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[. INTRODUCCION,

Uno de los problemas de psicopatologia infantil de mayor impor
tancia para los padres, el maestro escolar, el pediatra y el -

paidopsiquiatra es el nifio hiperactivo.

El nino hiperactivo sufre trastornos cerebrales que exhibe como

desviaciones conductuales.

La mejor de las terapias para el sindrome de hiperactividad es
la multidisciplinaria, siendo en la actualidad de gran importan
cia el uso de farmacos estimulantes tales como la anfetamina y
el metilfenidato, que controlan a los ninos que padecen este --

sindrome.

Se ha postulado que la contaminacidn ambiental es una de las --

causas de la hiperactividad.

En este trabajo se pretende desarrollar un modelo animal de hi-
peractividad por medio de la administracién crénica de plomo, -
que como es sabido es uno de los elementos principales que con-

taminan el medio.
En este modelo se probaré el efecto del sulfato de d-anfetamina.

2. GENERALIDADES,

Primeramente conviene aclarar el uso terminolégico.

Hiperactividad, hipercinesia, hiperquinesia, hipercinesis y dis

funcidn cerebral minima son sinénimos que se emplean para descri

bir un sindrome clinico complejo, gue se presenta principalmente

en la nifez.
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Hipercinesis proviene de los vocablos griegos hiper, que signi
fica "aumento o exceso" y cinesia o kinesia que equivale a "mo
vimiento". Hipercinesis indica "exageracidén de los movimientos

normales".

En este trabajo se ha elegido el té&rmino hiperactividad porgue

es el mds adecuado para expresar ampliamente el contenido del -

sindrome.

Hace un siglo, Heinrich Hoffmann escribid "The story of Fidgety
Philipp", donde hablaba de un niho cuya conducta corresponde a -

la que ahora llamamos hiperactiva (56).

En 1902, G.F. Still, médico inglé&s, describié la sintomatologia
que se presentaba en nifhos que padecian un daflo cerebral eviden

te (60).

En 1918, durante una epidemia de encefalitis en Estados Unidos
de América se observ6 gue muchos de los nifios presentaron un -
cambio catastrdfico en su conducta: desarrollaron hiperactivi--
dad en sus movimientos;'eran distraidos, irritables, desobedien

tes, destructivos y antisociales (53).

En 1934, Kahan y Cohen describieron un sindrome que llamaron ~-
"orgédnico cerebral, caracterizado por un alto grado de hiper--
actividad, incoordinacidn motora y liberacifn explosiva de acti

vidades inhibidas.

En 1949, se hizo una descripcidn clinica m8s completa de este -
cuadro, en el que se altera principalmente el drea de la conduc

ta (60).

3, HIPERACTIVIDAD EN NINOS,



El sindrome afecta con mayor frecuencia a los nifios que a las
nifias; las relaciones van de 5:1 a 9:1 . La razdén de esta -

disparidad se desconoce.

Se ha reportado, que del 4% al 10% de la poblacidn infantil es
hiperactiva, pero la incidencia del padecimiento hiperactivo -
varia de acuerdo al tipo de examen empleado para su diagndsti-~
co (62). Velasco considera que de 1% a 1.5% de los nifios exhi
ben este sindrome con suficiente claridad como para merecer el

diagndstico seguro.

En la mayoria de los casos;, los signos y sintomas van desapare
ciendo al llegar a la pubertad. Algunos pacientes se recuperan
totalmente en edad adulta. Otros en cambio presentan trastor-

nos psiquidtricos (60).

El cuadro estd caracterizado por una actividad locomotora inten
sa. Los afectados sdlo pueden concentrarse por lapsos breves, -
se distraen fi8cil y frecuentemente, y en consecuencia tienen ai
ficultades en elvaprendizaje (56,62). Ademds en orden descen—-
dente de aparicidn otras caracteristicas asociadas Que se pre--
sentan comunmente son: hiperquinesia, inconstagcia, intranguili
dad, destructividad, taquilalia, desobediencia, desalifo, agre-
sividad, impaciencia, insolencia y enuresis en mayor grado que

en nifilos normales (56).

Entre las causas del sindrome de hiperactividad, en el que hay

un dafio cerebral minimo, pueden estar las siguientes: traumatig
mos craneoencefdlicos ( 56, 62, 63 ), complicaciones prenatales
como anemia, intoxicaciones y/o exposicidn prolongada a rayos X

en la madre (60), hipoxia del producto durante el parto ( 56, -



60 ), antecedentes de alcoholismo de los padres (24), intoxi-

caciones con plomo en la infancia (17), alteraciones bioquimi-
cas, anomalias congénitas menores (44), desdrdenes gendticos -
(57), ingestidn de colorantes y saborizantes artificiales (65)

o simplemente variacidn bioldgica (34,64).

En la terapia de esta enfermedad se emplean diversos medicamen
tos, entre ellos fdrmacos estimulantes del sistema nervioso cen
tral: los m&s utilizados son la dextroanfetamina y el metilfe-
nidato, que disminuyen la hiperactividad y el comportamiento -

agresivo ( 3, 9, 42, 48, 63, 64, 65 ).

La respuesta farmacoldgica que se observa en los nifios hiperac
tivos con farmacos estimulantes se le llama PARADOJICA, por pro
ducir mejoria, en lugar de exacerbar los sintomas; es decir el
nifo se vﬁelve menos inquieto, puede concentrar su atencidn por
periddos de tiempo mas largos y aumenta su perseverancia para -
el trabajo ( 42, 48, 56, 60, 62, §3, 64, 65 ). Esta respuesta
paradéjica constituye parte del criterio de diagnéstico para la
hiperactividad y se distingue de la respuesta en ninos normales,
va que, la administracibn de substancias estimulantes del siste

ma nervioso central en estos Gltimos produce excitacidn.

Este tipo de tratamiento no implica riesgos de toxicidad grave-
o de farmacodependencia, los efectos colaterales pueden ser le-
ves o moderados ( 42, 48 ), cuando se utilizan y dosifican en -

forma apropiada.

La cafeina puede tener un lugar en el manejo terapéutico de ni-
nos hiperactivos, pero se ha comprobado que por si sola no es -

tan efectiva como para substituir a los otros fédrmacos psicoes-



timulantes. Se ha reportado que asociada con la anfetamina -

produce sinergismo, lo cual permite disminuir la dosis de anfe
tamina y disminuir los efectos colatefales, ocasionados por su
empleo continuo como son: nerviosismo, insomnio, reduccién del

apetito y del peso corporal (48), pero esta combinacibn no es -

de uso generalizado.

Los férmacos antipsicbticos son fitiles algunas veces en nifios -
hiperactivos, pero se corre el riesgo de deprimir mucho las fun
ciones del sistema nervioso central o de producir efectos cola--
terales como la xerostomia, pardlisis de la acomodacibn visuél,

acatisia y acinesia (63).

