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Pharmacokinetics of cadmium chloride (109Cd) in blood and cerebral structures in male
Wistar rats is studied. Blood kinetics is obtained after intravenous administration of 20 pCi
109Cd; the element is distributed according to an open bicompartimental model with a high
alpha deposition constant. The half-life of the alpha-phase is 0.043 hours and the half-life of
the beta-phase is 5.54 hours. The kinetics of l09Cd in cerebral structures is calculated after
injection of a total amount of 1 pCi in both lateral ventricles. Cadmium radionucleide in
cerebral structures of the rat is rapidly fixed from the cerebral fluid, but released slowly.
The structure of major accumulation is striatum and that of minor accumulation is
cerebellum.
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La distribution y acumulo del cadmio
en los tejidos animates, asi como en los
del hombre, ha sido ampliamente estu-
diada (3, 4), encontrandose una pronun-
ciada retencion en rifion, hfgado, pan
creas e intestino. Existen varios facto-
res que influyen en el acumulo de cad
mio en el organismo: la dieta (9), el area
geografica (1), la edad (2, 12) y el sexo
(5, 17).

* Departamento de Farmacia Galenica, Facul
tad de Farmacia. Madrid.

Dado que en el hombre se encontra-
ron indicios de toxicidad del cadmio en
el Sistema Nervioso Central (19), y que
ha sido corroborado por experimenta
tion animal el efecto neurotoxico a dis-
tintos niveles del sistema nervioso (7, 8,
13, 15, 16, 18, 22), se creyo interesante
conocer nuevos dates sobre la relation
de este elemento en el tejido cerebral.
Se escogio la via intracerebroventricu-
lar, que no altera la barrera hematoen-
cefalica y ademas el cadmio no emigre
al compartimento central, teniendo la 
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seguridad de la cantidad de cadmio que
se encuentra en cerebro. El estudio se
complete con la distribution del cadmio
en sangre, despues de la administration
intravenosa, aportandose datos comple-
mentarios a lo ya estudiado por otros
investigadores (10, 14, 20, 21).

a 0°. Despues de un suave secado en
papel de filtro se tomaron muestras de
tejido de las distintas estructuras, que
fueron exactamente pesadas y se conto
su radiation gamma. Los resultados se
expresan en cpm/g tejido fresco de
estructura.

Material y metodos

Cinetica del cadmio-109 en sangre.
Se utilizo un lote de 10 ratas Wistar
macho de 250 g de peso, procedentes de
criadero propio. A los animates aneste-
siados con eter se les administro, a tra-
ves de la vena suprahepatica, una dosis
de 20 /z,Ci de cadmio-109 en un volumen
de 0,1 ml (C^Cd109, Amersham, activi-
dad especifica 183 /xCi/ml). Se tomaron
muestras alicuotas de sangre, desde la
misma vena, en funcion del tiempo. La
evolution de la concentration hematica
se siguio durante un periodo total de 7
horas. Las muestras de sangre se pesa-
ron, se digirieron con acido nitrico con-
centrado en bafio de agua a 80° y se
midio la radiactividad en un contador de
radiation gamma, Packard 5110. Los
resultados se expresan en cpm/g sangre
total.

Cinetica en estructuras cerebrales.
A otro grupo de 50 animates se adminis
tro 1 p,Ci de cadmio-109 en ambos ven-
trteulos laterales del cerebro. La dosis
se administro en un volumen de 4 /xl,
mediante microjeringa Hamilton. El vo
lumen debe ser suficientemente pe-
queho como para no producir alteracio-
nes en la presibn intracerebroventricu-
lar. Los animates se sacrificaron, por
decapitation, en funcion del tiempo y se
aislaron las siguientes estructuras cere
brates: hipotalamo, hipocampo, es-
triado, corteza, cerebelo, mesencefalo y
medula oblongata. El lavado de los ce-
rebros en disolucion salina fisiologica y
su posterior diseccion se realize en frio

Resultados

Cinetica en sangre del cadmio-109.
Los valores medios de la retention del
cadmio-109 en sangre, obtenidos en fun
cion del tiempo, representando el loga-
ritmo de la concentration de radionu-
cleido, expresado en cpm/g, en ordena-
das y el tiempo en horas en abscisas,
proporciona un perfil de distribution del
cadmio en sangre de rata que obedece a
un modelo bicompartimental abierto.
Para el tratamiento de los datos se uti
lizo el metodo de retroproyeccion, el
cual se basa en definir los procesos ci-

Fig. 1. Cinetica de! cadmio-109 en sangre de
ratas macho de 250 g, adminlstrado a (raves de la
vena suprahepatica en dosis de 20 pCi Cd-109 en

0,1 ml de disolucion neutra.
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Tabla I. Farmacocindtica en sangre del cadmio-109, tras administration intravenosa.
Resultados experimentales, media de 5 ensayos, en cpm/g sangre total. Parametros fannacocineticos
calculados por el metodo de retroproyeccion: constante de disposicidn rapida a; constante de disposition
lenta fl; t>/2 a y t >/2 /3 semividas de las fases alfa y beta; constantes microscdpicas de farmacotransferencia

k12 = 12,4030 h->,k2l = 2,8920 h-»,kl3 = 0,6850 h-*yvo!umen de distribution Vd = 409 kg.

