia entre la captacion del haz de baja y alta energia), determinacion
del area explorada (cm?), determinacion del contenido mineral 6seo (CMO, g) y
con el cociente de ambos se obtiene la densidad por unidad de superficie (densidad
mineral dsea, g/cm?) en cada subsector de la region dsea explorada. Los tiempos de
exploracién oscilan entre los 2 y 5 minutos, si bien existen modos de exploracién
rapida que los reducen mas del 50% con una menor resolucion de imagen, pero
manteniendo una buena precision. La dosis radioldgica recibida por el paciente es
muy baja de 0,5 a 2,4 uSv.»®

Los densitdmetros 0seos presentan dos partes principales: una unidad de
exploracion y una consola de control. La unidad de exploracion esté formada por
diferentes elementos, la mayoria incluidos dentro de una mesa sobre la que se
coloca el paciente en decUbito supino. En la parte inferior de esta mesa de
exploracién se sitta la fuente radioactiva o de emision, debidamente blindada y
colimada. El colimador restringe las radiaciones electromagnéticas emitidas por
cualquiera de las dos fuentes a una determinada area del esqueleto. Los de Ultima

generacion constan de multiples emisores. La fuente emisora de radiacién se ubica
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sobre un sistema de desplazamiento mecénico que permite su movimiento
longitudinal y transversal. Esta fuente emite con una velocidad constante un sesgo
de fotones que atraviesa la zona del organismo a explorar. El sistema de
desplazamiento estd también asociado a un brazo o arco donde se sitla el sistema
de deteccion de las radiaciones (también Ilamado de recepcion o
fotomultiplicacion) con un numero variable de elementos en funcion de la
generacion del equipo. Al sistema de deteccion llegan los haces de fotones que no

han sido absorbidos ni dispersados.!’

. Mesa de exploracion
. Fuente radioactiva
Colimador
Sistema de desplazamiento
. Brazo
. Sistema de deteccion
. Soporte de goma espuma

NGO Wi =

Figura N° 2 Componentes de una unidad de estudio de densitometria. '

Los densitometros 6seos, ademas de medir la densidad mineral 6sea de un
determinado individuo, permite la comparacion de ésta con valores de referencia
poblacionales (puntuaciones o escalas T y Z). La escala T es la comparacién entre
la densidad mineral 6sea individual y la densidad mineral 6sea de adultos jovenes
(20-35 afios) y sanos del mismo sexo. Esta puntuacion se expresa en forma de
porcentaje y de numero de desviaciones estandar en que este valor se separa de la
media de la densidad mineral 6sea de los valores de referencia. Se obtiene a partir
de la densidad mineral 0sea del paciente menos el valor medio de la densidad
mineral osea en los adultos jovenes dividido por la desviacion estandar de la
densidad mineral ésea de los adultos jovenes del mismo sexo. La escala Z es la
comparacion entre la densidad mineral ésea individual y la densidad mineral 6sea

de individuos de la misma edad y sexo. Esta puntuacion se expresa en forma de
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porcentaje y de nimero de desviaciones estandar en que este valor se separa de la
media de la densidad mineral dsea de los valores de referencia. Se obtiene a partir
de la densidad mineral 6sea del paciente menos el valor medio de la densidad
mineral 6sea de individuos de la misma edad y sexo dividido por la desviacion

estandar de la poblacion sana de la misma edad y sexo.!’

5.3. Plomo

El plomo es un metal pesado, de color blanco azulado brillante. Entre sus
caracteristicas tenemos que es altamente maleable, ddctil, mal conductor de la
electricidad y muy resistente a la corrosion. Este metal se encuentra de forma natural
en la corteza terrestre, principalmente como sulfuro de plomo (galena). Ademas, este
metal pertenece al cuarto grupo del sistema periddico de los elementos con el simbolo
plomo, presenta un peso atdmico de 207.20 g/mol.®

5.3.1. Fuentes de exposicion

El plomo es el elemento toxico mas importante en el medio ambiente.
Debido a sus importantes propiedades fisicoquimicas, su uso puede remontarse a
tiempos historicos. A nivel mundial, es una sustancia quimica ampliamente
distribuida y peligrosa. Las fuentes de exposicion al plomo varian entre y dentro de
los paises dependiendo de los usos histéricos y actuales. La siguiente seccidn

presenta varias fuentes que se han descrito en la literatura cientifica reciente.®
5.3.1.1. Gasolina con plomo

El tetraetilo de plomo (TEP) se afiadid por primera vez a la gasolina
en 1923, para mejorar el rendimiento de los motores de los vehiculos. Poco
después de que comenzara la produccion aparecié un brote de enfermedad
neuropsiquiatrica aguda entre los trabajadores, el 80% de los cuales desarrollo
convulsiones y cinco murieron. Debido a esto, se establecié una moratoria sobre
la produccidn de tetraetilo de plomo, pero se levantd en 1926. Entre 1926 y 1965,

el consenso prevaleciente fue que la toxicidad del plomo solo se producia a
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niveles altos de exposicion y que el plomo en la atmésfera era inofensivo. En la
década de 1970, casi toda la gasolina producida en todo el mundo contenia
plomo. Solo en los Estados Unidos, el consumo anual de gasolina incluyé casi
200 000 toneladas de plomo. Es por ello que hasta esta década el uso de la
gasolina con plomo representd el 80-90% de la contaminacion por plomo en el
aire en las grandes ciudades alrededor del mundo.?

La adicion del plomo en los combustibles se prohibio en el afio 2000.
Los paises que eliminaron gradualmente la gasolina informaron sobre la
disminucion proporcional de las concentraciones de plomo en el aire y en la

sangre humana.?!

5.3.1.2. Pinturas con plomo

La pintura con plomo es una fuente primaria de exposicion al plomo
y la mayor fuente de toxicidad por plomo en los nifios. EI Departamento de
Vivienda y Desarrollo Urbano de los Estados Unidos, actualmente estima que
38 millones de hogares en este pais contienen pintura con plomo. A medida que
la pintura de plomo se deteriora y el plomo se sedimenta, contamina el polvo y
el suelo. La exposicion al suelo gque contiene plomo en particulas ha demostrado
ser significativamente peligrosa para los nifios, quienes se exponen mas
comunmente por la ingestion de polvo o tierra. La exposicion al plomo también
puede ocurrir durante la remodelacion de una casa construida antes de 1978,
cuando las pinturas basadas en plomo todavia estaban en el comercio. En un
estudio poblacional, los nifios que vivian en un hogar que habia sufrido algin
tipo de renovacion, reparacion o remodelacion en el afio anterior tenian 1.3 veces
mas riesgo de tener un nivel elevado de plomo en la sangre que los nifios no

expuestos a tales actividades.?
5.3.1.3. Alimentos y agua con plomo

El agua potable no representa una fuente importante de exposicion al
plomo. Los niveles admisibles de plomo solo pueden excederse cuando la red de
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agua contiene uniones y tuberias hechas de acero con suplemento de plomo o los
habitantes usan agua de pozo doméstica.?® Ademas, no se cree que el plomo
contenido en los alimentos sea un riesgo significativo para la salud humana.
Numerosos estudios experimentales realizados en los afios ochenta y noventa
confirmaron que la acumulacion de plomo en vegetales y frutas no excedia los
niveles tolerables. Sin embargo, los alimentos guardados en recipientes pintados
con pinturas a base de plomo o esmaltes cerdmicos pueden contaminarse con una
cantidad significativa de plomo. Las latas con puntos de soldadura a base de
plomo contindan siendo usadas por industrias de envasado de alimentos de

varios paises.?*
5.3.1.4. Fundiciones

Las fundiciones de metales son otra fuente potencial de contaminacion
del aire y del suelo, pudiendo contribuir a la intoxicacion por plomo. Por
ejemplo, en la planta de fundicién de metales “Met-Mex Pefioles”, la mas grande
de América Latina y la cuarta mas grande del mundo, que se encuentra en
Torredn-México. El nivel de plomo en sangre promedio de los nifios que viven
alli fue de 6.0 mg/dL y el 20% tuvo un nivel de plomo en sangre de 10 mg/dL
en el 2001, siendo estas concentraciones muy peligrosas para su salud. Ademas,
los niveles de plomo en sangre y los niveles de plomo en el suelo aumentaron a

medida que disminuy0 la distancia desde sus hogares a la fundicion.?®

5.3.1.5. Reciclaje de baterias

Las baterias de plomo se reciclan mediante operaciones de fundicion
domeéstica o pequefios talleres de reparacion de baterias. Estos pueden ser
peligrosos para las familias de los trabajadores y los vecinos, debido a que las
areas de trabajo rara vez cuentan con la ventilacion adecuada o el control de la
exposicion del trabajador. Estas operaciones crean emisiones de plomo al aire,
que luego sedimenta y contamina el suelo, el agua y los alimentos cercanos y
pueden dar lugar a niveles elevados de exposicion al plomo para las familias. Es

por ello, que contintan los informes de fundiciones domésticas como causa de
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envenenamiento por plomo en todo el mundo. Estas fundiciones generalmente

no estan reguladas y la magnitud del problema no esta documentado.?®

5.3.1.6. Remedios tradicionales

La medicina complementaria o alternativa se ha generalizado en los
paises occidentales. Debido a que los remedios son "naturales”, se cree que estan
libres de efectos tdxicos y riesgos para la salud. Sin embargo, los remedios
étnicos pueden contener plomo, otros metales y sustancias toxicas. Por ejemplo,
ciertas ramas de los medicamentos ayurvédicos contienen metales pesados,
porque se cree que los metales tienen beneficios terapéuticos para dolencias
particulares. Varios casos de envenenamiento por plomo derivados de la
ingestion de medicamentos que contienen plomo han sido reportados al Centros

de Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos por décadas.?’
5.3.1.7. Dispositivos electrénicos