En la hiperactividad, también se han empleado antidepresores -
triciclicos como la imipramina; otros féarmacos usados mis re -
cientemente, con este fin, son la difenilhidantoina y las sales
de Litio, sin embargo, ninguno de ellos presenta grandes venta-

jas sobre las anfetaminas ( 60, 63 ).

4, HIPERACTIVIDAD EXPERIMENTAL,

Existen dificultades para correlacionar los signos observados -
en un modelo animal de hiperactividad, con el sindrome presenta
do por los nifios que padecen la enfermedad. Un signo caracte -
ristico es el aumento de la actividad general, por esto, en la
mayoria de los modelos experimentales se ha medido la locomocibn,

detectandola por medio de diversos aparatos.

Entre los métodos mis empleados se encuentran las cajas girato-
rias o tambores, en los que se cuantifica la activi ad locomoto

ra "pura", es decir, s6lo cuando el animal corre o camina, se -



produce su registro, pero esto requiere un mayor esfuerzo de -

parte del animal al desplazarse.

Otro modelo consiste en una caja cuyo piso estd equilibrado en
un punto central, y cuando el animal se mueve o camina, el pi-
so se inclina hacia el sitio donde se desplaza conectando un in

terruptor que mide e indica su localizacidn.

Hay laberintos y cajas provistos de fotoceldas y fotosensores,
que al ser cruzados por el animal registran la actividad, al in
terrumpir un haz luminoso. En los laberintos el animal tiene -

agua, alimento y nido.

En todos estos aparatos se procura evitar el ruido al registrar
la actividad para no crear un estimulo asociado que pueda ac--
tuar como un mecanismo de retroalimentacién incrementando o dis

minuyendo la actividad (45).

En animales sanos se puede producir hiperactividad en forma --
aguda por la administracidén de diversos férmacos estimulantes -
del sistema nervioso central, sin embargo, esta hiperactividad
es transitoria y estd limitada al tiempo que dura el efecto del

farmaco, por lo que, no es representativa del sindrome.

Se sabe gue las lesiones cerebrales y las intoxicaciones prena-
tales o en la infancia temprana con substancias neurotbxicas, -
pueden producir hiperactividad ( 13, 17, 59, 61 ), estos tipoé—
de hiperactividad en los animales asemejan a la que se presenta
en los nifios, ya que, son crbénicas y pueden desaparecer espontd

neamente en la edad adulta del animal (15).

4,1 LESIONES CEREBRALES.



En ratas albinas, se ha observado el desarrollo de hiperactivi
dad, cuando se producen lesiones en cualquiera de las siguien-
tes regiones anatbmicas del sistema nervioso central: regibn -
extrapiramidal, putamen y nficleos caudados, globus pallidus, =
substancia nigra, tub&rculo olfatorio, nficleo amigdalino cen--
tral porcidn lateral del hipot&lamo e hipocampo ( 13, 43 ). —--
Las lesiones bilaterales de la corteza media, putamen y nficleos
caudados, hipocampo y globus pallidus causan una hiperactividad
de tipo circldica, en la cual, las ratas san hiperactivas sélo
en la obscuridad; pero no durante el perfodo de luz (15). Estas
lesiones se realizan por medio de operaciones estereotixicas -
danando una regibén fisica y localizada, con un instrumento pun-—
zocortante o bien inyectando localmente, substancias como 6-hi-
droxidopamina (13). Estos métodos ofrecen serias dificultades
técnicas. Otra forma de producir lesiones cerebrales es la -
irradiacién. Norton, en 1976, logrd prodﬁcir hiperactividad -

en la progenie, irradiando con rayos X a ratas gestantes (43).

4,2 MONOXIDO DE CARBONO

La naturaleza venenosa del mondxido de carbono (CO) proviene de
la formacibn de carboxihemoglobina, que evita el transporte de -

oxigeno y produce la muerte por asfixia ( 14, 15, 33 ).

El mecanismo de accidn dél CO estéd determinadahpor la formacidn
de un compuesto muy estable con el &tomo de hierro de la hempglg
bina. El1 hierro es un metal de transicibn con orbitales "d" lie
nos; la fuerza de enlace metal—carbono ha sidoAinterpretada me-

diante la formacifén de un enlace mfiltiple, en el que, el CO ac-



tia a la vez como un donador y aceptor de electrones ( 14,33 ).

La exposieldn aguda.al CO, hasta producir paro respiratorio en
ratas neonatas, origina dano cerebral que se manifiesta, dias
después , por hiperactividad. Se sabe que la colocacifn de ra
tas de 5 dias de nacidas, en una cmara con flujo dindmico de -
una mezcla de CO-aire (1 %), les produce paro respiratorio, des
pués de un lapso aproximado de 2 horas. Al medir la acfividad
de estas ratas a los 23 dias de edad, se observS que eran hiper
activas , principalmente durante la noche, respecto a sus con--
troles. Esta hiperactividad persistid hasta las 8 semanas de -
edad y fué desapareciendo paulatinamente, y en la edad adulta -

se notd una recuperacibn total (15).

4,3 DICLORODIFENILTRICLOROETANO (DDT)

El diclorodifeniltricloretano o DDT ha sido ampliamente usado -
como insécticida, desde la Segunda Guerra Mundial, actualmente

se encuentra como contaminante del medio ambiente (37).

En los peces se observd que con una concentracién de 0.0008 pPpb
de DDT, la actividad de los peces aumentd 1.3 veces més que la
del grupo control 8 dias después de ser expuestoé al tbéxico, y
con una concentracidn de 0.2 ppb, los peces fueron 3 veces més

activos que los del grupo control (19).

4.4, viTamina A

Algunas investigaciones hechas con vitamina A tritiada o marca-
da con carbono 14, han demostrado su paso a traveés de la pla -

centa y su localizacibén en el hfigado del feto ( 29, 38 ).

Una dosis subteratogénica de vitamina A, 80,000 U.I/kg adminis-

trada a ratas a partir de 8 a 10 dias del pefiédo de gestacibn
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produjo en las ratas recién ﬁacidas hiperactividad y- lentitud

del aprendizaje (61).

4,5 MORFINA.

La exposicidn prenatal a morfina alterd el desarrollo hormal y
los patrones de actividad locomotora de ratas neonatas, duran-
te la 3a y 4a semana de vida, lapso durante el que, el peso cor

poral bajé y aumento su motilidad (55).

Se ha observado qué la administracién diaria de morfina, 2 mg/
kg, induce hiperactividad en ratas, posiblemente por las fluc-

tuaciones de la concentracidn de norepinefrina en cerebro (2).

4.6 ALCOHOL.

Ratas recién nacidas de animales alcoh6licos, que habian recibi
do 8.5 g/kg/dia de etanol, durante foda su vida, resultaron ser
hiperactivas en comparacién con los grupos control. Por lo an
térior, se piensa gue existe una relacidn entre los efectos del
alcoholismo y la transmisibn genética de alteraciones conductua

les de los recién nacidos (39).

