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RESUMEN

La contaminacidn ambiental 25 uno de los grandes problemas
actuales. Uno de los contamipantes mas tosicos del medio es el
plomag. Este metal es un neurotdiico que afecta principalmente a las
nifios, aGan en dosis pequefas. La intoxicacidn por plomo as
considarada como una de las causas del sindraome de hipercinesis con
déficit de la atencidn. Los nifios que sufren este sindrome,
manifiestan una sarie de alteraciones caracterizadas por un  aumento
en la actividad laocomotriz, baja tolerancia a la frustracion vy
distractibilidad. Ademas de psicoterapia se emplean farmacos para
controlar el sindrcome, principalmente el metilfenidato vy la
amfetamina, aungue la indicacion de esta daltima, es contraoversial,
por el temor de praducir farmacodependencia en los nifios, lg que
requiere de la busqueda de otras sustancias menos riesgosas.  El
mazindol es farmacoldgicamente similar al metilfenidata y a la
amfetamina, por lo que resulta interesante el probar su efecto sobre
la actividad locomotriz en ratones hipercinéticos por la
administracidn crénica de plomo a través de la leche materna. Esta
hiperactividad es provacada por la acumulacidn del! metal en la
regidon del hipocampo. En este trabajo se emplearcon ratonas gestantes
de la cepa Taconic. Cuando las crias nacieron, los madres lactantes
fueren divididas en dos grupos. El grupo experimental bebid upa
solucidn de acetato de plomo 5 mg/ml y el otro bebid agua =simple
(grupo testigo)l. A los 25 dias de edad, las crfas se destetaron, se
separaran por sexD y a todos se les proporciond agua simple. Los
ratones se registraron durante 30 min en un sistema fotoeléctrico de
cuantificacidn de actividad locomotriz espontanea a los 55, &0, 70,
20, y 130 dias de edad. A lgs 55 dias de edad, tal registro se hizo
después de la inyeccidn intraperitaneal de solucidn salina o de
mazindol (0.1, 0.3, (.0, 3.0 & 10.0 mgsXg). Con aste experimento se
detectd que las dosis bajas produjeron wuna disminucidn de 1la
actividad locomotriz de los ratcnes pretratados con plemo, por 1o
cual se eligieron las dosis 0.1, 0.3 ¥ 1.0 mg/Kg ¥y solucidén salina
para administrarse intraperitonealmente a ambos grupos a los 55, &40,
&5, y 70 dias deg edad can el fin de determinar si el farmaco es
capaz de cantrolar la hipercinesis gn diferentes tiempos. Finalmente
se realizd un estudio comparativo de los efectos provocados por  las
daosis bajas de mazindol y aquellos provocados por | mg/kg de sulfato
de d-amfetamina sobre la actividad laocomotriz. Los datos obtenidecs
se analizaron estadisticamente utilizando una prueba de ANOVA y de t
de Student. Inicialmente se observd que la actividad locomotriz de
los ratones hipercinéticos disminuye espontaneamente en funcidn deol
tiempo. Las dosis bajas de mazindol (0.1 y Q.3 md/Kg} disminuyercn
la actividad locomotriz de los ratones hipercinéticos en todas las
edades probadas; mientras que las dosis altas (1.0, .0 y 10.0

mg /Mgt la aumentaron en los ratones de ambos grupos. Los efectos
provecados por la dosis de 0,1 mg/kg de mazindol y por la dosis de
1.0 mgr/kg de d-amfetamina fueron similares. Estas resultados

sugieren que el mazimdol puede ser wn farmaco substituto de la d-
amfetamina en el tratamiento de la hipercinesis provocada por la
intoxicacidn crénica por plomo.



ABSTRACT

Currently, environmental pollution is considered the biggest

social problem. From many contaminants that have been identified,
thz lead is the most important because of its high taxicity. This
metal sert neurotosic effects and in low doses affects mainly

children. Lead intoxication is considered one of the causes of the
Attenticn Defficit Disorder with Hyperkinetics syndrame (ADDH).
Children suffering this syndrome, show behavioral disorders such as
an increase of the locomotor activity, law tolerance ko frustration
and distractibility, among others. Besides psychotherapy, drugs libke
methylphentdate and amphetamine are used for therapy. However, the
administration of these drugs is still a matter of controversy,
because of the risk of inducing dirug dependency in children. Such
condition has promated research in this field in gsearch aof new
drugs. Mazindol, a recently i1ntroduced drug, has an ancrectic effect
similar to methylphenidate and amphetamine, s0 it results
interesting to analice the effect of this drug on the locomotaor
activity of hyperkinetic mice, because chronic lead intoxication.
The hyperkinetic state was promoted in the young mice by the
administration, ta their mothers during lactation, of lead acatate
in the drinking water. This hyperactivity results from lead
accumuiation in hyppocampal regions. Pregnant Taconic mice weare used
in thts experiment. When the pups were born mothers were divided in
two groups. The experimental groups drank a lesad acetate solution (5
mg/ml) , while control group drank plain water. In order to analize
the effects of lead on the locomotor spontanecous activity, an the
2Zth day after birth, all the pups were weaned, zeparated according
sex and, all of them started to drink plain water. Locomotor
activity was recorder during 30 min, using a photoatlectronic system
at th=z age of 33, &0, 70, 0 and 120 days old. 0Other pups were
recorded at 535 day age after one intraperitoneal administration of
saline solution or mazindol (C.l, ©.3, 1.<, T.0 or LO.0 mg/kg). In
this experiment it was Adetected that law dgses decreased the
locamotor activity of mice trszated with lead. From this study, the
Q.1, 0.3 and 1.0 mg/kg doses were selected as the doses of mazindol
used for intraperitoneal administration to both animal groups on the
53, &0, 65 and 70 days cold; with the purpose of determine if the
drug exert any effect on the hyperkinetic state of mice, Data were
analyzed statistically wusing an analysis of wvariance for nest
designs and the Student t test. Low doses of mazindol degreased
locomotor activity in the mice from any age in both groups. Also it
was observed that the locomotor activity of the hypearkinetic mice
decreased spontaneocusly as & function of time,




PROLDOGDO

A partir de la Revolucidn Industrial los humanos han roto el
equilibrio que mantenfian £on la naturaleza generando problemas con
el ecosistema, el cual cada vez estad mas alejado de las condiciones
naturales qgque han prevalecido en los d4ltimos milenios y provocande
comg consecuencia, una mayor incidencia de problemas de salud. EI
hombre estd en proceso de envenenar toda la tierra. LLa degradacidn
del medio ambiente se ha convertido en wuwuno de los fendmenos
esenciales de nuestra civilizacidn, Tales hechos muestran la enorme
capacidad de autpdestruccidn del humano.