La mayoria de los dispositivos electronicos contienen plomo y pueden
representar otra fuente de plomo cuando se descartan. Los articulos electrénicos
eliminados en los rellenos sanitarios pueden lixiviar plomo en niveles que
exceden el umbral de desechos peligrosos. En Estados Unidos mas de 2 millones
de toneladas de residuos electronicos se vierten en sus vertederos cada afio.
Asimismo; solo alrededor del 10% de todos los productos electronicos obsoletos
se reciclan, el resto se almacena en algun lugar, se pasa a los segundos usuarios
o0 simplemente se tira a la basura. Gran parte de este equipo obsoleto termina
como un residuo tdxico con componentes peligrosos expuestos, quemados o
degradados en vertederos. Los subproductos de residuos producidos durante el

reciclaje informal estan muy contaminados con plomo.?®
5.3.2. Lineamientos de exposicion

Durante muchos afios, la principal fuente de exposicién al plomo ha sido
la contaminacién del aire atmosférico. De acuerdo con las recomendaciones de la

OMS, a partir de 1987, el contenido promedio anual admisible de plomo en el aire
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debe estar entre el rango de 0.5-1.0 pg/m. Sin embargo, en muchas regiones
expuestas a la contaminacion con plomo de origen industrial, los niveles en la

atmosfera siguen siendo un problema.?

Si bien la exposicion al plomo en los paises desarrollados y los casos de
toxicidad aguda estan disminuyendo, esta situacion se revierte en los paises en
vias de desarrollo. Se han introducido recomendaciones especificas para las
concentraciones méximas admisibles en caso de exposicion ocupacional al plomo;
en Alemania, el valor de la concentracion maxima de plomo en el lugar de trabajo

es de 0.15 mg/m® y en Estados Unidos es de 0.05 mg/m?®.2

La OMS recomendd concentraciones de plomo en sangre inferiores a 60
pg/dL (1971), y fue continuamente reduciéndose a 40 pg/dL (1975), 30 pg/dL
(1978), 25 pg/dL (1985), 10 pg/dL (1991) y finalmente en 5 pg/dL (2012) como

tolerables.?

5.3.3. Toxicocinética

5.3.3.1. Absorcion

La exposicion al plomo ocurre principalmente a través del tracto
respiratorio y gastrointestinal (GI). Aproximadamente el 30-40% del plomo
inhalado se absorbe en el torrente sanguineo. La absorcion gastrointestinal varia
segun el estado nutricional y la edad. Se cree que el hierro afecta la captacion de
plomo en el intestino, mientras que la deficiencia de hierro se asocia con un
aumento de las concentraciones sanguineas de plomo. Los estudios de
suplementos de calcio demuestran que el aumento del calcio en la dieta en
animales, bebés y nifios produce una disminucion constante de la absorcion de
plomo. El aumento en la ingesta de magnesio, fosfato, alcohol y grasas en la
dieta también ha demostrado que disminuye la absorcion gastrointestinal del
plomo. La absorcion Gl del plomo es mayor en la infancia; los bebés pueden
absorber hasta 50% del plomo ingerido por medio de alimentos, agua, polvo
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contaminado o tierra, mientras que los adultos absorben solo 10-15%. El plomo
inorganico (comida, agua, pintura, juguetes, productos de vinilo) se absorbe

minimamente a través de la piel, pero TEP, se absorbe bien a través de la piel.*°

5.3.3.2. Distribucion

Una vez absorbido, el 99% del plomo circulante se une a los eritrocitos
durante aproximadamente 30-35 dias (solo 1% del plomo absorbido se encuentra
en plasma y suero) y se dispersa en los tejidos blandos (higado, corteza renal,
aorta, cerebro, pulmones, bazo, dientes y huesos) durante las siguientes 4-6
semanas. Debido a su corta vida media en el torrente sanguineo (35 dias), los
niveles de plomo en sangre no se pueden usar para diagnosticar o descartar la

evidencia de exposicion que ocurrié mas de seis semanas antes de la prueba.®!

5.3.3.3. Almacenamiento

En los adultos, aproximadamente 80-95% del plomo retenido se
almacena en el hueso, mientras que en los nifios es aproximadamente el 70%. El
plomo se almacena en el hueso por periodos prolongados, con estimaciones de
vida media de 20-30 afios. Incluso con el recambio 6seo que ocurre en la infancia
y la adolescencia, hay evidencia donde se sugiere que, en la séptima década de
la vida, mé&s de un tercio de la masa 6sea contiene plomo adquirido en la infancia
y la adolescencia. Debido a la rotacion y liberacion lenta del plomo en el hueso,

su concentracion parece aumentar significativamente con la edad.3

El almacenamiento del plomo en diferentes compartimentos del hueso
es un proceso dependiente de la edad. Durante la infancia y la nifiez, el plomo se
deposita en el hueso trabecular porque es el sitio méas activo de remodelacion;
mientras que en adultos el plomo se deposita tanto en el hueso trabecular como
en el cortical. Aunque en la edad adulta la mayor parte de la carga se almacena
en hueso cortical y dientes, lo que se almacena en el hueso trabecular es

parcialmente labil y se libera al torrente sanguineo y tejidos blandos tanto por
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difusion como por resorcion. El plomo dseo puede contribuir a niveles elevados
de plomo en la sangre mucho después de que la exposicion no se encuentre
presente. El plomo dseo también se transfiere facilmente al esqueleto del feto en

el embarazo.®
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Figura N° 3 Modelo bioldgico del plomo en el hueso.

5.3.3.4. Metabolismo y excrecion

El plomo inorganico no se metaboliza y se excreta sin cambios,
principalmente en la orina. Los mecanismos para la excrecion fecal de plomo
aun no se han esclarecido. Otras vias de excrecion pueden incluir secrecion en
la bilis, el fluido géstrico y la saliva, lo que representa aproximadamente un
tercio de la excrecion total de plomo absorbido. EI plomo organico (tetra etilo
de plomo) sufre desalquilacién oxidativa. EI plomo también puede excretarse a

través de las ufias y el sudor.®*

5.3.4. Toxicidad

El plomo no tiene funcion bioldgica conocida y es un contaminante
ambiental ubicuo. El envenenamiento por este metal es considerado como una de
las afecciones prevenibles mas importantes de origen ambiental. El amplio rango

de efectos toxicos, la prevalencia en el medio ambiente y el gran numero de seres
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humanos afectados hace de la exposicién al plomo un problema de salud de

magnitud mundial.*
5.3.4.1. Efectos sobre los huesos

El sitio principal de almacenamiento de plomo en el cuerpo humano
son los huesos. Hay dos compartimentos en los huesos donde se cree que se
almacena plomo. La zona intercambiable presente en la superficie del hueso y la
zona no intercambiable ubicado méas profundamente en el hueso cortical. El
plomo puede entrar facilmente en el plasma desde la zona intercambiable;
asimismo, puede abandonar la zona no intercambiable y moverse a la superficie
solo cuando el hueso se reabsorbe activamente. Los huesos contribuyen con
alrededor del 40-70% del plomo liberado en la sangre en los adultos. En los
adultos, el almacenamiento del plomo es mayor en comparacién con los nifios,
lo que resulta en una mayor concentracion de plomo en los tejidos blandos en
los nifios. El almacenamiento y la movilizacion del plomo en los huesos depende
de varios factores, como la dosis, la tasa de exposicion al plomo, la edad, el

embarazo, la gestacion y la raza.3*

La intoxicacion por plomo produce una variedad de efectos en los
sistemas esqueléticos humanos y animales. Estos efectos incluyen la
perturbacion del desarrollo 6seo, la formacion de hueso y la resorcion dsea. El
esqueleto en desarrollo parece ser mas sensible al plomo que el esqueleto del
adulto. El plomo atraviesa facilmente la placenta y se asocia con malformaciones
esqueléticas en animales de experimentacion. La mayoria de las anomalias
consisten en la fusion de dos 0 mas vertebras en la parte anterior del esqueleto
axial. Con la deficiencia de calcio en la dieta, estos efectos se agravan y hay una
osificacion retardada en los fetos expuestos al plomo. El envenenamiento con
plomo humano congénito se asocia con una toxicidad esquelética evidenciada
por una boveda craneal densa y retraso en el desarrollo dental esquelético y
deciduo en el momento del nacimiento. Cuando estos nifios fueron examinados

7 meses después de la terapia de quelacion, las radiografias revelaron una
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maduracion normal, aunque la erupcién dental no ocurrid hasta los 15 meses de
edad.®