4,7 TOXICIDAD DEL PLOMO.

El plomo, por sus caracteristicas fisicoquimicas, ha sido usado
ampliamente por el hombre desde la antiguedad . Por la gran d4i
versidad de usos de este hetal, el medio ambiente se encuentra

altamente contaminado, un ejemplo de esto es el mar, pues, se -
han encontrado cantidades apreciables del metal en especies ma-
rinas comestibles (5). En la atmbsfera, la conpentracién maxi-
ma permisible es de 150 mcg/m3 y en el agua potable es de 100

mcg/1, ségﬁn la Organizaci6bn Mundial de la Salud (4). Como es -
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sabido, las intoxicaciones pueden ser agudas o crénicas. Si -
el paciente se.salva de una intoxicacién aguda con plomo, ge-

neralmente no presenta secuelas de dafio neuroldgico.

La intoxicacibn crénica con este elemento es causada por un con
tacto directo y continuo con las fuentes de contaminacidn, lo =
cual provoca la acumulacidn paulatina del metal en diversos 6r-

ganos del cuerpo ( 11, 25 ).

Algunas fuentes de contaminacidn de plomo pueden ser: humos de

escapes de automdviles y éalderas, vapores de acumuladoreé, tu-
berias de dicho metal, pinturas como el minio ( Pb304 ) que da’
una coloracifn rojonaranja y el albayalde (PbC03) que da una co
loracidn blaﬁca, algunos cosméticos como sombras para ojos, pol
vos para la cara, ldpices labiales, alimentos enlatados, jugue-
tes de metal, l4pices de colores. Uno de los vehiculos con -

que penetra el tdxico al organismo es el agua de bebida, pues -
algunas aguas se combinan o arraétran al plomo de las tuberias

que la conducen ( 25, 40, 41, 57 ). En la intoxicacidn crdnica
estén definidos 3 sindromes, quelpresentan diferente sintomato

logia.

a) El sindrome gastrointestinal manifestado por anorexia, niu -
sea, vbmito, hipersensibilidad dolorosa en el mesogastrio, apa-
ricién de una linea azul en los bordes de las encias, debida a

la precipitacidn de sulfuro de plomo,

b) El sindrome neuromuscular o de par§lisis saturnina presenta-
debilidad muscular, fatiga y posteriormente parflisis de las ex

tremidades inferiores y supériores.
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c) El sindrome del sistema nervioso central o encefalopatia sa-
turniana se caracteriza por ataxia, vértigo, cefalea, insomnio,
inquietud e irritabilidad puede ocurrir excitacifn, confusién,
convulsiones o letargo y coma, se presenta hiﬁertensiﬁn intra
craneana gque origina meningitis, edema intenso, hemorragias pun
tiformes, gliosis y zonas de necrosis focal; los enfermos que-

sobrevien presentan secuelas neurolbgicas (25).

Se han observado efectos cardiacos al realizar ECG en nifios con
600 ng/ml de plomo en sangre, asi como, alteracifn de fibrindge.
no, reduccifn de.la actividad de protrombina globulos rojos pun
teados, anemia hipocrémica microcitica y la actividad de la des
hidrogensa del glucosa-6-fosfato, en los reticulocitoé, estd -
modificada por la sintesis defectuosa de Acidos fosfatidicos- -

( 11, 25 ).

Las necropsias de obreros fallecidos por saturnismo revelan co
mo se distribuye el tbxico en los diferentes tejidos, en orden
descendente: materia gris de 1os_génglios basales, higado, mate
ria gris cortical, cerebro, puente de Varolio, substancia blan-
ca, rifibn, bazo, intestino grueso, intestino delgado, corazbn,
mama, miisculo, pulmén y médula espinal‘(SB), El plomo y sus -
is6topos se depositan en huesos porque el fosfato de este metal
es més insoluble gque el dé célcio y por consiguiente el catidn
Pb 2+ substituye paulatinaménte al i6n Ca 2+ en los reticulos -

de hidroxiapatita.

La eliminacifn de los cationes del t&xico mediante el uso de eti
lendiaminotetraacético disodicoc8lcico (EDTA) lbgra un alivio -

rédpido, por la formaci6n de un quelato soluble estable e inocuo
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gue puede eliminarse por la orina (26). Otro fidrmaco empleado
para eliminar el metal es la penicilamina, gue tiene la venta-

ja sobre el EDTA de absorberse por via oral ( 11, 35 ).

4,7,1, ESTUDIOS DE INTOXICACIONES CON PLOMO EN NINOS.

Se piensa que una de las causas del sindrome de hiperactividad
es la intoxicacibn prenatal o en la infancia con plomo (17), al
gunos informes asi lo indican; como el gue refiere la medicibn
de la cantidad de ese tbxico en el agua de las casas ocupadas -
durante el primer afho de vida de 77 nihos con retraso mental, -
con edades de 2 a 6 afos, asi como, el agua de las casas ocupa-
das por las madres durante el periodo de gestacibn. Se empled
un grupo de nifios normales como control. Se encontrd que el -
contenido de plomo en el agua fué significativamen£e superior -
en el grupo con retraso mental, también los niveles del elemen-
to en sangre fueron superiores en este grupo y de lo cual con -
cluyercon gue la contaminacién del’ agua con dicho elemento es -

uno de los factores gque intervienen en el retraso mental (4).

Otro estudio midid directamente niveles de plomo en sangre de -
ninos hiperactivos, entre 3.5 y 12 ahos de edad, estas cantida-
des resultaron ser mids altas que en los nifios normales, aunque

no llegaban a ser téxicas, posteriormente se les administrd pe-
nicilamina y los niveles del metal en orina se encontraron rmuy-
elevados. Por lo significativo de los resultados, se concluyd

que existe una asociacibn entre los niveles del téxico encontra

dos y la hiperactividad presente en los nifios estudiados (17).

4,7.2 HIPERACTIVIDAD POR PLOMO EN ANIMALES,

Se han realizado diversos experimentos para producir hiperacti-
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vidad, por medio de 1la administracién crénica con plomo, duran

te el periodo neonatal, en ratas y ratones.

La administracidén a estos animales se ha hecho por medio. de so
luciones de acetato de plomo ( 5%, 1%, 0.5%, 2, 5y 10 mg/ml ),
como agua de beber, o en forma de carbonato de plomo (4%) mez-
clado con alimento, con acceso libre a elleos ( 16, 18, 23, 30,
31, 47, 49, 50, 51, 52 ) . Los resultados de estos experimen
tos mostraron un incremento significativo en la acﬁividad loco
motora de las camadas de ratas y ratones, con respecto a sus -
correspondientes confroles, que recibian agua de la llave o ég

lucidén de acetato de sodio.