Las consecuencias a largo plazo de la contaminacidn en el
humano son dificiles de apreciar bésicamente debido a 2 factores:

1. La poblacidn de las grandes aglomeraciones urbanas e industriales

es upa poblacidn heterogénea, cuyas condiciones de vida no son
idénticas para todaos. 2. La contaminacidn no sélo es debida a un
agente contaminante, sino que por lo general resulta de la accidn

combinada de varlas sustancias, cuyas interacciones son aiun poco
canccidas. Todao esto dificulta los estudios médicos b4
epidemicldgicos sobre contaminacidn atmosférica. 3Sin embargo, en la
literatura médica cada ve:x se tienen mis elementos de juicio, para
seflalar que los factores quimicos contaminantes afectan 1la salud de

la pablacidn,

En forma particular se describe que estos efectos son mas
importantes en niMos y ancianos. En las grandes urbes uno de los
grande= contaminantes es el plomo, elenento cuyss efectos deletéreos

s0n ampliamente conocidas y descritos en modelas animales



experimentales. Este contaminante constituye una verdadera amenaza
en ciudades como la nuestra donde la densidad de poblacidn, scbhre
todo de tipo infantil, es de las més altas del mundo.

El resolver un problema social de ésta {ndale, requiere de
miltiples esfuertos tanto sociales como econcémiceos y sobre todo
politicos, los cuales suponiendo gque fuesen encauzadas -en forma
honesta y dirigida, les tomartia wvarios affos el revertir la
intoxicacidon ya existente producida por este metal. Mientras tanto,
es necesario encontrar farmacos que aminorgn o eviten los efectos
y patologias desencadenadas por la intoxicacidn con ploma, en los
sujetos que actualmente la padecen y en los que, debido a esta

contaminacidn, padeceran la enfermedad.



INTRDDUCCI&N

El plomo s el metal mas conocido desde la antigiiedad, su
descubrimiento data del aflo 3 500 A.C. En la naturaleza, se
encuentra combinado principalmente como sulfuro (PbS), formando un
mineral 1llamado galena (1). Al igqual que otros metales, la
cbtencidn del plomo oacurrida en farma accidental, una vez qua
porciones de este mineral cayeron al fueqo hecha con carbdn o
madera, y origind una reaccidn quimica de dxido-reduccidn:

(ZPbS + O, --—-~ 2 Phb + 26 .

Posteriormente el uso del plomo se extendid a la mayor parte
de las culturas antigtias. Por ejemplo, en Egipto se encontraron
estatuas realizadas en plomo de dioses como Osiris y Anubis, ademas
de otras figuras ornamentales. En el Papiro de Ebers se menciona el
uso del plomo para fabricar contenedores de agua mientras que con
las sales de plomo se hacian cosméticos. En Troya se encantraraon
utensilios y figuras de plomo que fueron realizadas y utilizadas
durante el periodo del 3 000 al 2 500 A.C. El plomo también fué
empleado en 1la construccidn de los pilares que el Rey Nitocris
construyd sobre el Rio E4frates en Babilania (2).

El amplico usc que este meatal ha tenido a Io largo de la
Historia, s8 asocia invariablemente con algunos casos de
intoxicaciones por este metal. Az, la primera descripcién de la
intoxicacidn con plomo fu& realizada por el médico y poeta griego
Nicandro hace més de 2 000 afos, tal como fué descrito en el
Alexipharmaca. Este autor describe la presencia de cdlicos, anamia,

palidez, constipacian e incoordinacidn motora. Pasteriormente



Hipdcrates y Galenp a su vez, describieron un cuadro de intoxicacidn
gsimilar con 1la presencia de un severo atague de célices en 1los
sujetos que extratan éste y otros metales. Dioscdrides menciona que
la practica de ingerir el litargo (plomo rojo) se asociaba con una
opresidn en el estédmago e intestinos con intensas dolores, supresidén
de la orina, paralisis y delirio (3).

Los romanos emplearan el blomn en la fabricacién de acueductos
y ‘tuberias para introducir el agua a sus ciudades y casas, ademas
también 1o utilizaran en la fabricacién de utensilios domésticos Yy
en las herramientas usadas =n la elaboracidn del vino, as{ como en
aditivos con sales de plnmc para conservarlo (4). Este uso tan
generalizado provocd frecuentes intoxicaciones manifestadas como
paralisis de maGsculos superiores y palidez . La intoxicacidn fué tan
importante que seqtén Plinio, la causa principal de la caida del
Imperio Romano fué la intoxicacién crénica del pueblo {(Pandemia en
Roma). Este mismo autor epnfatiza la disminucion en el nGmero de
nacimientos entre los aristdécratas romanos y la presencia de anemia,
cdlicos, constipacidn y 1letargo en sujetos del pueblo; ambas
situaciones atribuidas al plomo (5).

El primer informe concerniente a investigaciones
experimentales relacionadas con la intoxicacidén por plomno se
encuentra en el Tratado de Toxicolagia de Orfila =n 1814 (4). EN
nuestro pafs, Ruiz Sandoval, G., publico =n la Gaceta Medica de
México de 1878, un articulo titulado "Envenenamiento lento por el
plomo en las habitantes de ODaxaca". En este trabajo, el autor expone
sus observaciones y advertencias en relacidn al peligro qQue

representa el uso de vasijas vidriadas con plomo (7).



En forma natural el plomo se encuentra como minerales de
galena (PbS5), anglesita (Pb0O) y cerussita (PbCO,). Ademis minerales
como los de fierro, zinc, plata, cobre, aro, cadmio, antimonia ¥y
bismuto cantienen de un 3 a un 8% de plamo (B,9). Muchas de sus
propiedades fisicoquimicas, como su densidad (11.3 g/ml), punto de
fusidn (328 °*C), punto de ebullicidn ( 1 744 °*C), maleabilidad,
ductibilidad, conductividad, dureza y su moderada actividad idnica
Pb/FPb++ = 0.13) (10}, lo convierten en un metal muy empleado en la
industria. Por ejemplo en la produccidn de baterfas y acumuladores,
s2 emplea para almacenar electricidad. Eséa industria utiliza casi
un 40%Z del total de la produccién de plomo, mientras que otro 28% es
usado en la elaboracidn de cables, tubos, soldaduras, tipos para
imprenta y esmaltado, el procentaje restante se emplea en la
elaboracidn de pinturas y otros. Para la fabricacidn de pigmentos se
emplean sales inorganicas del tipo del minic (PbD2) el cual da un
color rojo, el albayalde (PbCO;) con un colqr blanco y ademis el
cromato de plomo (PLCr0,? el cual es de color verde.