El crecimiento posnatal de los nifios también parece ser sensible a la
intoxicacion cronica de bajo nivel de plomo. Se ha observado una relacion
inversa entre los niveles de plomo en la sangre y la altura y la circunferencia del
pecho en nifios menores de 7 afios. Ademas, estudios recientes han encontrado
niveles plasmaticos reducidos de osteocalcina, una proteina de matriz dsea que
es sintetizada por los osteoblastos, en nifios intoxicados con plomo. La
osteocalcina sérica es un marcador de la actividad de los osteoblastos, aunque
no esta claro si los niveles reducidos de osteocalcina son una causa o un efecto
de la formacidon de hueso deteriorada. Sin embargo, estos estudios importantes
demuestran un deterioro del crecimiento esquelético postnatal, con un nivel de
plomo en sangre inferior a 10 ug/dL. El mecanismo subyacente y la importancia

clinica aln no se han establecido.?’
5.3.4.2. Efectos sobre el sistema nervioso central

Comparado con otros sistemas de érganos, el sistema nervioso parece
ser el objetivo mas sensible y principal para la toxicidad inducida por plomo.
Tanto el sistema nervioso central como el sistema nervioso periférico se ven
afectados por la exposicion al plomo. Los efectos en el sistema nervioso
periférico son méas pronunciados en los adultos, mientras que el sistema nervioso
central se ve afectado de manera mas prominente en los nifios. La encefalopatia
(una degeneracidn progresiva de ciertas partes del cerebro) es una consecuencia
directa de la exposicién al plomo y los principales sintomas incluyen apatia,
irritabilidad, falta de capacidad de concentracion, dolor de cabeza, temblor
muscular, pérdida de memoria y alucinaciones. Las manifestaciones mas graves
ocurren a exposiciones muy altas e incluyen delirio, falta de coordinacion,
convulsiones, paralisis, coma y ataxia. Los fetos y los nifios pequefios son
especialmente vulnerables a los efectos neurolégicos del plomo a medida que el

sistema nervioso en desarrollo absorbe una mayor cantidad de plomo.®
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Los nifios pueden parecer descuidados, hiperactivos e irritables
incluso con poca exposicion al plomo. Los nifios con mayores niveles de plomo
pueden verse afectados con retraso en el crecimiento, disminucion de la
inteligencia, memoria a corto plazo y pérdida de la audicion. En niveles mas
altos, el plomo puede causar dafo cerebral permanente e incluso la muerte. Hay
evidencia que sugiere que la exposicion al plomo a bajos niveles, afecta
significativamente el coeficiente de inteligencia junto con el comportamiento, la

capacidad de concentracion y la atencion del nifio.®
5.3.4.3. Efectos sobre el sistema hematopoyético

El plomo afecta directamente al sistema hematopoyético al restringir
la sintesis de hemoglobina mediante la inhibicion de varias enzimas clave
implicadas en la via de sintesis del grupo hemo. También reduce la vida util de
los eritrocitos circulantes al aumentar la fragilidad de las membranas celulares.

La secuela combinada de estos dos procesos conduce a la anemia.*°

5.3.4.4. Efectos renales

La disfuncion renal ocurre principalmente en niveles altos de
exposicion al plomo (> 60 pg/dL) pero también se ha informado de dafios a
niveles mas bajos (~10 pg/dL). La anormalidad funcional renal puede ser de dos
tipos: nefropatia aguda y nefropatia cronica. La nefropatia aguda se caracteriza
funcionalmente por un mecanismo de transporte tubular alterado vy
morfolégicamente por la aparicion de cambios degenerativos en el epitelio
tubular. No causa la aparicion de proteinas en la orina, pero puede dar lugar a
una excrecion anormal de glucosa, fosfatos y aminoacidos. La nefropatia
crénica, es mucho mas grave y puede llevar a cambios funcionales y
morfologicos irreversibles. Se caracteriza por cambios glomerulares y
tubulointersticiales, lo que produce insuficiencia renal, hipertension e

hiperuricemia.*!
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5.3.4.5. Efectos cardiovasculares

Tanto el envenenamiento cronico como agudo por plomo, causa dafio
cardiaco y vascular con consecuencias potencialmente letales, tales como la
hipertension y las enfermedades cardiovasculares. Un bajo nivel de exposicién
al plomo puede contribuir a la hipertension tanto en animales como en humanos.
Otros trastornos importantes incluyen la enfermedad coronaria isquémica, los

accidentes cerebrovasculares y la enfermedad vascular periférica.*?
5.3.4.6. Efectos sobre el sistema reproductivo

El plomo causa una serie de efectos adversos en el sistema
reproductivo tanto en hombres como en mujeres. Los efectos comunes que se
observan en los hombres incluyen: disminucion de la libido, espermatogénesis
anormal (disminucion de la motilidad y el numero), dafio cromosomico,
infertilidad, funcién anormal de la préstata y cambios en la testosterona serica.
Por otro lado, las mujeres, son mas susceptibles a la infertilidad, el aborto
espontaneo, la rotura prematura de la membrana, la preeclampsia, la hipertension
del embarazo y el parto prematuro. Ademas, el periodo de gestacidn, también se
ha informado sobre la influencia directa del plomo en las etapas de desarrollo

del feto.*®

5.3.5. Medicién del plomo en el organismo

El método tipico para determinar la exposicion al plomo es medir los
niveles de plomo en sangre. Aunque, se sabe que la vida media del plomo en la
sangre es corta (35 dias). Sin embargo, para los nifios menores de 2 afios de edad,
es posible que el plomo en la sangre sea tan valido como cualquier otro indicador
de la exposicion acumulativa al plomo; debido a que, la vida media del plomo en
la sangre de los nifios pequefios puede variar de 20 a 38 meses para la exposicion

prolongada y de 8 a 11 meses para una exposicion breve.**

La fluorescencia de rayos X es un método de medicion del contenido de

plomo en los huesos que se ha revelado como una herramienta prometedora para
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proporcionar una estimacion integrada de la acumulacion de plomo de bajo nivel
en estudios epidemioldgicos. EI método es rapido, no invasivo y utiliza niveles de
exposicion a la radiacion que implican un riesgo minimo. Para los adultos, se ha
demostrado que el plomo éseo medido de manera no invasiva, mediante la
fluorescencia de rayos X, refleja la exposicion acumulativa al plomo a largo plazo;
este también podria ser el caso de los nifios mayores, pero no se ha demostrado

explicitamente.®

5.3.6. Tratamiento por intoxicacion al plomo

En el tratamiento de la intoxicacion por plomo, la primera accién es
suspender la exposicion al mismo. Seguidamente, se busca propiciar la
eliminacion del plomo presente en el organismo. Esta eliminacion se realiza
mediante una terapia de quelacion. Existen distintos agentes quelantes y se
prescriben de acuerdo con las concentraciones de plomo en la sangre entre ellos
tenemos: El succimero que es un agente quelante oral soluble en agua, apropiado
para tratar concentraciones de plomo en sangre superiores a 45 ug/dL. La D-
penicilamina es un agente quelante oral de segunda linea, para su uso en el
envenenamiento por plomo. El etilendiamino tetra-acetato disédico y célcico
(CaNa2 EDTA) es un agente quelante parenteral, nunca debe usarse como el tnico
agente en pacientes que manifiestan encefalopatia por plomo, porque no cruza la
barrera hematoencefalica y puede conducir potencialmente a la exacerbacion de
la encefalopatia por plomo; el dimercaprol, que cruza la barrera hematoencefalica,

se debe administrar primero.*®

6. Hipotesis y variables de la investigacion
6.1. Hipotesis

Dado que existen antecedentes de la acumulacién del plomo en el hueso y que
puede afectar la densidad mineral 6sea, es probable la exposicién de los Oryctolagus
cuniculus a diferentes concentraciones de plomo pueda mostrar una alteracion en la

densidad mineral 6sea en comparacion al grupo control.
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CAPITULO Il
MARCO METODOLOGICO

1. Nivel, Tipo y disefio de la investigacion
1.1. Nivel de la investigacion
Exploratorio
1.2. Tipo de la investigacion
Experimental
1.3. Disefio de la investigacion

Longitudinal
2. Disefio muestral
2.1. Unidad de estudio

El presente estudio se desarrollara utilizando animales de experimentacion,

de la especie Oryctolagus cuniculus.

2.1.1. Criterio de inclusién

e Animales machos

e Animales de edades en un rango de 6 meses a 1 afio.

2.1.2. Criterio de exclusién

e Animales que, en el desarrollo del estudio, esten con tratamiento de
alguna enfermedad

e Animales con algun problema patolégico ajeno al estudio.
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3. Poblacién y muestra
3.1. Poblacion

La poblacion de estudio comprende cuatro grupos de tres animales de
experimentacion cada uno (12 conejos).

3.2. Muestra

En el presente estudio, la muestra corresponde a la poblacion en estudio.

4. Materiales e Instrumentos

4.1. Material Bioldgico

4.1.1. Animales de experimentacién

La experimentacién fue llevada a cabo utilizado 15 conejos (Oryctolagus
cuniculus), machos. Estos animales fueron adquiridos de una tienda que
comercializa animales. Los animales fueron establecidos en un ambiente cerrado a
temperatura ambiente (~20°C), alimentandolos tres veces al dia con zanahoria y

“concentrado de conejina”.