El andlisis, por medio de microscopia electrébnica, de cortes -
cerebrales de ratas tratadas con el metal, indicaron que habfa
concentraciones altas en la regién del hipocampo (20). Se ha .
observado que los dafios en esta regidn, originan un aumento de
la actividad locomotora { 13, 43 )}, porque las lesiones limbi
cas y del hipocampo en particular, pueden ser espsecialmente sus

ceptibles a los efectos nocivos del plomo (20}.

5. SULFATO DE G-ANFETAMINA

La d-anfetamina es un fdrmaco estimulante del sistema nervioso
central, se utiliz6 principalmente como anoréxico, actualmente
sus indicaciones estln muy restringidas y es un medicamento de
primera eleccibdn en el tratamiento del sindrome de hiperactivi-~
dad. Su uso y elaboracidn estén controlados, ya que, es cépaz

de producir farmacodependencia ( 28, 36, 37 }.

El sulfato de d-anfetamina es un polvo -blanco cristalino, con

ligero sabor amargo, desarrolla una sensacifn-de entumecimiento



en la lengua. Su punto de fusibn aproxiﬁado es de 300 °C con des

composicidn (40).

Tiene estructura quimica muy semejante a la de las catecolaminas

endbgenas:

FIGURA 1

5.1, FARMACOCINETICA,

El sulfato de d-anfetamina se absorbe f&cilmente en el conducto,
gastrointestinal. Después de su administracién se encuentra en
los tejidos, en gran concetrancidén en el encéfalo y en el liquido
cefalorraquideo. Su biotransformacién no ha sido suficientemente
estudiado en el humano, pero en los animales sufre desaminacidn,-
p—hidréxilaeién y conjugacién en el higado, formandose algunos me
tabolitos, tales como: propilbenceno y para-hidroxi-fenil-etilami
na. La excrecitn depende del pH urinario, siendo mayor en la ori-
na &cida. El tiempo dé vida media biolb6gica es de 8 a 10.5 h - -
cuando la orina es &cida (pH menor de 6) y de 16 a 31 h cuando la
orina es alcalina (pH mayor de 7.5). Bajo condiciones &cidas o -
b&sicas, la proporcidn de anfetamina intacta en orina es superior

a la dé metabolitos desaminados (&cido hipfirico y benzoico) (36,40).

5.2, FARMACODINAMIA.
El mecanisnio. de accibn de la anfetamina probablemente esté& rela-
cionado con su estructura gquimica, yva que, siendo un feniletilami

na es muy semejante a la dopamina y a la norepinefrina (28, 36, 37).

La anfetamina es un farmaco simpaticomimético, estimulante de -
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receptores adren8rgicos, tantce<como p.“A nivel del sistema nev-
vioso central produce excitacibén intensa lo cual se ha explica-
do como una accidn directa sobre los receptores adrenérgicos ce
rebrales. Los electroencefalogramas de ratones gue reciben an-
fetamina muestran trazos caracteristicos de estimulacibn; poste
riormente si se administra reserpina 2 veces al dfa durante 3 -
dias seguidos ( la reserpina vacia los depfsitos de catecolami-
nas ), y después se les vuelve a administrar anfetamina, se ob-
serva el mismo tipo de registro electroencefalogréfico, lo cual
sugiere que al no haber mediador guimico endbgeno, la anfetami

na ocupa los sitios receptores de las catecolaminas para prodg

cir excitaci6n. En cambio cuando se realizan experimentos'simi
lares con cocaina en lugar de anfetamina, la estimulacidn no se
presenta después del tratamiento con reserpina, de esto Gltimo

se concluye que la cocaina estimula por una accibn indirecta so
bre los receptores adrenérgicos (46). Otros experimentos de- -
muestran que el mecanismo de accién de la anfetamina puede serxr

una mezcla de mecanismos directo, actuando como amina simpatico
mética, e indirecto vaciando los depdsitos cerebrales de norepi
nefrina (59). Se ha observado que pequefias dosis de d-anfetami
na aumentan el contenido cerebral dé dépamina; dosis mayores in
crementan el de norepinefrina y el de 5-hidroxitriptamina, en -

ratones (53).

5.3 EFECTO PARADOJICO DE LA &-ANFETAMINA
El mecanismo de accién de la d-anfetamina como farmaco Gtil en
el tratamiento del sindrome de hiperactividad, 'se desconoce; pa

ra tratar de esclarecer este punto, se han realizado diversos -
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experimentos en animales. A continuacifn se mencionan algunos

de ellos (54).

La d o l-anfetamina administrada por via oral a una dosis de 1

a5 o de 10 mg/kg disminuye la actividad exploratoria en rato

nes aislados (6).

Se ha reportado que la anfetamina tiene un efecto sedante ines
perado o paraddjico en ratas hiperactivas, pretratadas éon des-
metilamipramiﬁa y benzoguinolina. Con la administracibn intra-
cisternal de norepinefrina tritiada se mostraron niveles altos
de normetanefrina y bajos de norepinefrina (32), por lo que se
piensa que los altos de normetanefrina dan lugar a la sedacibn

con anfetamina.

Tambidn se sugiere que en la hipercinesis el efecto paradbjico
se debe a un sinergismo entre la anfetamina y la poca dopamina
presente en los nifios afectados ( 1, 21, 22 ). Algunos estu--
dios de:catecolaminas cerebrales ﬁechos en ratas pretratadas -
con plomo, senalan gque el metabolismo del plomo y la dopamina

estén relacionados ( 10, 16, 47, 51, 52 } y que ese metal tam-

biefi interfiere con la noradrenalina cerebral ( 23, 32 ).

Otros autores han tratado de explicar el efecto paraddjico in-

volucrando mecanismos serotoninérgicos, lo cual apoyan con datos
experimentales de ratas tratadas crbnicamente con paraclorofenil
alanina ( inhibidor de la serotonina ) en la que la administra -

cidn posterior de anfetamina produce sedacidn (7).

Otros investigadores suponen que la hiperactividad puede estar
mediada por mecanismoss colinérgicos; pero la administracidn de

fisostigmina ( inhibidor de la acetilcolinesterasa ) y poste- -
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riormente de dextroanfetamina, en roedores, no reduge la hiper
actividad, por lo que, no se ha encontrado apoyo experimental

directo de este filtimo mecanismo (66).

Schecheter observé un sinergismo entre la anfetamina y la ca -
feina en el tratamiento de la hiperactividad. Se sabe que la
cafefina es un potente inhibidor de la fosfodiesterasa que abre
el anillo del 3', 5' monofosfato ciclico de adenosina, lo gue
incrementa la adenilciclasa. Esto sugiere que la adenilciclasa
puede ser el receptor para la dopamina en el cerebro de los ma °
miferos. Asi al supersensibilizar estos recepﬁores a la dopaﬁi
na liberada presinépticamente con pequeflas dosis de d-anfetami-

na (48).