El compuesto orginico de plomo mas empleado en las diversas
sccliedades es el tetraetilo de plomo, eéste se2 adiciona como
antidetonante a las gasolinas ﬁtilizadas en motores de combustidn
interna. También el naftenato de plomo se utiliza en la fabricacidn
de lubricantes para miquinas de combustidn interna tipo diesel (11).

FPor la gran variedad de usos que poses este metal, no resulta
extrafic que ﬂl. medio ambiente se eancuentre saturado con este
elamento. La Organizacidn Mundial de la Salud establece que la
concantracidn maxima permisible de plomo en el aire corresponde a
150 ug por m y a 100 pg por m® cuando deriva del tetrastilo de

ploma. Para &l agua el limite permisible es de 100 ug por litro
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(12Y. En relacidn a la concentracion de plomo en la sangre, para la
pablacidn en general, se considera como un valor no tduico wun nivel
de hasta 40 pg por 100 ml. E€n el caso de adultos expuestos como
cansecuencia de su trabajo, se establecieron ciertos niveles de
concentracidn, asi que de 40 a 80 pug/100 ml se estima como
aceptable; de 80 a 120 ug/100 ml se considera excesivo y mas de 120
#g/iC0 ml es peligroso. Las categorias anteriores no deben ser
igualmente aplicables a 1los nifios, puesto que los signos de
intoxicacién por plono en ellos aparecen con niveles séricos mas
reducidos de este metal (2,13).

l.as principales vias entrada del plomo al organismo sbon  la
aral, la respiratoria y la percutanea. A través de la via oral, este
metal se ingiere con los alimentos, sobre todeo si son verduras
cosechadas en las orillas de las carreteras, como cansecuencia de la
contaminacidn por el plomo emitido por 1los escapes de los
automotores. En zonas de intenso trafico se mostrd dque el plamo se
deposita en ué radio aproximado de 30 m (?,11). Si los alimentos son
servidas o cocinados en loza vidriada, el vidriado es una mezcla de
6xido de silicio con éxido de plemo (greta), ' las posibilidades de
ingesta de plomo se incrementan. Los alimentos especialmente cuando
tienen cardcter 4cido, atacan el vidriado y son capaces de liberar
plomo en forma de sales, con lo que la cantidad de plomo en los
alimentos se incrementa. Tambiéﬁ el agua conducida a través de tubas
de plomo o contenida en recipientes de plomo san una fuente de
intoxicacion (14). Los niffos que tienden a comer los recubrimientos
de las paredes detmrioradas o bien a chupar o morder objetos ajenos

a la alimentacion (pica), sufren otra forma de intoxicacidn con
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plomo por via oral, l1a cual! en nuestro ambiente se presenta sobre
todo en 1los nifins desnutridos. Se sSugiere que la pica es
consecuencia de que el organismo, en forma nafural, trata de
compensar sus deficiencias de minerales de fierro, calcio o zinc.
Sin embargo las paredes y los objetos, genéralmente estan
recublertos con pinturas no sanitarias que contienen plomo (4},
También por wvia oral el licor c¢landestino que se destila en
radiadores de automdviles contienen altos porcentajes de plomo, lo
cual constituye una fuente alterna de intoxicacidn por plomo.

Otra fuente de intoxicacidn la constituye la leche de vaca
proveniente de animales que ingieren pastos cultivados cerca de las
ciudades, de los centros industriales o de las carreteras. En estos
sitios la concentracidn de plomo en 1;5 vegetales es
considerablemente elevada. Los procesos de pasteurizacion,
homogeneizacidn e incluse la esterilizacidén, no modifican el
contenido de plomo de la leche (9).

El plomo ingerido se absorbe principalmente en el duodeno y se
transporta al higado. En adultos el plomo ingerido es absorbido en
un § a 104, el resto se elimina con las heces. En lops niflos la
absorcidn puede alcanzar hasta un 40%. El1 plomo es absorbido
mediante mecanismos de transborte eeme jantes a los de otros iones
fisioldgicos, como es el caso del calcio, el zinc y 21 fierro (15,
14, 17},

En las ciudades pripcipales de todos los paises la fuente
principal de contaminacidn del aire por plomo son las emisiones de
los automotores (?), aungque también contribuyen las emisiones de las
plantas industriales y 1la comhustidn de las baterfas viejas.

Apraoximadamente del 70 al B80%Z del plomo contenido en la gasolina se

11
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descarga a la atmdsfera (12). El tetraetilo de plamo que se adiciona

cona antidetonante a las gasalinas, sa transforma durante 1a

combustidn en oxidos de plomo, emitido par los estapes de los

automotores. Los cuales tambign emiten tetraetilo de plome por la

cambustidn incompleta de la gasolina (&),

El tamaffio y distribucidn de las particulas que penetran al tracto
respiratorio son factores que determ}nan su absorcitdn por esta via.
fas particulas de plomo del aire urbano varian de 0.14 a 0.43 micras
(18). Aproximadamente del 22 61‘532 de las particulas que penetran

al tracto respiratoriao y gue poseen un tamaffeo de 9.4 a 1 amicra

alcanzan las alveolos pulmbnares. El resta quedard atrapado en 1

epitelio que cubre la nasafaringe ¥y laos bronguios. De esta seccidn

se expulsa par las secreciaones de la nariz o son deglutidas, por lo

que una proporciosn pequefia es absorbida en el tracto
gastrnintestinal (&Y.

l.a entrada al aparato respiratorio de particulas gue cantienen
plomo es impartante en la epidemioclogia del plumbismo. AsL, en
estudios toxicoldgicos realizados in vitro, se investigaraon los
efectos de las diversas particulas de dxido de plomo con tamafios
aﬁsnrhibles por el tracto respiratorio en macrédfagos alveclares del
cone ja. Estos egstudios muestran que las particulas de Pb; 0,
(tetrdxido de plemo),  PbO, (didxida de plomo) y PDO  ({daxido de
plomp)y cuando san fagocitadas por macrdfagos alveolares, inducen
daffo celular, caracterizado por hinchamiento de las mitocondrias,

de la membrana nuclear y del reticulo endoplasmicos precipitacidn

de los cnmplejcs de plomo, de fadsforo vy de calcio dentro da la

hetarocrosatina npuclear y del clitoplasma. La fagocitasis de las



particulas de plomo y su posterior solubilizacidn en los fagosomas,
ademas de la liberacidn intracelutar, produgce la precipitacidn de
complejos ¥y compn consecuencia la desorganizacién celular  (18).
También por 1la via percutinea se absorben compuestos de plomo
orgénico y en menor praoporcicn de tipo inorganico, como sucede con
algunos cosméticos que contienen plomo (1%2),

El envenamiento crdnico con plomo induce anemia, como
resultado de los efectos del metal sobre la sintesis del grupo-hame-
de 1a hemoglabina y la disminucidn del tiempo de vida media de 1los
eritrocitos. Estos elementons formes cuando son afectados por el
plomo aparecen con puntos baséfilos, los cuales corresponden a
proteinas precipitadas (20).