Figura N° 4 Oryctolagus cuniculus, utilizado en el presente estudio
Fuete: Elaboracion propia
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4.2. Material de laboratorio

Vasos de precipitado
Fiola de 50mL
Bagueta de vidrio
Espatula

Embudo de vidrio
Frascos de color ambar
Jeringa de tuberculina
Jeringa de 10mL
Jaula de animales
Algodon

Guantes

Barbijos

V VV V V V VYV V V V V V VY

Regla

4.3. Reactivos

» Acetato de plomo
» Midazolam 5mg/5mL inyectable
» Agua destilada

4.4. EQuipos

> Balanza analitica
> Densitometro 6seo

» Impresora

5. Verificacion del instrumento

Se verificd el instrumento de medicion (Densitdmetro 6seo de rayos X), para lo

cual se solicito la opinion del médico radidlogo Daniel Vera Malaga.
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6. Aplicacion de la prueba piloto

A un grupo de Oryctolagus cuniculus (conejos) se evalu6 la densidad mineral
Osea, para determinar las condiciones experimentales, tal como la sedacion de los
animales de experimentacion y asegurar la confiabilidad del densitometro 6seo de

rayos X.
7. Recoleccion de los datos

Los 12 conejos fueron divididos de forma aleatoria en cuatro grupos. Segun se

detalla a continuacion:

e Grupo A, fue el grupo control (no se le administré ninguna dosis de plomo).
e Grupo B, se le administré plomo a una dosis de 25 mg/kg.
e Grupo C, se le administro plomo a una dosis de 50 mg/kg.

e Grupo D, se le administré plomo a una dosis de 100 mg/kg.

La forma de administracion fue por medio de una sonda orogastrica en un periodo
de 30 dias y 60 dias. Ademas, los animales de experimentacién estuvieron ubicados
en un lugar de condiciones ambientales normales y se les aliment con una misma

dieta a todos.

Los animales de experimentacion fueron pesados en el proceso de
experimentacién, una vez a la semana, a fin de reajustar la dosis de Plomo que se
administrd. Luego de los 30 dias y 60 dias, se realizo la medicion de la densidad
mineral 0sea, utilizando midazolam via IM a una dosis de 1mg/Kg de peso del animal
de experimentacion con el objetivo de sedar al animal de experimentacion y facilitar

la medicion de la densidad mineral ésea.

7.1. Administracion de Plomo a los animales de experimentacion

Se prepard soluciones de acetato de plomo con agua destilada a

concentraciones de (100; 150 y 200) mg/mL de acetato de plomo; los mismo que
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fueron utilizados para los grupos de animales a los que se administré 25; 50 y 100
mg Pb/Kg de peso del animal de experimentacion. Los célculos para la preparacion
y administracion de las soluciones de acetato de plomo se realizaron utilizando las

siguientes ecuaciones:

Considerando el Peso Molecular del acetato de plomo trihidratado
(Pb(CH3CO0),*3H,0), 379.34g/mol y el peso molecular del Plomo (Pb),
207.2g/mol; se determino la cantidad de plomo necesario para administrar la dosis a
experimentar (25; 50 y 100mg/Kg). Posteriormente, se determiné la cantidad de sal
de acetato de plomo que contiene el plomo determinado anteriormente y finalmente

el volumen de la solucion preparada de acetato de plomo.

Preparacion de soluciones de acetato de plomo

Pb(CH5;C00),]| x Vol.
Pb(CH;C00), (g) = [Pb(CH, 10())3] sol. ..Ecuacién 1

Cantidad de Pb necesario para administrar la dosis, segun peso del animal de

experimentacion:
Pb (mg) = Pesoonejo X Dosispy ... Ecuacion 2
Cantidad de Acetato de plomo a administrar

Mpy(cH,C00),

P
Pb(CH;C00), (mg) = Pb(mg) X
PMpy,

Ecuacion 3

Volumen de solucion de acetato de plomo a administrar a los animales de

experimentacion.

Pb(CH;C00), (mg) .,
Vol.qcetato de plomo (ML) = [Pb(CH,C00),] ... Ecuacién 4
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Donde:

e [Pb(CH5C00),], es la concentracion de la solucion preparada de
acetato de plomo (100, 150 y 200mg/mL)

e Vol , Esel volumen de solucién de acetato de plomo preparado

e Dosispy corresponde a la dosis del metal a experimentar (25, 50 y
100mg/KQ)

e Peso del conejo en Kg

*  PMpy(cH,c00),. €S €l peso molecular del acetato de plomo

e PMpy, es el peso molecular del plomo

7.2. Determinacion de la densidad mineral 6sea

La Densidad Mineral Osea de los animales de experimentacion se determind
utilizando el densitometro 6seo de columna HOLOGIC EXPLORER (Figura N°
5)

Figura N° 5 Densitometro 6seo HOLOGIC EXPLORER
Fuente: Elaboracion propia

7.2.1. Procedimiento

Una vez encendido el densitometro, se realiza el control de calidad del
equipo. Posteriormente, se procede a pesar al animal de experimentacion a fin de
administrar midazolam via intramuscular, a una dosis de 1mg/Kg de peso del
animal de experimentacién; el mismo que se detalla a continuacion: Sujetar al
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animal de experimentacion localizando los musculos gruesos de la pierna.
Introducir el bisel hacia arriba, puede ser en la region externa de la pierna
(evitando la puncién en la region media, para no lesionar la arteria femoral o el

tejido nervioso adyacente).

El tiempo de espera del efecto del sedante fue de 6 a 12 minutos, posterior
a este tiempo se coloco al animal de experimentacion en posicion de cubito-ventral
sobre la camilla del densitémetro (Figura N° 6). Con la ayuda del laser del equipo,

se centré al animal en la camilla.

Figura N° 6 Animal d experimentacion en el
densitometro 6seo HOLOGIC EXPLORER
Fuente: Elaboracion propia

Los puntos de reparo para el inicio del estudio son de la articulacién
lumbosacra hasta el crdneo del animal de experimentacion. Utilizando el
software del equipo, se selecciond los pardmetros para columna lumbar, y se

inicia el estudio que dura alrededor de 2 minutos.
7.2.2.  Andlisis post-proceso de densitometria
Ingresando a la aplicacion de analisis de datos, se selecciona la zona de
andlisis (columna lumbar, L4, L3, L2 y L1), se ubicé los cortes a nivel de disco

de la vértebra y finalmente se obtuvo la Densidad Mineral Osea de cada vértebra

lumbar.
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Posteriormente, para realizar la comparacion de la densidad mineral 6sea
de dos determinaciones, se ingresa a “exploraciones” y se busca el resultado de la
densitometria anterior; en la ventana seleccion de tipo de informe y nimero de
copias para imprimir, seleccionar archivo y velocidad de cambio y se acepta la

siguiente ventana.

7.3. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, validez y confiabilidad

La recoleccion de datos, en el presente estudio, se realizd utilizando el
densitdmetro de columna HOLOGIC EXPLORER

Los datos obtenidos de densidad mineral 6sea, fueron sometidos a la
evaluacion del médico radidlogo Daniel Vera Malaga, lo que permitié deducir la
confiabilidad de los resultados.

8. Técnicas de procesamiento de la informacion

Todos los datos obtenidos de la medicidn de la densidad mineral 6sea de los
animales de experimentacion utilizados en el presente estudio fueron llevados a una

matriz de datos haciendo uso el software Microsoft Office Excel 2016

8.1. Técnicas estadisticas utilizadas en el analisis de la informacién

En el presente estudio se consider0 la estadistica descriptiva e inferencial.

La estadistica descriptiva se desarrolld utilizando el software Microsoft
Office Excel 2016, con el que se determind la media aritmética, desviacion estandar
y coeficiente de variacion porcentual (CVV%). Para determinar el CV%, se utilizo la

siguiente ecuacion:

Desviacién estandar
CV% = - X 100%
Promedio
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En cuanto a la estadistica inferencial, por medio del cual se comparé los
diferentes grupos de datos del presente estudio, se utilizé el anélisis de varianza
(ANOVA), posteriormente la prueba de LSD (minima diferencia significativa), los

mismos que fueron realizados empleando el software estadistico SigmaPlot 12.0

9. Aspectos éticos contemplados

El desarrollo del presente estudio se siguio considerando la Guia de Manejo

y Cuidado de Animales de Laboratorio: Conejo.*’

49



CAPITULO 111
1. RESULTADOS Y DISCUSION

1.1. Prueba piloto de determinacion de densidad mineral dsea de conejo

1.1.1. Aspectos generales de los animales de experimentacion

La Tabla N° 2 muestra las caracteristicas generales de los animales de
experimentacion utilizados para la prueba piloto; tal como se indica en el apartado
de disefio metodoldgico, la prueba piloto sirvié para determinar las condiciones
de experimentales; es asi que con este grupo se determind: la forma de administrar
el plomo, la dosis necesaria de midazolam (1mg/Kg de peso), el tiempo de espera
para observar el efecto del sedante (6 a 12 minutos) y la forma de determinacion

de la densidad mineral dsea.