Otro farmaco muy empleado en el tratamiento de la hiperactivi -

dad es el metilfenidato ( 60, 62, 63, 65 ).

FIGURA 2

Corson efectud experimentos en perros y gatos agresivos y de -
comportamiento hipercinético incontrolable, a los que adminis -
tro anfetamina o metilfenidato y observé que se hicieron dbci -
les y menos violentos, estos resultados sugierén que‘el éompor—
tamiento hiperactivo puede estar relacionado con alteraciones -
de neurotransmisores en los sistemas inhibitorios del cerebro -

(12).

Cuando se administra pargiliné ( inhibidor de la monoaminooxida
sa ), 1 hora antes que el metilfenidato, se observa una reduc -
cidn de la actividad locomotora, al dar metilfenidato y paraclo
rofenilalanina, la actividad se eleva pero este efecto puede an

tagonizarse con 5-hidroxitriptofamno. La destruccién de neuro -
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nas seroton&rgicas con 5, 7 dihidroxitriptamina, tambi&n po-
tencia la actividad inducida por el metilfenidato. Todo esto-
hace pensar que el metilfenidato activa fibras serotoninérgicas

para reducir la actividad en la hipercinesis (8).
6. MATERIALES Y METODOS.,

6.1, ANIMALES.

Para el desarrollo experimental de este trabajo se empiearon -
38 ratones gestantes de la cepa Taconic y sus respectivas crias
proporcionadas por el Bioterio de la Facultad de Medicina de la
UNAM, cada una de las ratonas se colocS en una jaula de alumi-~
nio, con suficiente aserrin para hacer el nido, a partir del 6o

al 100 dia antes del parto.

Se formaron 4 grupos, todos tenian libre acceso al alimento y a

la solucibén de bebida correspondiente.

Grupo 1 (testigo), consté de 9 ratonas gestantes y 63 crias que

bebieron agua.

Grupo 2, incluyd 6 ratonas gestantes y 45 crias , que recibieron
como agua de beber solucifn de acetato de sodio [5 mg/ml] , a

partir de las 12 horas post-parto.

Grupo 3, integrado por 16 ratonas gestantes y 124 crias, bebie-
ron solucidn de acetato de plomo [5 mg/ml] , a partir de las ~

12 horas post-parto.

Grupo 4, formado por 7 ratonas gestantes y 46 crias, las ratonas
tomaron solucién de acetato de plomo [5 mg/nﬂ] antes del parto,

es decir, desde su translado del bioterio al laboratorio.

El volumen de agua o solucidn ingerida se midi6 diariamente en-
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los grupos 1, 2 y 3 hasta el dia del destete, que se realizd a
los 25 dias de edad de las crias. Después de esta fecha, las-
madres se sacrificaron y las crias continuaron recibiendo en -
el agua de beber las mismas substancias, en igual concentracidén

de acuerdo al grupo correspondiente.

6.2. MEDICIONES DE LA ACTIVIDAD GENERAL.

La actividad locomotora de las crfas sé registrd en todos los -
grupos a los 30, 40, 42, 45, 50 y 55 dias de edad, entre las -
7:30 y 1as'14:00 horas. Las 3 primeras mediciones tuvieron el-
propbsito de caracterizar la motilidad espontédnea'y las 2 ﬁléi

mas de observar el efecto de la anfetamina.

A los 45 dias de edad, los grupos 1, 2 y 3 se dividieroﬁ en 2
subgrupos cada ﬁno, que respectivamgnte fueron 1A, 1B, 2A, 2B,
3A‘y 3B. Las lecturas efectuadas en esta fecha permitieron me
dir en los subgrupos 1A, 2A y 3A el efecto de 1mg/kg de sulfato
de d-anfetamina inyectado por via intraperitoneal en un volumen
de 10 ml/kg de péso, los animales de los subgrupos 1B, 2B y 3B
recibieron solucibén salina en igual volumeq, Las lecturas de -
actividad se realizaron inmediatamente después de la inyeccidn

intraperitoneal.

A los 50 dias de edad, los animales de los subgrupos 1A, 2A y 3A
reécibieron inyeccién con solucién salina'y log_de los subgrupos
1B, 2B y 3B recibieron solucién de sulfato de d-anfetamina -~ -
( 1 mg/kg ). Las lecturas de actividad, en esta ocasifn, se --

realizaron 30 minutos después de la inyeccidén intraperitoneal.

6.5 APARATO PARA EL REGISTRO DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA.
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Se solicité la construccidn de una caja cuyas dimensiones ex-
ternas son 62.5 cm de ancho, 72.5 cm de largo y 82.5 cm de al-
tura; con paredes dobles que contienen fibra de vidrio para --
amortiguar o eliminar ruidos externos que pudieran influir en
la conducta del animal. En el interior de la caja se coloca -
ron 3 redondeles, cada uno estd conectado a circuitos que estén
.montados en un chasis separado de la caja sonoamortigua&a. A
cada redondel con su equipo electrdnico se le denomina Sistema
Electrdnico de Cuantificacidén de Actividad Locomotora (SECAL)-~
y estos fueron disefiados, construidos y armados en el Departa-

mento de Farmacologia.

A continuacién se describe un equipo SECAL:

El redondel es una jaula de &4rea circular de 30 cm de diametro
y de 5 cm de altura, con una tapa de acrilico transparente con
orificios de ventilacibn, piso de madera, pared de aluminio con
8 orificios de 1 cm. de didmetro a 2.5 cm del piso en donde se
coloca:on 4 fuentes de luz roja y 4 sensores fotoeléctricos, si
tuados en puntos opuestos como se observa en los siguientes di-

bujos:

FIGURA 3

La disposicidn de los haces de luz permite una distribucién uni
forme de sensibilidad de las fotoceldas, y por lo tanto un nivel
de cuantificacién similar en toda el &rea circular de experimen

tacibn, subdividida en 9 espacios, de acuerdo al diagrama.

Los sensores fotoelé&ctricos son independientes, ya que, si un -

rayo de luz queda bibqueado, los demds continfian siendo sensi -
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bles a los movimientos del animal. Poseen a su vez -un mecanis-
mo de filtrado temporal para que en caso de qﬁe el animal haga
movimientos repetidos muy réapidos, éstos se interpretasen como
movimientos mids lentos, que corresponden a 4 pulsos por segun-—

do como miximo.

Existe una compuerta unificadora que permite alimentar a los -
contadores digitales con las senales provenientes de las inte-

rrupciones de cualesquiera de los 4 haces luminosos.

Este equipo tambié&n tiene un reloj electréﬁico que alimenta los'
circuitos de automatizacidn con diversas seﬁales'temporales -

para sincronizar actividades y fijar la duracién de cada sesibn,
que en esta investigacitn fué de 30 minutos subdivida en 15 pe-

riodos de 2 minutos.