TIEMPO (h) cpm/g s. total EXTRAPOLADO RESIDUAL log RESIDUAL

0,016 116.832 18.893 97.939 4,9909
0,033 69.874 18.854 51.020 4,7077
0,050 60.588 18.814 41.774 4,6209
0,066 46.484 18.776 27.708 4.4426
0,083 35.917 18.736 17.181 4,2350
0,166 24.365 18.543 5.822 3,7650
0,250 20.356 18.349 2.007 3,3025
0,333 19.235 Y = 4,2772-0,0543 X Y = 4,9479-6,8845 X
0,416 17.897 (r = 0,9688) (r = 0,9867)
0,500 16.086 j8 = 0,1250 h-1 ct = 15,8550 h-1
1 15.858 t1/2/3 = 5,5440 h t’/2 a = 0,0437 h
1.5 15.009 Bo = 18.931 Ao = 88.695
2 15.129
2,5 15.341
3 12.982
4 12.601
5 9.270
6 9.607
7 6.982

neticos que ocurren en la biexponencial
obtenida al representar la evolution de
las concentraciones sangumeas respecto
al tiempo.

En la tabla I se recogen los resultados
experimentales ordenados para el cal-
culo de parametros, asi como los valo-
res de las constantes de velocidad’ obte-
nidas. La fase de disposition rapida alfa 

es fugaz, con una semivida de 0,043
horas con un valor de constante de veto-
cidad alfa de 15,85 h* 1. La fase de dispo
sicion lenta beta comienza a los 20 min,
aproximadamente, con un valor de
constante de proceso beta 0,125 h* 1 y
con una semivida de 5,54 horas.

De la observation de las constantes
microscopicas de farmacotransferencia

Tabla II. Valores de cadmio-109 obtenidos en diversas estructuras cerebrates en tes distintos ttempos de
ensayo.

Los resultados son media de 5 experimentos viables y se expresan en cpm/g tejido fresco de estructura.

Tiempo (min) Tiempo (horas)
cbinuwuriA
CEREBRAL 5 15 1 2 3 4 6 24 48

M. Oblongata 13.682 16.840 22.350 27.521 29.164 26,997 23.127 16.900 14.476
Corteza 15.000 16.676 27.666 36.214 27.250 26.250 24.150 16.775 15.575
Cerebelo 10.606 13.376 17.622 20,202 19.098 13.197 10.510 8.448 6.040
Mesenc^falo 10.233 14.562 18.390 14.411 12.844 12 682 12.043 9614 8.497
Hipotalamo 18.762 21.275 35.955 42.725 36.783 26 066 24.945 17.446 14.800
Hipocampo 19.500 22.015 27.550 32 247 26 820 23.000 21.913 16 980 14,454
Estriado 18,900 23.850 32.647 34.726 27.802 19.686 18 750 16.861 13.905
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Tabla III. Par&netros farmacocindticos del cadmio-109 en estructuras cerebrates de rata, calculadosporel
mdtodo de Wagner-Nelson (23)

a, constants de velocidad de la fase alfa; constants ds velocidad ds la fass bsta; ka, constants de
absorcion; kI2, k2b kI3, constantes microscopicas de farmacotransferencia; AUCO area total bajo la curva.

Se indican tambien los valores del area relativa tomando el estriado como unidad de referenda.

ESTRUCTURA
CEREBRAL aCh-1) kath'*) k12(h-*) k21(h-*) k13<h’1) AUC0

AREA
RELATIVA

M. Oblongata 0,3573 0,0108 0,9598 0,1106 0,2416 0,0159 2.23.106 0,8001
Corteza 1,1616 0,0099 1,5894 0,6702 0,4773 0,0240 2.50.106 0,9850
Cerebelo 1,2230 0,0131 1,3491 0,8411 0,3506 0,0457 0,89.106 0,3221
Mesenc&falo 0,9902 0,0881 3,6750 0,4827 0,4996 0,0160 1.54.106 0.5547
Hipotdlamo 0,3830 0,0119 1,9968 0,1902 0,1793 0,0254 2.20.106 0.7903
Hipocampo 1,0070 0,0096 1,5202 0,5442 0,4511 0,0214 2.31.106 0,8571
Estriado 0,5876 0,0071 1,8714 0,3557 0,2200 0,0190 2.79.106 1

(tabla I), se deduce que existe una ra-
pida distribution, con una constante de
paso de compartimento central a perife-
rico muy rapida (k12=12,40 Ir*)  mientras
que el retomo es mas lento (k^ — 2,89
h'1). La constante de eliminacion tam
bien es muy baja (k13 = 0,68 hr1).