Tabla N° 2 Aspectos generales de los animales de
experimentacion del grupo piloto

Animal de experimentacion “Conejo”
Nombre cientifico Oryctolagus cuniculus
Geénero Machos

Rango de peso 0.9-2.0Kg
Rango de talla 30-42cm
Cantidad 3

Fuente: Elaboracion propia

1.1.2. Densidad mineral ésea de los animales de experimentacion

Se determind la Densidad Mineral Osea del grupo de animales que se
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utilizé para la prueba piloto. Con éste grupo se pudo establecer la forma de trabajar
con los animales de experimentacion; asi mismo, se establecid el procedimiento

de determinacion de la densidad mineral 6sea de los conejos.

La Figura N° 7 muestra la placa radiografica del animal de
experimentacion utilizado en el presente estudio, el mismo que fue utilizado para
observar e identificar los huesos del animal y proceder a realizar la densitometria

Osea.

Figura N° 7 Placa radiografica de Oryctolagus cuniculus.
Fuente: Elaboracién propia.

Figura N° 8 Andlisis de densitometria 6sea de

Oryctolagus cuniculus, prueba piloto
Fuente: Elaboracion propia.

51



Tal como se indica en el apartado de disefio metodoldgico, la zona de
analisis para la densitometria fue la columna lumbar L4, L3, L2 y L1, como se

observa en la Figura N° 8

Por otro lado, se determind la densidad minera Gsea de Oryctolagus
cuniculus del grupo piloto, con el que se establecio el procedimiento de la
determinacion de la densidad mineral dsea (ver disefio metodoldgico) y se observa
los resultados en la Tabla N° 3; se observa que como promedio de densidad
mineral dsea de los tres animales de experimentacion (1, 11y 111) es 0.180 g/cm?.

Tabla N° 3 Resultados de la Densitometria Osea
del grupo piloto de Oryctolagus cuniculus
Densidad Mineral Osea (g/cm?)
| 11 i

L1 0.156 0.201 0.13
L2 0.189 0.123 0.197
L3 0.214 0.156 0.175
L4 0.252 0.198 0.167
Total 0.202 0.170 0.168
Promedio 0.180

D.S. 0.0191

CV.% 10.59%

Fuente: Elaboracion propia.

1.2. Efecto del Plomo sobre la densidad mineral 6sea de Oryctolagus cuniculus

1.2.1. Aspectos generales de Oryctolagus cuniculus

Los grupos de animales de experimentacion utilizados en el presente
estudio fueron un total de 12, los mismos que estuvieron divididos en grupos de
3; de los cuales, el grupo A corresponde al control (no se le administré plomo), al
resto de los grupos se administr6 plomo en diferentes dosis (ver disefio

metodoldgico).
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La Tabla N° 4 muestra las caracteristicas generales de los animales
empleados en el estudio, cabe mencionar que tanto el rango de peso como el rango
de talla, corresponden desde que inicid el estudio, hasta el término del mismo; es

decir, son datos considerando el desarrollo de los animales de experimentacion.

Tabla N° 4 Aspectos generales de los animales de experimentacion

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Animal de experimentacion “Conejo”

Nombre cientifico Oryctolagus cuniculus

Género Machos

Rango de peso (Kg) 09-28

Rango de talla (cm) 30 -58

Cantidad 3 3 3 3

Fuente: Elaboracion propia

1.2.2. Administracién de Plomo a Oryctolagus cuniculus

La administracion de plomo se realizé conforme a lo detallado en el

apartado del disefio metodoldgico.

Tabla N° 5 Administracion de Plomo a Oryctolagus cuniculus

Dosis de Pb Peso de Cantidad de Cantidad de Volumen de

N° . Pb requerido Acetato de solucion
(mg/Kg) Conejo (Kg) (mg) plomo (mg) (mL)

GRUPO A

1 0 0.60 0 0 0

2 0 1.00 0 0 0

3 0 1.20 0 0 0
GRUPO B

1 25 0.60 15.00 27.46 0.27

2 25 1.00 25.00 45.77 0.46

3 25 1.90 47.50 86.96 0.87
GRUPO C

1 50 1.70 85.00 155.62 1.56

2 50 0.70 35.00 64.08 0.64

3 50 1.20 60.00 109.85 1.10
GRUPO D

1 100 0.80 80.00 146.46 1.46

2 100 0.90 90.00 164.77 1.65

3 100 0.80 80.00 146.46 1.46

Fuente: Elaboracion propia
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La Tabla N° 5 muestra el resumen de la administracion de Plomo (en la
primera semana) a los animales de experimentacion, se observa los diferentes
grupos de experimentacion, segun la dosis de plomo a administrar; asi mismo,
considerando el peso del conejo se determind la cantidad de plomo requerido
(empleando la ecuacion 2). Por otro lado, como se indicé en metodologia, la
administracion de plomo se realizé en forma de acetato de plomo; por lo que,
utilizando la ecuacidn 3, se determind la cantidad de éste compuesto que contenga
el plomo requerido. Asimismo, debido a que se prepardé una solucién de acetato
de plomo (para facilitar la administracion), se determind el volumen de ésta

solucién a administrar, el mismo que se determind utilizando la ecuacion 4.

A fin de asegurar la dosificacion de plomo en los grupos experimentales
y considerando la modificacién del peso de los animales de experimentacion, se
pesd a los conejos de forma semanal y se reajustd el volumen de solucién de

acetato de plomo a administrar, ver resumen de datos en anexo 1.

1.2.3. Determinacion de la densidad mineral 6sea de Oryctolagus cuniculus

Figura N° 9 Analisis de densitometria dsea de

Oryctolagus cuniculus, grupo experimental
Fuente: Elaboracion propia.

La Figura N° 9 muestra el analisis inicial de la densitometria de los
conejos del grupo experimental; sin embargo, en el trascurso de la
experimentacion se pudo notar que la columna vertebral de los animales de
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experimentacion fueron aumentando de tamafio, el mismo que impedia realizar un

campo simétrico idéntico y proceder a comparar.

Es asi que se solicitd la opinion del médico radiélogo Daniel Vera
Malaga (Ver Anexo 2), quién a fin de evitar sesgos al momento de comparar los
datos, sugirid realizar un ROY paralelo a la columna vertebral del conejo y evaluar
los mismos segmentos lumbares (L4, L3, L2 y L1), el mismo que se observa en la
Figura N° 10.

Figura N° 10 Analisis de densitometria 6sea de
Oryctolagus cuniculus, grupo experimental. ROY

paralelo a la columna lumbar L4, L3, L2y L1
Fuente: Elaboracidn propia.

Tabla N° 6 Densidad Mineral Osea del grupo control de Oryctolagus cuniculus

Tiempo cero 30 dias 60 dias

DMO total | 0.112 0.177 0.120| 0.186 0.226 0.214 | 0.192 0.219 0.242

Promedio 0.136 0.209 0.218
D.S. 0.035 0.021 0.025
C.V. (%) 26.00 9.84 11.50

Fuente: Elaboracion propia.
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La Tabla N° 6 muestra los datos de la densidad mineral ésea del grupo
que no se le administré plomo, asi mismo muestra el promedio de los mencionados
datos, acompafiados de su desviacion estandar y el coeficiente de variacion

porcentual; los mismo datos, se muestran también en la Figura N° 11

Realizando un andlisis de varianza, posteriormente la prueba de LSD
(minima diferencia significativa), con un nivel de confianza del 95%, se determind
que la densidad mineral Gsea a tiempo cero es significativamente menor a la
densidad mineral 6sea a los 30 y 60 dias después de iniciar el estudio; asi mismo
se pudo determinar que la densidad mineral ésea de los conejos en los dias 30 y
60, son estadisticamente iguales. Este hallazgo indicaria el aun desarrollo de los
animales de experimentacion; sin embargo, entre el primer y segundo mes después
de iniciada la parte experimental, no se evidencié un cambio significativo de la

densidad mineral Osea.

0.300
0.250
0.200
0.150
0.100

0.050

Densidad Mineral Osea (g/cm?)

0.000 -

tiempo cero 30 dias 60 dias

Figura N° 11 Densidad Mineral Osea de Oryctolagus
cuniculus (grupo control), a tiempo cero, dia 30 y 60 después
del inicio de tratamiento con plomo. Los valores representan
el promedio * desviacion estandar; (n=3).

Fuente: Elaboracion propia.

La Tabla N° 7 muestra los datos obtenidos de la densitometria 6sea de
los conejos tratados con plomo a una dosis de 25mg/Kg (Grupo B), en el mismo

que se observa tambien la estadistica descriptiva de los datos mencionados.
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Tabla N° 7 Densidad Mineral Osea de Oryctolagus c. con 25mg de plomo por Kg

Tiempo cero 30 dias 60 dias

DMO total | 0.105 0.136 0.142| 0.177 0.244 0.257 | 0.199 0.240 0.252

Promedio 0.128 0.226 0.230
D.S. 0.020 0.043 0.028
C.V. (%) 15.55 19.00 12.07

Fuente: Elaboracion propia.