Dos contadores electrdnicos miden la actividad registrando el -
nfimero de interrupciones de los haces luminosos, duante 2 minu-
tos, tiene 3 digitos y sus datos parciales se almacenan en una
memoria del equipo. El otro contador de 4 digitos acumula du-

rante la sesidén todas las cuentas parciales.

Mediante la accibén de los interruptores del paﬁel se obtuvieron
las 15 cifras parciales y la cantidéd Vacumulada total de cada
sesidn; los resultados aparecieron en una caritula con nlimeros
digitales luminosos para su lectura y poéterior tabulacién, and

lisis, e interpretaci6n.

6.4 MANEJO ESTADISTICO DE LOS DATOS.

Los datos obtenidos en los experimentos de las sesiones de 30 mi

nutos de los grupos 1, 2 y 3 se reunieron cronolfgicamente y se
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_tabularon de acuerdo a los tratamientos aplicados y se graficd
la media. Para observar con mis detalle el desarrollo de la -
actividad locomotora durante la sesifn de 30 minutos, se proce
did a subdividirla en 3 periodos de 10 minutos cada uno, grafi

cando estos datos con el valor medio.

Para determinar el grado de significancia de los resultados de
cada grupo, en la ingestién de liguidos se aplicaron pruebas de
t entre ellos y en los de actividad locomotora se realizarbn

pruebas de "U" de Mann-Whitney.
7. RESULTADOS

7.1 MEDICION DE LA INGESTA AD-LIBITUM DE LIQUIDO

Las cantidades diarias de liquido consumido fueron medidas y ta
buladas en los grupos 1, 2 y 3, los datos obtenidos se resumen

a continuacidn:

TABLA 1.  INGESTION PROMEDIO DE LfQUIDO POR CAMADA EN 24 Hs,

VOLUMEN .
GRUPO SOLUCION n PROMEDIO T+ &' S
T AGUA ﬁzo 6 35.30 2.38
2 ACETATO DE SQDIO . 6 37.99 2.90
CH, COONa [gmg/mll
3 - .
3 ACETATO DE PLOMO 6 10.88 1.00
{ CH.COO ), Pb
377 Y2
[5 ma/mi]

Tomando el grupo 1 como patrdn normal de la ingesta de liguidos,
se observé una disminucién dr4stica en los animales tratados con
plomo ( P<Z 0.001 ) y un ligero aumento del volumen consumido en

el caso de acetato de sodio.
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FIGURA 4

/.2. MEDICION DE LA ACTIVIDAD GENERAL. LECTURAS TOTALES A LOS
30",

GRUPO 1. Este grupo control estuvo formado por 9 ratonas ges-

tantes, que bebieron agua simple, 4 de ellas mostraron caniba

lismo hacia las crias después del parto. EL nfimero total de -

ellas fué de 63 de las cuales finicamente sobrevivieron 25, por

lo que hubo un indice de canibalismo de 60.3%.

La actividad locomotora espontinea durante 30 minutos a los 30,
40 y 42 dias de edad fué registrada en todas las crias y los -

datos separados por sexo se muestran a continuacibn.

TABLA II. ACTIVIDAD LOCOMOTORA DE 30 MIN. EN EL GRUPO CONTROL.,

W o ot
13 Q 30 dias 442.85
12 ‘ d 30 dias 508.00
13 Q 40 aias 513.92
12 d 40 dias . 538.33
13 Q 42 aias- 685.00
12 ¢ - 42 dias 616.33

Grupo 2. Estuvo formado por 6 ratonas gestantes, que bebieron =>
solucidén de acetato de sodio [ 5 ‘mg/ml] ; 2 de ellas mostraron
canibalismo hacia las crias despuds del parto.  El nGmero total
de ellas fud 45, de las cuales finicamente sobrevivieron 34 por

lo gue hubo un indice de canibalismo de 25%.
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L.a actividad locomotora espontanea desarrollada durante 30 mi-
nutos a los 30, 40 y 42 dias de edad se registrd en todas las
crias sobrevivientes y los datos obtenidos separados por sexo-

s2 muestran en la siguiente tabla.

TABLA II1. ACTIVIDAD LOCOMOTORA DE 30 MIN EN RATONES QUE IN-
GIRIERON SOLUCION DE ACETATO DE SODIO [Smg/ml]

: AT
16 Q 30 dias 504.77
18 ) 30 dias 474.14
16 Q 40 dias 453.73
18 d 40 dias - 533.33
16 Q 42 dias 786.74
18 g 42 dias 462.28

GRUPO 3. Estuvo formado por 16 ratonas gestantes, gue bebieron
solucidn de acetato de plomo [5 mg/mi} ; 10 de ellas mostra--
ron canibalismo hacia las crias despuds del parto. El ntmero to
tal de éstas fué de 124, de las cuales finicamente sobrevivieron

50, por lo que se observé un Indice de canibalismo de 60%.

Las crias mostraron 2 tipo de conducta, la primera se notd como
un aumento de la actividad dentro de la jaula y la otra consis-—
tid en que los animales se encontraban aparentemente pasivos pe
ro al ser manipulados manifestaron agresividad. Esta agresivi-
dad origind canibalismo entre ellos ya que despuds de los 45 -

dias de edad aparecieron ratones gue habfan sido devorados por

sus compafieros. Las lecturas de actividad locomotora esponté-



nea de 30 min a los 30, 40 y 42 dfas de edad se muestran separa

dos por sexo en la tabla IV,

TABLA 1V, ACTIVIDAD LOCOMOTORA DE 30 MIN., EN RATONES QUE INGL
RIERON SOLUCION DE ACETATO DE PLOMO [Smg/ml-]

N SEXO0 EDAD eonenLaY
25 Q 30 dias 814.26
25 o 30 dgas 864.53
25 Q 40 dias : 719.22
25 o 40 dias 920.20
25 Q 42 Qias 834.24
25 g 42 dias 893.20

Con el objeto de averiguar la edad mis temprana en gue se podia
detectar la hiperactividad en este grupo, se hicieron lecturas
aisladas de actividad general desde los 20 dias dé edad; pero -
por ser muy pequefios los animales podfian salirse §or los orifi-
cios para las fuentes de luz y de las celdas fotoel&ctricas, --
por lo que, se prefirid la edad de 30 dias para hacer la prime-
ra determinacidn, en la mayor parte de la literatura la medicién

inicial se hace a los 40 dias.

GRUPO 4.En 6 aembras gestantes de las 7 que lo formaron se ob-

servd que sus 36 crias nacieron muertas con alteraciones moxrfo-
l86gicas macroscbdpicas por falta de desarrollo completo de los -
fetos; aunque el parto ocurridé cercano a la fecha esperada. La-
tinica hembra que tuvo sus crias vivas mostrd canibalismo pues -
las devord al dfia siguiente del nacimiento lo que produjo un -

100% de mortalidad por ello no se obtuvieron datos de actividad
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locomotora ni de ingestibn de liguidos en este filtimo grupo.