Los wmetales pesados como el plomo afectan el metabolisma
celular al inhibir a varias enzimas. Esta particularidad del plomo
se debe a su valencia 2+, con orbitales &3 &p , 21 orbital &p vacio
es llenada por atomos de sulfuro, combindndose con grupos amino,
carboxila, fenoxi y residuos de imidazol. Tal combinacidn modifica
la estructura terciaria de las biomoléculas alterando o destruyendo
su funcidn bioquimica {(21).

Una manifestacidn del efecto inhibidor del plomo sobre la
actividad enzimitica son las alteraciones que este metal provoca
sobre la biosintesis del grupo —-heme— de la hemoglobina. En este
caso, la enzima delta—-amino-levulinico- dehidratasa es inhibida
tanto in vivo como in vitro en presencia de plomo, lo que provoca
un aumento en la excrecidn urinaria del acido del ta—amino~
lavulinico. Estos hechos fueron descritos inicialmente por Haegar y
Aronsen en trabajadores expuestos al plomo (22, 23). 0Otra esetapa en

la sintesis del grupoe -heme-, afectada por el plaomo, es la

173



inhibicidn de la conversison de coproporfirina a protoporfirina, lo
que sugiere qgue la coproporfirina 111 se excreta por la orina,
formando un complejo colareado con zine (24). Finalmente, en la
sintesis del grupo -heme-, el plomo, también afecta la unidn de la
protoporfirina con el fierro, la cual se lleva a cabo con 1la
intervencidn de la ferroquelatasa, esta enzima se inhibe por el
plaomo, lo que provoca un aumento de la protoporfirina y del fierrco
sanguinec (20) . La descripcidn de estos efectos se realizd de;pués
de determinar las ccncentracionéa sanguineas de plomo, de acido
delta-amino—-levulinico y de coproporfirina en trabajadores de
fabricas de bhaterias. Se mostrd una correlacidn directamente
proporcional entre la concentracidn sanguinea y urinaria de plomo ¥y
también se cbtuve una relacidn lineal entre la ;nn:entraciﬁn en
arina del Acido delta—amino—levulfnico y la concentracicon de plomo
en la sangre {24). Esta misma relacidn se observd entre la
concentracidn sanguinea de plomo y la de copreoperfirina uwrinaria.
Las determinaciones de protoporfirina en la sangre, del acido
del ta—amino-levulinico y de coproporfirina en orina requieren
métodos de laboraterio sencillos (13, 14), por esta razén es
relativamente facil realizar determinaciones indirectas Y
diagndsticas de la exposicidén al plomo.

Otros estudios realizados en eritrocitos de sujetos expuestos
en forma crénica al plomo, indican otras acciones sobre estos
elementos formes de 1la sangre. Por ejemplo, el plomo induce
fragilidad .En los eritrocitos tanto in vivoe comeo in vitro,
probablemente debido a un bBlogueo enl el transporte activo de

potasio. Esta accidén implicarfa una pérdida de agua y una



disminucidn en el volumen corpuscular promedio, provocando un mayor
recambhio de agua en el eritrocito, esto modificaria su volumen vy
morfologlia, Dcurriéndn su lisis por una disminucidn de la
flexibilidad de la membrana celular (23).

El plomo tiene una vida media bioldgica de aproximadamente 70
dias, se distribuye en tejidos blandos, donde alcanza altas
concetraciaones, este metal se deposita principalmente en  huesaos,
cabello vy dientes (19). Tanto 21 plomo como sus isdtopos siguen
procesos de remocidn semejantes a los del calcio. en el esgqueleto.
Su persistencia en los huesos se debe a que el fosfato de plomo,
forma de acumulacidn en los huesos, es mas insoluble que el fosfato
de calcio ¥ por consiguiente el catidn Pb substituye
paulatinamente al idén Ca en los reticulos de hidroxiapatita (&).

Drummond vy Sir Thomas Oliver examinaron cadAveres de obreros
fallecidos por saturnismo con el objetoc de daeterminar la
distribucidn del plomo en los diferentes 6érganos. Estos auteores
mostraron que, K los drganos que acumulan mas plomo son el intestind
grueso y el delgado, el corazén, el riffén, el bazo, el higado, el
cerebelo, la materia gris de los ganglios basales, el resto del
cerebro y la médula espinal (19, 25, 24).

En el intestino delgado el plamo inhibe el transporte activo
de la absorcidn de la glucnsa y de aminoAcidos cnmn.lisina. glicina
y fenilalanina. Ademas reduce el transporte de sodio. La-interaccidn
de este i6n con los fosfatos presentes en el glucocalix de la
membrana, produce fosfatos de plumo. El intestino es la primera
estructura que se afecta en una intoxicacidn por via oral (27). En
el higado se afectan varias actividades enzimaticas, la que proveca

una dilatacion sinusoidal y congestidn del parénquima (25).



El plomo se excreta a través de las heces, la orina, la
saliva, el sudor y la leche (a8, 2B). La excrecidn renal se realiza
por filtracidn glomerular y secrecidn tubular. Una vez en el rifign,
aste metal también provoca alteraciones importantes, camo  la
disminucidn del metabolismo energético del rifidn, la disminucidn
de la reabsorcidn activa de aminoacidos, de glucosa, de 4acido arica,
de &cido citrico y de fosfata (29). Estas alteraciones son
frecuentes en obreros gque trabajan en la industria de la fundicidn
dal plomo (30).