Asi mismo, la Figura N° 12 muestra los datos anteriores, en forma
grafica. De forma similar que en el grupo control, estadisticamente (con un nivel
de confianza del 95%), la densidad mineral 6sea al inicio del estudio es menor a
la densidad mineral 6sea determinada a los 30 y 60 dias después de iniciada el
estudio; también, la densidad mineral 6sea a los 30 y 60 dias son similares. Por lo
que, debido al comportamiento similar de los datos del grupo A y grupo B, se
deduce que el efecto del plomo a una dosis de 25mg/Kg de peso del conejo, en un
periodo de dos meses, es estadisticamente despreciable, sin producir efecto alguno

sobre la densidad mineral 6sea.
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Figura N° 12 Densidad Mineral Osea de Oryctolagus
cuniculus (grupo con 25mg Pb/Kg), a tiempo cero, dia 30 y
60 después del inicio de tratamiento con plomo. Los valores

representan el promedio + desviacion estandar; (n=3).
Fuente: Elaboracion propia.

57



Por otro lado, la Tabla N° 8 muestra los datos obtenidos de la densidad
mineral dsea de los animales de experimentacion tratados con 50mg de plomo por

Kg de peso del animal.

Tabla N° 8 Densidad Mineral Osea de Oryctolagus c. con 50 mg de plomo por Kg

Tiempo cero 30 dias 60 dias

DMO total | 0.176 0.177 0.157|0.173 0.169 0.181 | 0.156 0.174 0.127

Promedio 0.170 0.174 0.152
D.S. 0.011 0.006 0.024
C.V. (%) 6.63 3.50 15.57

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura N° 13 Densidad Mineral Osea de Oryctolagus
cuniculus (grupo con 50mg Pb/Kg), a tiempo cero, dia 30 y 60
después del inicio de tratamiento con plomo. Los valores

representan el promedio + desviacion estandar; (n=3).
Fuente: Elaboracion propia.

Los datos de la Tabla N° 8 estan graficadas en la Figura N° 13 que a
continuacion de muestra. Se puede observar que la aparente similitud del
promedio de densidad mineral Gsea tanto al tiempo cero, a los 30 y 60 dias de
iniciada el presente estudio; ésta deduccion fue corroborada con un analisis de
varianza y posteriormente una prueba de LSD, con un nivel de confianza de 95%.

Es decir, observando el comportamiento de los datos en el grupo A, By C, se
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deduce que en este ultimo grupo, significativamente, hubo un efecto desfavorable
del plomo sobre la densidad mineral 6sea de los animales de experimentacion; por
lo que es evidente que el plomo, a una dosis de 50mg/Kg de peso de conejo, s

perjudicial para el estado ¢seo del animal.

Finalmente, se determind también la densidad mineral 6sea del grupo de
animales de experimentacion que fueron tratados con Plomo a una dosis de
100mg/Kg de peso; la Tabla N° 9 muestran los datos y la respectiva estadistica
descriptiva. Asi mismo, éstos datos son plasmados en la Figura N° 14, que a

continuacion se presenta.

Tabla N° 9 Densidad Mineral Osea de Oryctolagus c. con 100 mg de plomo por Kg

Tiempo cero 30 dias 60 dias

DMO total | 0.171 0.180 0.174|0.121 0.126 0.129 | 0.101 0.111 0.114

Promedio 0.175 0.125 0.109
D.S. 0.005 0.004 0.007
C.V. (%) 2.62 3.22 6.26

Fuente: Elaboracion propia.

tiempo cero 30 dias 60 dias

Figura N° 14 Densidad Mineral Osea de Oryctolagus cuniculus
(grupo con 100 mg Pb/Kg), a tiempo cero, dia 30 y 60 después del
inicio de tratamiento con plomo. Los valores representan el
promedio + desviacion estandar; (n=3).

Fuente: Elaboracion propia.
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La Figura N° 14 muestra el promedio * d.s. de la densidad mineral 6sea
de los animales de experimentacion del grupo D (conejos tratados con plomo a
100mg/Kg). Observando la figura, se puede deducir que existe un efecto
pronunciado del Plomo sobre la densidad mineral 6sea, que incluso la disminuye
de forma proporcional con el tiempo de exposicion, en el animal y dosis de plomo
indicado. Realizando un ANOVA vy luego la prueba de LSD con un nivel de
confianza del 95%, se determinG que, en este grupo de experimentacion, la

densidad mineral dsea a tiempo cero, 30 y 60 dias luego de iniciada el estudio, son

significativamente diferentes

1.2.4. Evaluacién del efecto del Plomo sobre la densidad mineral ésea de

Oryctolagus cuniculus

La evaluacion del efecto del Plomo sobre la densidad mineral 6sea en los

animales de experimentacion utilizados en el presente estudio, se realiz6 de

acuerdo a lo indicado en el disefio metodoldgico y los datos, acompafiados de la

respectiva estadistica descriptiva, se muestran en la Tabla N° 10

Tabla N° 10 Efecto del plomo sobre la Densidad Mineral Osea de Oryctolagus
cuniculus

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

| 1 11 | 1 11 | I 11 | 1 1l

[t)c')\t"a? 0.112 0.177 0.120 | 0.105 0.136 0.142 | 0.176 0.177 0.157 | 0.171 0.180 0.174
Tiempo | promedio 0.136 0.128 0.170 0.175
cero D.S. 0.035 0.020 0.011 0.005
C.V. 26.00 15.55 6.63 2.62

Et)(!\t/la(lj 0.186 0.226 0.214 | 0.177 0244 0257 | 0.173 0.169 0.181 | 0.121 0.126 0.129
30dias | Promedio 0.209 0.226 0.174 0.125
D.S. 0.021 0.043 0.006 0.004
C.V. 9.84 19.00 3.50 3.22

[t)c')\t"a? 0.192 0.219 0.242 | 0.199 0240 0252 | 0.156 0.174 0.127 | 0.101 0.111 0.114
60 dias | Promedio 0.218 0.230 0.152 0.109
D.S. 0.025 0.028 0.024 0.007
C.V. 11.50 12.07 15.57 6.26

Fuente: Elaboracion propia.
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La Figura N° 15 muestra el promedio + d.s. de la Densidad Mineral Osea
de los cuatro grupos de experimentacion al inicio del estudio (tiempo cero).
Realizando el analisis estadistico ANOVA, luego la prueba LSD, con un nivel de
confianza del 95% (Ver anexo 3), se determind que, la densidad mineral ésea de
los cuatro grupos de experimentacion son estadisticamente similares, por lo que
se puede aseverar que, al inicio del estudio, todos los animales de experimentacion

presentan una densidad mineral 6sea similar entre si.
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0.250

z

Densidad Mineral Osea
(g/cm?)

0.200

0.150

0.100

0.050

0.000 =
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Figura N° 15 Densidad Mineral Osea de Oryctolagus cuniculus,
al inicio del estudio, en los cuatro grupos de experimentacion (A,
B, C y D). Los valores representan el promedio + desviacién
estandar; (n=3).

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura N° 16 Densidad Mineral Osea de Oryctolagus cuniculus,
después de 30 dias de iniciada el estudio, en los cuatro grupos de
experimentacion (A, B, C y D). Los valores representan el

promedio + desviacion estandar; (n=3).
Fuente: Elaboracion propia.
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Por otro lado, la Figura N° 16 muestra el promedio de densidad mineral
6sea, de los cuatro grupos de experimentacion, después de 30 dias de iniciado el
estudio. Observando, la densidad mineral dsea del grupo A y B son mayores a los
del grupo C y D; sin embargo, realizando el analisis estadistico ANOVA, seguido
de la prueba de LSD, se determind que comparando los grupos A con By A con
C son estadisticamente similares. Ademas, los grupos B, C y D, son diferentes
entre si; por lo que, en cuanto al efecto del plomo sobre la densidad mineral 0sea,
se puede aseverar que la densidad mineral 6sea es inversamente proporcional a la
concentracion del plomo; es decir, que a mayor concentracioén de plomo, menor
es la densidad mineral dsea en el animal de experimentacion utilizado en el

presente estudio.

En cuanto a la determinacion de la densidad mineral dsea después de 60
dias de iniciada la investigacion, la Figura N° 17 muestra los promedios + d.s. de
las determinaciones, en los cuatro grupos experimentales. Luego de realizar el
analisis estadistico de los datos, empleando el ANOVA, seguido la prueba LSD
con un nivel de confianza del 95%, se evidencia el hallazgo anterior, el Plomo
produce un efecto inversamente proporcional sobre la densidad mineral 6sea en

los conejos.

0.300

0.250

z

Densidad Mineral Osea
(g/cm?)

0.200

0.150

0.100

0.050

0.000 -

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Figura N° 17 Densidad Mineral Osea de Oryctolagus cuniculus,
después de 60 dias de iniciada el estudio, en los cuatro grupos de
experimentacion (A, B, C y D). Los valores representan el
promedio + desviacién estandar; (n=3).