En la siguiente figura se ven en forma grédfica los registros de-
la actividad general total en 3 diferentes edades de los ratones
de los grupos 1, 2 y 3 en la que se aprecia ficilmente la hiper-
actividad producida por el plomo desde los 30 dias de edad lo --
cual persistid a los 40 y 42 dias de edad, en todos los animales

tratados.

FIGURA 5

Para completar el andlisis de los datos se procedid a realizar -~
pruebas de "U" de Mann-Whitney entre cada uro de los grupos 1, 2
y 3 para determinar el grado de significancia en la actividad lo
comotora desarrollada durante 30 minutos.

La siguiente tabla resume los resultados obtenidos de la compara

cidén de la actividad locomotora desarrollada por cada grupo.

TABLA V. NIVELES DE SIGNIFICANCIA ENTRE LOS GRUPOS 1.2 Y 3 DE -
LA ACTIVIDAD GENERAL DESARROLLADA A 10s 30,40 v 42 -
DIAS DE EDAD.

EDAD 30 dias a0 dias 42 dias

GRUPOS GRUPO 2| GRUPO 3 | GRUPO 2{GRUPO 3 | GRUPO 2| GRUPO 3

AcNa Acsz AcNa Acsz AcNa Acsz

Grupo 1| P>0.10 { P<0.025 | P>0.10 {P<0.001 }P<0.05 {P<0.001

H20

Grupo 2 - P<0.001 - P<0.001 - P 0.001

AcNa
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7.2.1., MEDICION DE LA ACTIVIDAD GENERAL. LECTURAS PARCIALES
A Los 10,20 v 30 min EFECTUADAS A Los 30, 40 v 42 pias
DE EDAD.

Con las lecturas registradas en los contadores parciales cada

2 minutos se procedid a analizar el patrdn de la actividad ge-
neral dividiéndola en 3 §eriodos de 10 minutos para tratar de

caracterizar con més detalle el tipo de distribucidn de los re
gistros individuales durante el lapso de la sesidn experimen -
tal. Los resultados se resumen en la siguiente figura, en la-
que puede observarse gue la actividad es casi homogénea duran-
te los 3 periodos de 10 minutos aungue existe cierta tendencia
a gue los animales sean mds activos durante los 10 primeros mi
nutos que transcurren después de que cada uno es colocado en -
la caja de experimentacién. Lo anterior se observd con mayor

claridad hacia los 42 dias de edad y en el grupo 3.

FIGURA 6

7.3 REGISTRO DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA A Los 45 v 50 DiAs DE
EDAD, LECTURAS TOTALES A LOS 3J . MINUTOS.

GRUPO 1. El registro de la actividad locomotora a los 45 dias
de edad en el subgrupo 1A, al qué se le administr6 anfetamina,

mostrd un aumento muy significative ( P< 0.001 ) en la activi

dad locomotora respecto al subgrupo 1B, que recibio solucidn sa
lina, en el gque no se observd cambio respecto a su actividad an

terior.

A los 50 dias de edad, los animales del subgrupo 1B mostraron -

un incremento muy significativo ( P<0.001 ) en su actividad ge
neral, despuds de la inyeccibén de d-anfetamina, respecto al -

subgrupo 1A que recibib solucifn salina isoténica y que no mos-
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trd variacidn notable respecto a la actividad desarrollada a -
las 3 primeras mediciones. Lo anterior demostr6 la accibn es-

timulante de la d-anfetamina.

TABLA VI. ACTIVIDAD LOCOMOTORA DESARROLLADA DE 30 MIN "A LOS -
45 v 50 piAs DE EDAD POR LOS suBGRUPOS 1A vy 1B, pEs-
PUES DE LA INYECCION DE SULFATO DE d-ANFETAMINA O SQ
LUCION SALINA ISOTONICA.

< ACTIVIDAD
SUBGRUPO N SEXO EDAD INYECCION PROMED10
1A 6 o’ 45 dfas Anfetamina 1.353.0
7 Q 45 dias Anfetamina 1.208.8
1B 6 d 45 dias ssI 473.8
6 o 45 dfas sST © 530.0
1a 6 o” 50 dias : SST 661.0
7 Q 50 dias 8SI1 557.3
iB 6 d 50 dias Anfetamina 883.0
6 Q 50 dias Anfetanina 873.3

GRUPO 2. El registro de la actividad locomotora a los 45 diacs
de edad en el sugbrupo 2A, al que se el administr6 anfetamina,
mostrd un aumento poco significativo ( P<0.01 ), en la activi-
dad locomotora respecto al subgrupo 2B, que recibid solucién sa
lina, en el gue no hubo cambio significativo respecto a su acti

vidad anterior.

A los 50 dias de edad, los animales del subgrupo 2B mostraron -
un incremento poco significativo ( P<0.01 ) en su actividad ge-

neral, después de la inyeccidn de d-anfetamina, respecto al sub
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grupo 2A que recibif solucibn salina isotbnica y que no mostrd
variacidn notable respecto a la actividad desarrollada en las
3 primeras mediciones. Le accibn estimulante del farmaco fué

leve en este grupo.

TABLA ACTIVIDAD LOCOMOTORA PROMEDIO DESARROLLADA DE 3U MIN., -~

VII A ros 45 v 50 pfas DE EDAD POR LOS SUBGRuPOS 2A v 2B, -
DESPUES DE LA INYECCIGN DE SOLUCION DE SULFATO DE d-AN -
FETAMINA O SOLUCION SALINA ISOTONICA.

SUBGRUPO N  SEXO EDAD INYECCION T LEBIAD
2a 8 Q 45 dias Anfetamina 780.0
9 d 45 dias Anfetamina 611.7
2B 8 Q 45 dias sst 481.33
9 o 45 dias ss1 435.00
2A 8 Q 50 dias SSI 560.80
9 d 50 dias 551 - 351.00
2B 8 Q 50 dias Anfetamina 505.4
s o 50 dfas Anfetamina 591.40
GRUPO 3 . El registro de la actividad locomotora a los 45 dias

de edad en el subgrupo 3A, al que se le adminiétré anfetamina,

mostrd una disminucién significativa ( P< 0.001 ) en la activi-
dad locomotora respecto al subgrupo 3B, que recibib solucidn sa
lina, en el que no se observd cambio notable respecto a su acti

vidad anterior.

A los 50 dias de edad, los animales del subgrupo 3B mostraron -
un decremento significativo ( P<0.001 ) en su actividad general

después de la inyeccidén de d-anfetamina respecto a la actividad
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desarrollada en las 3 primeras mediciones. Con esto se compro

bd el efecto paradb6jico en este modelo experimental.