Cuando se administra a ratas lactantes una dieta con carbonato
de plomo al 4%, s& preoduce una leche que contiene aproximadamente
40 ppm de plomo. Cuando estas ratas lactantes beben exclusivamente
solucidédn que contiene acetato de plomo al ©.5%, la leche que
producen contiena 25 ppm de plomo (28, 31, 32),

Las intoxicaciones con plomo pueden ser agudas o crdnicas. Las
agudas se producen al ingerir, gales de plomo. La dosis letal
oscila entre 500 mg vy 20 gq; ¥ los sintomas primordiales que se
presentan son: ansiedad intensaj] sabor metalico en la bocaj; sudor y
dolor abdominaly vdmitos blanquecinos debidos a la formacidn de
cloruro de plomoy diarreay presencia de excremento neqro debido a
la formacidén de sulfurc de plomoy oliguriay hematuriaj coma vy
finalmente la muerte, Sin embargo, sSi @l paciente sgbrevive a una
intoxicacidn aguda con plomo, generalmente no se ubservan'SECUQIas
de daflos neuroldgicos (8).

El envenamiento crdnico con plomo se debm a una expagicidon
conStante con las fuintcn de intoxicacidn. El cuadro esta definido

por 3 sindromes, con diferente sintomatolegfa: a) el sindrome
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gastrointestinal del adulto, inicialmente con dolor de cabeza ¥y
dolor muscular generalizado, posteriormente, hay coanstipacian vy
dolor abdominal, calambres, nauseas, vomito, anorexia, sabor
metidlico de la boca, dispepsia y aparicidn de una linea azul en los
bordes de la encias, debida a una precipitacion de sulfuro de plomo
en egse sitiep (signo de Bartholin). E1 mismo cuadro en nifios se
manifiesta por anorexia, apatfa, irritabilidad, vdémito ocasional,
constipacidn y baja de pesa corporal {(33).

. Este sindrame se asocia con niveles superiores a 80 ug de
plomo en 100 ml de sangre (14)3 b)Y En el sindrome neuromuscular o de
paralisis saturnina, se presentan signos musculares como debilidad,
temblores, artralgias, fatiga y una paralisis de extremidades tanto
inferiores como superiores,; con signos como “el pie péndulo” o "la

mano péndula" , que son patognomdnicos de la intoxkicacidn por plomo

c) Finalmente el sindrome del sistema nervioso central o
encefalopatia saturnina, en el cual existe ataxia, vértigos,
cefalea, insomnio, inquietud e irritabilidad. También existe

excitacién, confusidén, convulsianes, letargo y coma, asi como
hipertensidn endocraneana que puede originar meningitis, edema
intenso, ﬁemorragias puntiformes, gliosis y zonas de necrosis focal.
Los enfermos que sobreviven, invariablemente presentan secuelas
neuraldgicas (8).

Estas secuelas en niflos, incluyen alteraciones severas de
conducta, déficits neuroldgicos, como la inceoordinacidn motora,
dificultad ‘en el aprendizaje, dificultad para concentrarse Yy
distractibilidad. Estos nifios intoxicados con plomo desarrollan
patrones di conducta hostil, agresiva y destructiva (28, 34, 335,

I4Y. Otra secuela de la intoxicacidn erdnica por plomo eas la

17



nefropatia, que provoca una pragresiva e irreversible insuficiencia
renal, debida a una fibrosis degenerativa de los tabulos y cambios
vasculares en arterias y arteriolas, disminucidn en la eliminacidn
de Acido darico, provocando una hiperuricemia en ocasiones con
manifestaciones de ataques de gota (19, 29). El plomo tamhién es
capaz de deteriorar el tejido gonadal y pueden causar una
esterilidad permanente (37, 38). Tales efectos se presentan también
en animales, ast, se mostro que.la administracidon de soluciones de
cloruro de plomo (1 g/ml) a ratones macho, provoca la acumulacidén de
ploma en los testiculwus y el hipotalamo, reduciendo la fertilidad
{(3%). En las ratas hembra tratadas intraperitonealmente con dosis
de plomo de 5 pg/dia, se cbservd una irreqularidad en su ciclo
estraly y can uﬁa dosis de 100 ug/dia un estro persistente. Después
del periode estral normal, la ratas desarrollaron Yuistes
foliculares ovaricos con reduccidn del cuerpo latec (40). Tanto los
ratones hembra como 1los machos tratados con plomo desde su
nacimiento, éuestran una disminucidn significativa en la actividad
sexualy asi{ como cambios conductuales (4%, 42); estos animales
puseen una concentracidn alta he plomo en sus cerebros (43).

La exposicion a plomo durante la infancia produce cambhios de
conducta (44), que reflejan alteraciones en el funcionamiento del
sistema nervioso central (41). Estas manifestaciaones entre las
cuales la mAs importante es el sindrome de hiperactividad con
déficit de 1a atencidn, se caorrelacionan con niveles sSanguineos
wlevados de plomp, principalmente en niffos que estan en edad escolar
(35, 346, a%U).

Estudios epidemioldgicos indican la importancia de la
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exposicidn al plomo en la incidencia de esta patolaogia. Por eijemplo,
cuanda se midid la cantidad de plomo en el agua corriente de las
casas habitadas purv 77 niflos con retraso mentaly asi{ como 1la
concentracidn de plomo en el agua de las casas habitadas por sus
madres durante el periodo de gestacidn, se hallaron niveles de plomo
significativamante mayores a los encontrados en agquellos obtenidos
en 77 niflos normales como grupo control (4&).

Estos datos son importantes puesto que 2] plomo atravieza 1la
placenta ¥ afecta a los fetos en desarrollo (47). Ademas, estudios
realizados en ratas a las cuales se les administro por via oral

103F’b} durante las diferentes etapas del embara:zo,

plomo marcado
mastraran gque la absorcidn Yy retencion del metal es
significativamente mayor durante la Gltima etapa de 1l1la gestacidn
(48, 49). Algunas consecuencias de la exposicidn prenatal al plomo
son mal formaciones congénitas, aboartas, retardo en el desarrollo y
presencia de encefalopatfas (50, 51).