Fuente: Elaboracion propia.
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Finalmente, la Figura N° 18 muestra en resumen, todos los datos del
presente estudio, en el que de no haber efecto alguno del plomo sobre la densidad
mineral 0sea, los grupos B, C y D debieran seguir el mismo comportamiento de
los datos del grupo A; por lo que es evidente que el plomo afecta a la densidad
mineral Gsea de los conejos. Y este hallazgo fue respaldado por las pruebas
estadisticas aplicadas a los datos experimentales, los mismos que son mostradas

en el anexo 3.

0.300
0.250
0.200
0.150
0.100

0.050

Densidad Mineral Osea (g/cm?)

0.000

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Grupos experimentales

B tiempo cero 30 dias ®m60 dias

Figura N° 18 Densidad Mineral Osea de Oryctolagus cuniculus,
al inicio del estudio, y después de 30 y 60 dias de iniciada el
estudio, en los cuatro grupos de experimentacion (A, B, Cy D). Los

valores representan el promedio * desviacion estandar; (n=3).
Fuente: Elaboracién propia.

Asi mismo, es importante sefialar que, en otras investigaciones
desarrolladas sobre el efecto del plomo en la Densidad Mineral Osea, concluyen
de forma similar, que el Plomo afecta de forma significativa en el desarrollo y la
masa 0sea, tal como sefiala Escribano A. et al. (1997),% Bagchi D., et al (2005),
Lu H. et al (2014)8 y otros estudios. Practicamente todos los estudios en este tema,
fueron realizados en ratas; por lo que el aporte cientifico del presente estudio
radica en establecer al Oryctolagus cuniculus, como un nuevo animal de

experimentacion modelo en este tipo de estudios.
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Maés aun resaltando la importancia de las técnicas de diagnostico
disponibles en nuestro medio, como es el caso de los rayos-X, para brindar aportes

importantes a la comunidad cientifica.

Por otro lado, el presente estudio brinda un eshbozo a la gran utilidad que
se le puede dar las técnicas de diagnéstico empleados frecuentemente y permite al
profesional tecnélogo médico adherirse al aporte cientifico en diversas materias

relacionadas a la afectacion de la salud de la poblacion.
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CONCLUSIONES
Es posible la determinacion de la Densidad Mineral Osea de Oryctolagus
cuniculus, haciendo uso de un densitdmetro 6seo de rayos X, por lo que el

equipo puede ser utilizado para investigaciones de este tipo.

El plomo produce un efecto inversamente proporcional a la densidad mineral

6sea en Oryctolagus cuniculus.

A mayor tiempo de exposicion, del plomo en los Oryctolagus cuniculus, se

produce una mayor disminucion de la densidad mineral 6sea.

Se logré determinar que, el efecto del plomo sobre la densidad mineral dsea es

dependiente de la concentracion y tiempo de exposicion.
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RECOMENDACIONES

Realizar una investigacion en una poblacion humana que esta expuesto a altos

niveles de plomo y evaluar la incidencia de osteoporosis.

Realizar méas investigaciones, utilizando las herramientas imagenoldgicas,

como la ecografia, para evaluar el efecto en otros 6rganos.
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ANEXOS Y APENDICES
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ANEXO 1: Administracion de Plomo a Oryctolagus cuniculus, por semanas

Tabla N° 11 Administracion de Plomo a Oryctolagus cuniculus, segunda semana

Cantidad Cantidad de Volumen

N° DOSF‘,itS) de Pes_o de de Pt_) Acetato de de_ ,
(Mg/Kg) Conejo (Kg) requerido plgmo por  solucion
(mg) dia (mg) (mL)
GRUPO A
1 0 0.80 0 0 0
2 0 1.25 0 0 0
3 0 1.23 0 0 0
GRUPO B
1 25 0.79 19.75 36.16 0.36
2 25 1.15 28.75 52.64 0.53
3 25 2.13 53.25 97.49 0.97
GRUPO C
1 50 1.68 84.00 153.79 1.03
2 50 0.90 45.00 82.39 0.55
3 50 1.23 61.50 112.59 0.75
GRUPO D
1 100 0.80 80.00 146.46 0.73
2 100 0.98 98.00 179.42 0.90
3 100 0.90 90.00 164.77 0.82

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla N° 12 Administracion de Plomo a Oryctolagus cuniculus, tercera semana

) Cantidad Cantidad de Volumen
Dosis de

N° Pb Pes:o de de Pp Acetato de de_ ,
(Mg/Kag) Conejo (Kg) requerido plqmo por  solucién
(mg) dia (mg) (mL)
GRUPO A
1 0 1.03 0 0 0
2 0 1.60 0 0 0
3 0 1.48 0 0 0
GRUPO B
1 25 1.20 30.00 54.92 0.55
2 25 1.37 34.25 62.70 0.63
3 25 241 60.25 110.31 1.10
GRUPO C
1 50 1.85 92.50 169.35 1.13
2 50 1.04 52.00 95.20 0.63
3 50 1.44 72.00 131.82 0.88
GRUPO D
1 100 1.10 110.00 201.39 1.01
2 100 1.10 110.00 201.39 1.01
3 100 1.39 139.00 254.48 1.27

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla N° 13 Administracion de Plomo a Oryctolagus cuniculus, cuarta semana

. Cantidad Cantidad de Volumen
Dosis de

N° Pb Pes_o de de Pt_) Acetato de de_ ,
(Mg/Kg) Conejo (Kg) requerido plgmo por  solucion
(mg) dia (mg) (mL)
GRUPO A
1 0 1.10 0 0 0
2 0 1.69 0 0 0
3 0 1.60 0 0 0
GRUPO B
1 25 1.30 32.50 59.50 0.60
2 25 1.50 37.50 68.65 0.69
3 25 2.40 60.00 109.85 1.10
GRUPO C
1 50 1.80 90.00 164.77 1.10
2 50 1.20 60.00 109.85 0.73
3 50 1.70 85.00 155.62 1.04
GRUPO D
1 100 1.80 180.00 329.54 1.65
2 100 1.20 120.00 219.69 1.10
3 100 1.70 170.00 311.23 1.56

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla N° 14 Administracion de Plomo a Oryctolagus cuniculus, quinta semana

. Cantidad Cantidad de Volumen
Dosis de

NP Pb Pes_o de de Pt_) Acetato de de_ ,
(Mg/Kg) Conejo (Kg) requerido plgmo por  solucion
(mg) dia (mg) (mL)
GRUPO A
1 0 1..25 0 0 0
2 0 2.20 0 0 0
3 0 1.80 0 0 0
GRUPO B
1 25 1.58 39.50 72.32 0.72
2 25 1.78 44.50 81.47 0.81
3 25 2.68 67.10 122.85 1.23
GRUPO C
1 50 1.98 99.00 181.25 1.21
2 50 1.69 84.50 154.70 1.03
3 50 2.05 102.50 187.66 1.25
GRUPO D
1 100 1.21 121.00 221.53 1.11
2 100 1.25 125.00 228.85 1.14
3 100 1.50 150.00 274.62 1.37

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla N° 15 Administracion de Plomo a Oryctolagus cuniculus, sexta semana

Dosis de Cantidad Cantidad de Volumen
N° Pb Pes:o de de Pp Acetato de de_ ,
(Mg/Kag) Conejo (Kg) requerido plqmo por  solucién
(mg) dia (mg) (mL)
GRUPO A
1 0 1.45 0 0 0
2 0 2.45 0 0 0
3 0 1.85 0 0 0
GRUPO B
1 25 1.60 40.00 73.23 0.73
2 25 1.83 45.75 83.76 0.84
3 25 2.69 67.25 123.12 1.23
GRUPO C
1 50 2.20 110.00 201.39 1.34
2 50 1.74 87.00 159.28 1.06
3 50 2.15 107.50 196.81 1.31
GRUPO D
1 100 1.15 115.00 210.54 1.05
2 100 1.30 130.00 238.00 1.19
3 100 1.55 155.00 283.77 1.42

Fuente: Elaboracion propia
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ANEXO 2: Opinion del Médico radiologo Daniel Vera Méalaga

Alivioari

Clinica

Arequipa 17/10/2017

En el transcurso de la experimentacién se puede notar que la
columna vertebral de los conejos va aumentando de tamano lo cual
nos impedia hacer un campo simétrico idéntico para poder realizar la
comparacién. Por lo tanto, se solicité la colaboracion del MEDICO
RADIOLOGO DANIEL VERA MALAGA con CMP 15747, quien
sugiere hacer un ROY paralelo a la columna vertebral del conejo vy
evaluamos los segmentos lumbares L4, L3, L2 y L1, para asi evitar
sesgos al momento de la comparacion de la DMO de los conejos.

La densitometria 6sea realizada a estos 12 conejos es un estudio
nuevo en Arequipa, y no se cuenta con densitometro para animales de
experimentacion en esta ciudad. Por lo tanto los parametros de
adquisicion del equipo HOLOGIC es para humanos y se utilizado
para realizar la parte experimental de esta tesis. Las imagenes
adquiridas fueron de calidad aceptable con un contraste adecuado y
presencia de ruido por el tamafio de las vertebras de los conejos asi
como el artefacto por respiracion. Las imagenes son aceptables para
realizar las comparaciones de la DMO vy los artefactos en la imagen
son minimos.