TABLA VIII, ACTIVIDAD LOCOMOTORA DESARROLLADA DE 30 MIN A LOS
L5 v 50 pfAs DE EDAD POR LOS SUBGRUPOS 3A Y 3B, DEs
PUES DE LA INYECCION DE SOLUCION DE SULFATO DE d-AN
FETAMINA O SOLUCION SALINA ISOTONICA..

SUBGRUPO N  SEXO ety INYECCION o T huiDAD
3A 12 Q 45 Anfetamina 529.92
12 45 Anfetamina 531.18
3B 13 o 45 SST 892, 42
13 o 45 sSI 826.55
3A 8 9 50 SSI 848.48
8 o 50 SST 731.27
3B 11 Q 50 Anfetamina 574.54
11 o 50 Anfetamina . 479,18

En la siguiente figura Se muestra la actividad locomotora prome
dio desarrollada por los animales de los subgrupos ia, 1B, 2A,

2B, 3A, y 3B durante 30 minutos a los 45 dias de edad.

FIGURA 7

Para determinar el grado de significancia de la actividad loco
motora desarrollada durante 30' a los 45 y 50 dias de edad se -
realizardén pruebas de "U" de Mann Whitney entre todos los sub -

grupos.

En la siguiente tabla se muestran los resultados obtenidos.



TABLA IX.

45 pias 50 pias
1
1B 20 2B I 3 3B 1B* 28 2B* 3A B*
|
1A% P<0.001 | P<0.001 | P<0,001" P<0.001 | P<0.10 |P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P>0.10 | 1A
| | | | |
1B P>0,10 : P>0.16  P»0.10 | P<0.001 P<0.001 {P>0,10 P>0.10 [P<0.001 |1B*
o ! |
t | z
'l " f :
| ‘. ; !1 :
2h* i P>0.10 { P>0.10 P<0.001 P>0.10 ' Pz0.05 [P<0.001 |27 |
1 L
| , f
i P<0.05 [P<0.001 P<0.05 |P<0.001 " 2B* .
* TRATADOS CON ANFETAMINA.

- 1€ -
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7.3.1., REGISTRO DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA PARCIAL A LoS 10 ,
20,y 30 MIN A Los 45 v 50 DfAsS DE EDAD.

Para caracterizar con mis detalle el tipo de distribucién de -
los registros obtenidos de 30 min se procedid a dividir la -
sesidn en periodos de 10 , lo que fué posible gracias a las -
lecturas parciales. Los resultados obtenidos se resumen la fi

gura 8.

FIGURA 8

En esta figura se observa que la actividad locomotora desarro-
llada tanto con solucidn de sulfato de d-anfetamina asi como -
con solucidn salina isotbnica fué& claramente superior durante
los primeros 10 minutos gque durante los siguientes 2 lapsos, la
actividad locomotora disminuyd periodo a periodo durante la se-—
8i8n y la accibn del farmaco no alterd este patrdn de distribu-

cidn.
8. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Todos los datos obtenidos del grupo 1 se tomaron como base de-

comparacibn, es decir, como normales respecto a la actividad ge
neral, agresividad, canibalismo, ingestidn de liguido (agua), -
el efecto de la d-anfetamina y la conservacidn de su patrdn de

actividad general, agresividad, canibalismo, ingestifn de ligui
do (agua), el efecto de la d-anfetamina y la conservacidn de su
patrdén de actividad general al administrar solucibn salina iso-

ténica.

En el grupo 2, gque iba a ser tomado como segundo control y en -

el que se esperaba observar efectos semejantes o iguales- al gru



po 1, por razones hasta el momento desconocidas se observd ma-
yor sobrevivencia de las crias, menor Indice de canibalismo de
las madres hacia las crias, un aumento en el consumo de liqui-
Gos (solucidn de acetato de sodio), aunque este aumento quizi
se debe al estimulo de su sabor salino o a la retencidn de so-
dio en los animales. Se observd que la actividad general era-
mids baja que la del grupo 1 y que los animales eran muy déciles
cuando se les administrs solucibn de sulfato de d-anfetamina -
se pudo observar un aumento en el registro . de la actividad re-
gistrada anteriormente, pero el efecto estimulante de la draﬁfg
tamina no se manifestd tan claramente como en el grupo 1.  En -
el grupo 3 se observs poca sobrevivencia, mayor indice de cani-
balismo de las madres hacia las crias, menor consumo de Iiqui-
do (solucidén de acetato de plomo), tal vez por poseer un sabor
aversivo, un aumento significativo en la actividad locomotora,
lo gue puede explicarse con los estudios hechos en cortes cere
brales ce ratas en que se demostrf que el plomo se concentra en
la régién del hipocampo (20} y que las lesiones estereotdxicas
producidas en esa regibn originan hiperactividad (15,43). Este
aumento en la actividad debida a la ingestidn de plomo confirma
lo reportado por otros autores ( 16; lé, 23, 30, 31, 47, 49, 50,
51, 52 ). Al administrar solucibn de sulfato de d-anfetamina
se observd una disminucién dréstica de la actividad locomotora
con lo cual se_obtuvo la respuesta PARADOJICA a la anfetamina,-
que en la clinica sirve como comprobacién diagn6stica del sin -

drome.

Con la administracidén de acetato de plomo a las hembras gestan-
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tes se comprobd el paso del metal a través de la placenta (27) y
que el plomo que contamina el agua de beber puede'causar efectos
psicopatoldgicos en la progenie(4) que se manifiestan como un au
mento en la actividad locomotora v en la agresividad. En este -
trabajo no se obtuvieron datos gue confirmaran lo postulado por
otros investigadores por nacer muertas las crias y con malforma-

ciones macroscfpicas.por falta de desarrollo.

En este modelo no se observaron diferencias signifiéativas en -
la actividad general debidas al sexo en los gﬁupos 1, 2, y 3.
Las estadisticas indican que en el humano la hiperaétividad se-
manifiesta con mayor frecuencia en los nifios que en las nifas,-
1o gue no pudo ser observado en este modelo, ya éue, la hiper--
actividad se manifestd tanto en hembras como en machos.

El presente estudio no excluye que se hayan producido alteracio
nes fisiolbgicas en otros sistemas ademds de las del 'sistema --
nervioso central, pero indica que las medidas conductuales (ac-
tividad locomotoraf pueden.ser un indice de los efectos téxicos,

crdnicos con dosis subletales del metal.
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FIGURA 1. Estructuras de anfetamina, norepinefrina y

dopamina.
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FIGURA 3. Diagramas a escala ( 1:4 ) de la jaula para medir actividad general

Obsérvese que las 9 divisiones del piso no son &dreas equivalentes.
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FIGURA 4. El volumen promedio diario de la ingestidn de liguidos por camada

fué de 35 ml para el grupo 1 o control equivalente al 100%.
Obsé€rvese la pronunciada disminucidn ocasionada por la adicidén de

acetato de plomo.
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