Cinetica en estructuras cerebrales del
cadmio-109. Los valores medios del
cadmio-109 encontrados en las distintas
estructuras durante los tiempos de ob
servation establecidos se incluyen en la
tabla II. Los resultados vienen expresa-
dos en cpm/g de estructura cerebral.
For la naturaleza del organo objeto de
estudio, cada punto corresponde a la
media de cinco animates.

Para el calculo de los parametros far-
macocineticos se utilizo el metodo de
Wagner-Nelson (23), ya que se
adapta mejor a los resultados experi-
mentales que el metodo clasico de retro-
proyeccion, proporcionando una mayor
exactitud y fiabilidad en el calculo de las
constantes de absorcion ka.

Los valores de las constantes de dis
position (rapida y lenta), de las constan
tes microscopicas de farmacotransferen
cia y de las constantes de absorcion
quedan recogidas en la tabla III.

La capacidad de fijacion del cadmio-
109 en las estructuras cerebrates de 

rata, se ha estimado en funcion del area
bajo la curva, AUCO. La capacidad rela
tiva de fijacion entre las distintas estruc
turas se calculo tomando el estriado
como unidad de referencia, al ser la
estructura que presento un mayor valor
de area bajo la curva y se le asigno el
valor uno (tabla III).

Discusidn

El cadmio administrado intravenosa-
mente presenta una cinetica que res-
ponde a un modelo bicompartimental,
con una fase alfa fugaz, debido a su
amplia y rapida distribution en los teji-
dos y con una fase beta mucho mas
larga, lo que indica una lenta elimina
tion. El cadmio sangumeo se localiza
prioritariamente en los eritrocitos. Se-
gun FRIBERG et al. (6) el cadmio se une
preferentemente a la hemoglobina,
mientras que NORDBERG et al. (14) su-
gieren que se une a proteinas de bajo
peso molecular semejantes a la metalo-
tionina. Por otro lado, el cadmio en
plasma se une con mayor afinidad a la
alfa-2-macroglobulina que a la albumina
(20). Existe una gran movilizacion del
cadmio plasmatico mientras que la del
cadmio eritrocitario es escasa y lenta
(11). La amplia distribution del cadmio 
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queda confirmada por el gran volumen
de distribution que presenta (Vd = 409
kg). Aunque se mantiene el concepto de
volumen de distribution, dado que las
determinaciones se refieren a gramo de
estructura, seria mas exacto hablar de
masa de distribution con dimensiones
M y no de volumen de distribution con
dimensiones L3.

Los datos farmacocineticos despues
de la administration intracerebroventri-
cular, indican que el cadmio no emigre.
del compartimento cerebral, existiendo
un intercambio entre estructuras cere-
brales y Kquido cefalorraquideo, sin pa-
sar a la circulation central o sistemica.
Despues de una dosis intracerebroven-
tricular unica, las determinaciones de
radiactividad en sangre higado y rinon
fueroh negativas.

En casi todas las estructuras cerebra-
les el cadmio-109 alcanza el maximo a
las 2 horas aproximadamente. Hay que
indicar las excepciones de la medula
oblongata que lo hace alrededor de las 3
horas y el mesencefalo a la hora des
pues de la administration. Las curvas
de acumulacion de radionucleido son se-
mejantes para las siete estructuras estu-
diadas. Determinando las areas bajo la
curva se observe que el estriado es el
tejido con mayor acumulacion y el cere-
belo el que posee los niveles mas bajos.

El mesencefalo fue la estructura que
presento una mayor constante de absor-
cion (ka = 3,67 h'1), siendo el cerebelo
el de constante de elimination mas baja
(kI3 = 0,045 h’1). Pero en general se ha
encontrado una gran similitud entre los
parametros calculados por lo que no se
puede establecer, a la vista de los resul-
tados experimentales obtenidos, un
comportamiento farmacocinetico clara-
mente diferenciado entre las estructuras
cerebrales estudiadas. Pese a esto, se
puede concluir que el cadmio es fijado
con marcada afinidad y rapidez por las
estructuras cerebrales, es mantenido fi-
jamente y es eliminado con lentitud.
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Resumen

Se estudia la farmacocinetica del radionucleido
cadmio-109, en forma de cloruro, en sangre y
estructuras cerebrales de ratas macho Wistar. La
cinetica en sangre se obtuvo despues de la admi
nistration intravenosa de 20 p.Ci de IQ9Cd; el
elemento se distribuye segun un modelo bicom-
partimental abierto, con una constante de disposi
tion alfa elevada. La semivida de la fase alfa es
0,043 horas y la semivida de la fase beta es 5,54
horas.

La cinetica del cadmio-109 en estructuras cere
brales, se estudio despues de administrar por via
intracerebroventricular, una dosis de 1 p.Ci en
ambos ventrfculos laterales del cerebro. El radio
nucleido es rapidamente fijado por las estructuras
cerebrales, desde el liquido cefalorraquideo, elimi-
nandose lentamente. La estructura que presenta
un mayor acumulo es el estriado y la de menor el
cerebelo.
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