El 'ploqo es capaz de producir retardo en la sinaptogénesis
cortical y_disminucidn en la acumulacidn de citocromos de las capas
I, I1 y II1 de la corteza parietal. Existe un retardo en 1la
aparicidén de la actividad locamotriz, en la exploracidn y en 1la
conducta de aprendizaje discriminativo (52). Histoldgicamente se
muastra que la exposicidén prenatal al plomo provoca reduccianeg de
las sustancia gris y blanca cerebrales, debidao al retardo en el
crnc{mientn y la maduracidn neuronal (34}, hay una hipomielinizacidn
Yy una redyccidn en el ndamero de sinapsis por neurona, con
disminuciones en @l contenido de ARN y ADN asi como de lazs proteinas
totaleas del cerebro de ratas y ratoneas. Estos efectos reflejan

acciones inhibidoras enzimAticas producidas por el metal (21, 53). A
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nivel conductual las efectos pueden ser resultado de la interaccidn
de este metal con otros idnes. Por ejemplo, el plomno compite con el
calcio en 1los mecanismos iénicos responsables de la liberacidn de
acetilcolina y dopamina "in vivo". Se sugiere que este efecto
inhibidor sea debido al bloqueo de la unién de calcio a la memhrana,
lo que provoeca una inhibicidén en la recaptura de colina, ademas de
la subsecuente liberacién de acetilcolina en la terminal nerviosa
{54, 55, 5&6, 57). Adiciunalmepte, el plomo puede substituir o
interferir con el fierro, el cobre y el zinc en sus funciones (15,
16).

En lo relativo a la hipercinesis en nifios, esta es considerada
caoma un sindrome complejo cuya manifiestacidn ocurre principalmente
en la infancia. En 1902, G. F. Still, describid la gsintomatologia de
este sindrome en nifflos que padecian un dafo cerebral evidente. tn
1918, durante una epidemia de encefalitis en Estados Unidos de
América (USA), se describieron cambios importantes y profundos en la
conduc ta del muchos de los nifos afectadgs. Estos nifos
posteriromente desarrollaron hiperactividad en sus movimientos, se
distrajfan constantemente y se tornaron irritables, desobedientes,
destructivos y antisociales. Estas manifestaciones recibieron el
nombre de desdrdenes conductuales post-encefaliticos (358).

Kahan y Cohen en 1934, describieron wun sindrome llamado
argdnico-cerebral, caracteriiada por un alto grado de
hiperactividad, incoordinacién motora y liberacidn exploasiva de
actividadeslinhibidas. Posteriormente este sindrome fue descrito mas
ampliamenta_ por diversos investigadores y actualmente todas estas

manifestaciones son agrupadas bajo el nombre de sindrome de
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hiperactividad con déficit de la atencidn (59, &0).

En io relativo a su incidencia, se mostrd que del 4% al 10%
de la poblacidén infantil es hiperactiva, se considera que tal
variacidén es debido al tipo de exdmenes empleados para su
diagnéstico, asi camna del criterio del examinador para
interpretarlos (41). El sindrome afecta mds a nifflos que a niffas, la
proporcidn va de S5:1 a 9:1, dependiendo del estudio epidemioldgico.
La razdén de esta disparidad se desconoce. En nuestra pafis Velasco
Fernandez considera que sélo del 14 al 1.5% de los niffos muestran
los componentes de este sindrome con suficiente claridad (50).

El cuadro se caracteriza por una actividad locomotriz intensa,
los pacientes sdlo se concentran par lapsos bhreves, facilmente se
distraen, por lo que cursan con dificultade= del aprendizaje,
presentan una inconstancia para inictar y realizar todo tipa de
actividad, padecen intranquilidad, destructividad, taquilalia,
desobediencia, dgsalifo, agresividad, impaciencia, insolencia vy
enuresis. Auqque aestos signos pueden estar presentes en niffos
narmales, su incidencia es extraordinariamente mayar en los niffos
que padecen este sindrome (58).

lLa hipercinesia es un estado de movilidad casi permanente,
que el nifflo manifiesta desde muy pequefio, y ocurre en todos los
lugares donde se encuentre, su casa o Su escuela. En general, los
ambientes que mis estimulan los sentidoa incrementan esta motilidad,
an tanto que los tranquilos, sSin ruidos u otros estimulos, -tienden
sd]lo a reducir la actividad fi{sica de éste (42). Los pacientes
manifiestan hiperactividad verbal, definida como taquilalia, también
la destructividad y la agresividad son caracteristicas de esta

patologia, 2l niffo es indiscriminadamente agresivo ((63). Se
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considera que la ivritabilidad forma parte del estado de
hiperreactividad, éstos nifios responden a estimulos en forma
exagerada ¢ inesperada (&0).,

La inatencién es integrante fundamental del sindrome; esta
inatencidn es consecuencia de .una hiperactividad sensorial (Z6),
lo qQue dificulta la concentracidén y la realizacidn de todo tipo de
actividades, Estas manifestaciones conductuales provocan que estos
niffos sean relegadas y temidos por sus compafieros y familiares, vy
sean calificado como "niflos malas™ (63).

La etiologia concreta del padecimiento es desconocida, se
proponen algunas complicaciones prenatales de la madre tales como
anemia, intoxicaciones, y exposicidn prolongada a rayos X (&61).
Causas como la hipoxia fetal durante el parto y antecedentes de
farmacodependencia de los padres pueden originar el cuadro. Durante
el postparto y la infancia, los traumatismos craneoencefalicos, las
secuglas de qncefalitis u otras enfermedades infecciaosas, asi como
la ingestidén de alimentos con colorantes artificiales (64), y la
exposicidn a piveles subtdxkicos de plomo, parecen ser las causas
desencadenantes (45).

Segln la Organizacidn Mundial de la Salud, l1a concantracidén
limite de inocuidad del metal en sangre es de 24 3g/100 ml de
sangre. Sin embargo, concentraciones menores a esta pueden causar
dafle a niflos prtncipalmenté a nivel de sistema nervioso. En ﬁexi:n
g® registran los niveles sanguingos de plemo mas altos del mundo,
principalmente en las grandes ciudades como el a&rea metropolitana
del Distrito Federal, Monterrey y Coahuila (&4).

En la Ciudad de México circula la %ercera parte del total de



automotores existentes en toda la Repiablica Mexicana, la instalacian
de grandes industrigs al norte de la ciudad, el aeropuerto dentro
del Area urbana y el crecimienta a costa de la tala de los bosques
ademas del desecamiento de rios y lagos, es lo gque ha contribuido al
deterigro vy mopdificacidn del microclima de la ciudad (&6, &7).

La contaminacidn por metales pesados es evidente 2en la zona
urbana del Distrito Federal, siendo el plomo el elemento qQque se
encuentra en mayor proparcidn, alcanza cifras que van desde 7ppm en
el Desierto de los Leones hasta S50 ppm en el &area cercana al
aeropuerto internacional (48).