Instituto de Especialidades Médicas Quirurgicas y Oncolégicas. AT e

D.: Calle Leon Velarde 406 - Yanahuara, Arequipa.

Senor de la Misericordia E.LR.L. T (054) 27 67 64
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ANEXO 3: Analisis estadistico de los datos obtenidos de la determinacion de la
Densidad Mineral Osea.

Data source: Grupo A in Notebookl

Group Name N Missing Mean  Std Dev SEM

Tiempo-cero 3 0 0.136 0.0354  0.0205

30-dias 3 0 0.209 0.0205 0.0119

60-dias 3 0 0.218 0.0250 0.0144

Source of Variation DF SS MS F P
Between Groups 2 0.0119 0.00596 7.766  0.022
Residual 6 0.00461 0.000768

Total 8 0.0165

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P = 0.022).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.716
All Pairwise Multiple Comparison Procedures (Fisher LSD Method):

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means LSD(alpha=0.050) P Diff >= LSD
60-dias vs. Tiempo-cero 0.0813 0.0554 0.011 Yes
60-dias vs. 30-dias 0.00900 0.0554 0.705 No
30-dias vs. Tiempo-cero 0.0723 0.0554 0.019 Yes

Data source: Grupo B in Notebook1

GroupName N  Missing Mean  Std Dev SEM

tiempo-cero 3 0 0.128 0.0199  0.0115

30-dias 3 0 0.226 0.0429 0.0248

60-dias 3 0 0.230 0.0278 0.0160

Source of Variation DF SS MS F P
Between Groups 2 0.0202 0.0101 10.082 0.012
Residual 6 0.00602 0.00100

Total 8 0.0262

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P =0.012).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.840

All Pairwise Multiple Comparison Procedures (Fisher LSD Method):

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means LSD(alpha=0.050) P Diff >= LSD
60-dias vs. tiempo-cero 0.103 0.0633 0.007 Yes
60-dias vs. 30-dias 0.00433 0.0633 0.872 No
30-dias vs. tiempo-cero 0.0983 0.0633 0.009 Yes
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Data source: Grupo C in Notebookl

Group Name N Missing  Mean
tiempo-cero 3 0 0.170
30-dias 3 0 0.174
60-dias 3 0 0.152
Source of Variation DF SS
Between Groups 2 0.000815
Residual 6 0.00145
Total 8 0.00227

Std Dev
0.0113
0.00611
0.0237

SEM
0.00651
0.00353
0.0137

MS F P
0.000407 1.682  0.263
0.000242

The differences in the mean values among the treatment groups are not great enough to exclude the
possibility that the difference is due to random sampling variability; there is not a statistically

significant difference (P =0.263).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.118
The power of the performed test (0.118) is below the desired power of 0.800.
Less than desired power indicates you are less likely to detect a difference when one actually exists.

Negative results should be interpreted cautiou

Data source: Grupo D in Notebookl

Group Name N Missing  Mean
tiempo-cero 3 0 0.175
30-dias 3 0 0.125
60-dias 3 0 0.109
Source of Variation DF SS
Between Groups 2 0.00714
Residual 6 0.000167
Total 8 0.00731

sly.

Std Dev SEM
0.00458 0.00265
0.00404  0.00233
0.00681 0.00393
MS F P
0.00357 128.092  <0.001
0.0000279

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P =<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.050: 1.000

All Pairwise Multiple Comparison Procedures (Fisher LSD Method):

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means
tiempo-cero vs. 60-dias 0.0663
tiempo-cero vs. 30-dias 0.0497
30-dias vs. 60-dias 0.0167

LSD(alpha=0.050) P
0.0106 <0.001
0.0106 <0.001
0.0106 0.008
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Data source: Tiempo cero in Notebook?

Group Name N Missing Mean  Std Dev SEM

Grupo A 3 0 0.136  0.0354 0.0205

Grupo B 3 0 0.128  0.0199 0.0115

Grupo C 3 0 0.170  0.0113 0.00651

Grupo D 3 0 0.175 0.00458  0.00265

Source of Variation DF SS MS F P
Between Groups 3 0.00507  0.00169 3.759  0.060
Residual 8 0.00360  0.000450

Total 11 0.00867

The differences in the mean values among the treatment groups are not great enough to exclude the
possibility that the difference is due to random sampling variability; there is not a statistically
significant difference (P = 0.060).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.449
The power of the performed test (0.449) is below the desired power of 0.800.

Less than desired power indicates you are less likely to detect a difference when one actually exists.
Negative results should be interpreted cautiously.

Data source: dia-30 in Notebook2

Group Name N Missing Mean  Std Dev SEM

Grupo A 3 0 0.209  0.0205 0.0119

Grupo B 3 0 0.226  0.0429 0.0248

Grupo C 3 0 0.174  0.00611  0.00353

Grupo D 3 0 0.125  0.00404  0.00233

Source of Variation DF SS MS F P
Between Groups 3 0.0177 0.00591 10.193  0.004
Residual 8 0.00464  0.000580

Total 11 0.0224

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P = 0.004).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.944

All Pairwise Multiple Comparison Procedures (Fisher LSD Method):

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means LSD(alpha=0.050) P Diff >= LSD
Grupo B vs. Grupo D 0.101 0.0453 <0.001 Yes
Grupo B vs. Grupo C 0.0517 0.0453 0.030 Yes
Grupo B vs. Grupo A 0.0173 0.0453 0.404 No
Grupo A vs. Grupo D 0.0833 0.0453 0.003 Yes
Grupo A vs. Grupo C 0.0343 0.0453 0.119 No
Grupo C vs. Grupo D 0.0490 0.0453 0.037 Yes
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Data source: dia-60 in Notebook2

Group Name N Missing Mean  Std Dev SEM

Grupo A 3 0 0.218  0.0250 0.0144

Grupo B 3 0 0.230  0.0278 0.0160

Grupo C 3 0 0.152  0.0237 0.0137

Grupo D 3 0 0.109 0.00681  0.00393

Source of Variation DF SS MS F P
Between Groups 3 0.0293 0.00978 19480  <0.001
Residual 8 0.00401  0.000502

Total 11 0.0333

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P = <0.001).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.999

All Pairwise Multiple Comparison Procedures (Fisher LSD Method):

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means LSD(alpha=0.050) P Diff >= LSD
Grupo B vs. Grupo D 0.122 0.0422 <0.001 Yes
Grupo B vs. Grupo C 0.0780 0.0422 0.003 Yes
Grupo B vs. Grupo A 0.0127 0.0422 0.508 No
Grupo A vs. Grupo D 0.109 0.0422 <0.001 Yes
Grupo A vs. Grupo C 0.0653 0.0422 0.007 Yes
Grupo C vs. Grupo D 0.0437 0.0422 0.044 Yes
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Anexo 4: Matriz de Consistencia

Titulo: Efecto del plomo sobre la densidad mineral 6sea de Oryctolagus cuniculus evaluados

en el area de radiologia de la clinica Aliviari, Arequipa — 2017

6sea de Oryctolagus
cuniculus?

Osea de Oryctolagus
cuniculus.

Secundarios

¢Se podra determinar
la densidad mineral
6sea de Oryctolagus
cuniculus?

¢Cual sera el efecto
de la concentracion
del plomo sobre la

densidad mineral
0sea?
¢Como influira el

tiempo de exposicion
al

Plomo de
Oryctolagus
cuniculus?

Especificos
Determinar la
densidad mineral

Osea de Oryctolagus
cuniculus.

Evaluar el efecto de
la concentracion del

plomo sobre la
densidad mineral
oOsea.

Establecer la

influencia del tiempo
de exposicion al
plomo de
Oryctolagus
cuniculus.

que puede afectar la
densidad mineral
6sea, es probable la
exposicion de los
Oryctolagus
cuniculus a diferentes
concentraciones  de
plomo pueda mostrar
una alteracién en la
densidad mineral
6sea en comparacion
al grupo control.

Vari

Densidad

Osea

able 2

mineral

De la variable 2
Densitometria 0sea
por rayos X

Registro de notas

Problemas Objetivos Hipotesis Variables Indicadores Instrumentos Conclusiones
Es posible la determinacion de
Principal General Dado que existen | Variable 1 De la variable 1 la Densidad Mineral Osea de
¢Cudl es el efecto del | Evaluar el efecto del | antecedentes de la Dosis de Pb Oryctolagus cuniculus,
plomo sobre la | plomo sobre la | acumulacién del | Efecto del plomo Tiempo de haciendo uso de un
densidad mineral | densidad mineral | plomo en el hueso y exposicion al Pb densitémetro 6seo de rayos X,

por lo que el equipo puede ser
utilizado para investigaciones
de este tipo.

El plomo produce un efecto
inversamente proporcional a la
densidad mineral Gsea en
Oryctolagus cuniculus.

A mayor tiempo de exposicion,
del plomo en los Oryctolagus
cuniculus, se produce una
mayor disminucién de la
densidad mineral 6sea.

Se logr6 determinar que, el

efecto del plomo sobre Ia
densidad mineral dsea es
dependiente de la

concentracion 'y tiempo de
exposicion.
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Anexo 5: Mapa de Ubicacion

Dist. José Luis Bustamante y Rivero
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