Otros estudios que seffalan el efecto del plome en el
organismo hummano se refieren a sus efectos daffinos sobre el
comportamiento y la capacidad de aprendizaje y razonamienta en losg
nifics. Todos los resultados de estos estudios atribuyen al plomo el
ser una de las causas del sindrome de hipercinesis con défiq}t de la
atencidn.

Para algunos autores, sin embargo, al sindrome de
hiperactividad no existe. Para ellos, este cuadro 83 una excusa
social para controlar o reprimir el desarrolloc "normal” de los
nifioas, los nifflos catalogados como hiperactivos pueden estar en los
axtramaos de la curva normal del comportamiento habitual de los
mismosy como consecuencia ellos no administran tratamiaento
farmacoldqgico alquno (45).

En la mayoria de los casos, los signos y sintomas van
desapareciendo al llegar a la pubertad, algunos pacientes se
recuperan totalmente en la edad adulta, mientras que otros presentan
trastornos 'bsiqulatricos con un deterioro mis general (&49) . Paor

ejemplo, al revisar las histarias clinicas de suiatos



farmacodependientes, se encuentra que un alto porcentaje de ellos
probablemente su%rieron el sindrome de hiperactividad con déficit
de 1la atencidn, aungque ng fueron tratados clinicamente en forma
adecuada; estos pacientes se clasificaron como niffes malos, reheldes
2 incontrolables. Es posible que esta marginacidn de su medio
infantil, sea un factor inductor generador del problema de
farmﬁ:cdependencia que sufren (70). De igual forma, algunos adultos
que manifiestan una inestabilidad emocional, con problemas
interpersonales y como consecuencia inestabilidad en el trabaju'y en
la wvida privada, tienen camo antecedente el haber mostrado rasgos
caracteristicos de hiperactividad en su infancia (71).

En la actualidad el tratamiento de este sindrome implica
tanto psico como farmaco-—-terapia, su combinacidén da mejores
resul tadas. Una vez iniciado el tratamiento, €1 paciente mejora en
cuestién de una semana, al mejorar su conducta es mas aceptado por
las personas con las que convive, lo que favorece su desarrollo
normal (72) .

En 1la farmacoterapia se emplean sustancias estimulantes del
sistema nervioso central, antihistaminicos y antipsicoticos entre
otros (73}, Desde 1937, se mostrd que la administracidn de
psicoestimulantes, del tipo de dextroamfetamina, an casos de
hiperactividad y défict de la atencidn, modifican favorablemente el
cuadro. Esta respuesta favorable de un sujeto hiperactivo, a un
farmaco estimulante, s le considera "paraddjica" (74); vya gue
reducan la‘' actividad de estos niffos en lugar &u exacerbar los
sintomas. Actualmente esta respuesta parddojica constituye parte del

criterio médico para establecer el diagndstico de hiperactividad




(75, 74) . En algunps casos, el 1inicio del tSratamiento con
psicoestimulantes se correlaciona con un aumento en los sintomas de
la bhiperactividad, pero al cabo de un periodo de una semana se
inicia lo que constituye propiamente la respuesta paraddéjica (77,
78, 79). La respuesta inicial es debida a la interaccidén de 1las
catecolaminas, liberadas por los psicoestimulantes, con sistemas
inmaduros y deficientes de ellas (80, 8t, 82). Posteriormente, la
respuesta paraddojica serd consecuencia de la saturacidn de los
sistemas catecolaminérgicos (29).-

Para tratar este cuadro se utilizan amfetaminas en deosis de
0.1 a 0.6 mg/kqg o de metilfenidato en dosis de 0,25 a 2 mg/kg (83).
Existe una potenciacidn de efectos entre la amfetamina y la cafeina;
por lo que su administracidn conjunta permite una disminucidn de la
dosis de cada une de los farmacos, reduciéndo los efectas
colaterales de la amfetamina como son el nerviosismo, la anorexia vy
disminucidn del peso corporal. Sin embarga, esta combinacion
farmacoldgica 'no es aééptada en forma general (84).

En dosis bajas a moderadas tanto la amfetamina como el
metilfenidato promueven 1la wutilizacidn de catecolaminas en la
sindpsis, como consecuencia de facilitar su sintesis y S
liberacidn, ademis de bloquear la recaptura « inhibir a sus enzimas
catabadlicas, del tipo de la monoaminoxidasa (MAD), (B85, 84, B87). EI1
tratamiento crénico con amfetamina disminuye e]1 metabolismo de la
ssrotonina asf{ c¢omo de dopamina y noradrenalina em el sistema
nervioso central {(88)y mientras que gl metilfenidato preferentemente
bloquea la recaptura de catecolaminas en ciertas estructuras
cerebrales .(72, 89). €1 empleo de fadrmacos antidepresivos, tipo

imipramina, es atil en el tratamiento de este padecimiento, pero el
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factor limitante son sus acciones colaterales como la xerostomfa,
defectos de la acomodacidn visual, acatisia vy acinecia (81, 21).
También se emplean otras substancias de usg mas reciente como 1los
antihistaminicos, la difenilhbidantoina y las sales de litio. Sin
embargo, ninguno de ellos presenta mayores ventajas sobre el usae de
las amfetaminas (77, 91).

Recientemente se introdujo el wsoc del mazindol, un nuevo
farmaco wutilizado para controlar la ocbesidad (?2). El mazindol se
abtiene por la condensacidn de un 2-bentoilacido-2-benzoico con una
etielendiamina y una posterior reduccidn con tetrahidrofurano en
presaencia de tetrahidruro de aluminio y litio. Su nombre quimico es
el 35S5-{(4 clorofenil) 2, 3S-dihidro-3H imidazo (2,1-al)isoindol S ol

(93, 94).
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Fig. 1. Estructura gquimica del mazindol.
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Durante el estudio farmacoldgico del mazindol, se determinaron
propiedades anoréxicas, con algunas ventajas sobre las amfetaminas
{95), Esta actividad anoréxica se midié por consumo de alimento en
animales con acceso limitado al mismo (25). El andlisis comparativo
maostrd que el mazindol ejercid efectos anaréxicos de 1 a 4 veces mas
potente que la amfetamina en ratas, mientras gque en monos ardilla
fué equipotente. En el hombre esta sustancia ejerce una accidn
anoréxica mas potente que la amfetamina, ademas de que poseé menos
efectos colaterales indeseables (é?. ?8).

En humanos, es posible encontrar el farmaco en sangre 50 min
después de su administracidn oral y su concentracidn se mantiene
casi constante durante & horas. Su administracidn durante periodos
de al menos & meses, no provoca induccidn enzimatica (99} 5 se
elimina lentamente a través de las heces y de la orina, en forma de
metabolitos, productos de su conjugacidn y su axidacidn. El mazindol
tiene una vida media de 21.56 horas en el humano (1003.

Por sus propiedades anoréxicas este fArmaco es empleado
principalmente en el tratamiento de la cbhesidad (101, 102) y por sus
efectos estimulantes, en el tratamineto de la narcolepsia (103).
La estimulacidn cerebral por amfetamina se realiza mediante
mecanismos aminérgicos (104). Las acciones del mazindol se efectdan
en &l Area septal del sistema limbico (10%); no causa adiccian ni
tolerancia (106, 107, 108). Este faArmaco actda a travées de un
mecanismo dopaminérgico. La dosis anoréxica de mazindol puede ser
antagnnizadg con bloqueadores de la dopamina, tal como la pimozida,
perc no con bloqueadores serotonérgicos, o antiadrenérgicos ya sea

alfa & beta (109, 110). El mazindol provoca la 1liberacidén de




dopamina ¥y bloquea su recaptura en sinaptosomas provenientes de
carebros de ratas (111), lo gque sugieren un mecanismo de accidn
parecidao al de los antidepresores triciclicos (110).

En rebanadas de cerebro de ratdn el mazindol es un potente
inhibidor de la recaptura de dopamina y de narepinefrina (112, 113).
Ademéds inhibe la recaptura de S-hidroxitriptamina en las plaguetas
del cobayo, con mas potencia que la fenfluoramina (79). El mazindol
carece de algunos efectos hormonales na modifica la sintesis o

secrecidn de la hormona foliculo estimulante, hormona luteinizante,

testosterona, renina, angioctensina, hormona del crecimishto y
niveles de insulina (101!) lo cual ocurre cuando se emplean octros
farmacos dopaminérgicos. Sin embargo otros estudiogs seffalan que la

administracidn crdnica de mazindol al igual que la d-amfetamina
produce hiperinsulinemia (114, 115, Su administracidn aguda a
voluntarios sanos, eleva significativamente Ila concentracidn
plasmatica de ACTH, g-endorfina y pg-lipotropina ( 1146 ).

En estudios doble ciego realizados en &0 sujetos humanos
sanosy, de edades entre 21 y 65 affos, se encontrd que loas efectos
colaterales m&s frecuentes del mazindol son insomnio en el 21% de
los sujetos, sequedad de boca en el 20%, constipacidn en el 104 ¥y
disuria en 1 13%Z (98). Ademis, estudios comparativos entre la d—
amfetamina y el mazindol en ratas, ﬁuestran que ambos fTarmacos
deprimen la ingestion de alimento y aumentan 1a actividad
locomotriz, La dosis minima para inducir anorexia y estimular la
actividad locomotriz es 0.3 mg/kg para amfetamina y 2 mg/kg para
mazindol (117). Fendmenos farmacolsdgicos como la esterectipia se
puede inducir, tanto con la d-amfetamina (DE 30 = 2.92 mg/kq) como

con el mazindol (DE 50 = 71.48 mg/kg), lo gue indica la existencia
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de un amplio margen entre la dosis anoréxica y la dosis que induce
estervotipia con el mazindol (118).

Estos antecedentes farmacoldgicos sugieren que el mazindol
puéde ser un farmaca con mayor potencial terapéutico que las
amfetaminas para el tratamiento de la hipercinesis con alteraciones
de la atencidn. Su mayor ventaja sobre estos farmacos reside en gue
2] mazindol provoca pocos efectos colaterales. En el presente
trabajo se compararon los efectos del mazindol y de la ametamina,
en una hipercinesis provocada en Qn modelo por la intoxicacidn con
plomo Los resul tados nos permitiran as!{ conocer mejor 21 mecanismo
téxico cerebral del plomo.

Adicionalmente este estudio, podrta proporcionar bases para
la wutilizacion de este farmaco en pacientes hipercinéticaos cuya
enfermedad haya sido provocada per intoxicacidn con plomo.

De tal manera que los objetivos de este trabajo son:
1. Determinar si la ingasta de plomo durante la lactancia produce
modificaciones' gsignificativas en el patrdon de actividad locamotriz
espantdnea del ratdn.
2. Determinar si la hipercinesis inducida por la ingesta de plomo
desaparece paulatinamente como ceurre en el ser humano.
3. 5i la ingesta de plomo durante la lactancia induce un estado de
hipercinesis sostenida, estudiar el efecto del mazindol sobre dicho
fendmana.

4, Analizar el efecto del mazindol en este modelo animal de

hipcrcinnsis} realizando un estudio comparativo entre esta

substancia y la d-amfetamina.

HIPOTESIS:
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1. La administracion de solucidén de acetato de plomo por via oral a
ratonas lactantes inducirad en sus crias hipercinesis.

2. La hipercinesis inducida por el plomo se manifestara
preferentemente en ratones macho y desaparecera en funcidn del
tiempo, caomo en los humanos.

3. La hipercinesis provocada por el plomo se controlarid por 1la
administracidn de' un fArmaco psicoestimulante del tipo de las

amfetaminas.
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MATERIAL ¥ METODOS

a) Preparacidn de =zolucicnes

1. Solucidn de acetato de plomo S mg/ml. Se pesaron S g de
acetato de plomo (Merck). Colocéndolas en un matraz aforado de |
litro, para adicicnarle 500 ml de agua destilada y 1 ml de A&cido
acético a fin de obtener una solucidn transparente y estable por
efecto del idn coman. Como esta solucidn tenifa un pH de 6.5 (médidu
con papel indicador), se ajustd el pH a 7 con una solucidn de
hidrdxido de sodio 0.1 N, posteriormente se afordo a 1 litro con agua
destilada.

2. Solucion de mazindol. Se pesaron 10 mg de mazindol
(Sandoz), y fueron colocados en un matraz aforado de 10 ml. E1
mazindol se disolvid en 3 ml de agua destilada con 2 gotas de acido
clorhidrico 0.1 N, el pH de esta solucidn fué& de 5.5 por lo que fué
necesario ajustarla a uwun pH 7 con hidrdxido de sadio 0.1 Nj
finalmente, se afaord a 10 ml con solucidn salina isotdnica. De esta
solucidn se hicieron las diluciones adecuadas para obtener las
concentraciones de 0.3, 0.1, 0.03 y 0.01 mg/ml.

3. Solucjén de d-amfetamina. Esta solucidn se prapard
pesando S5 mg de sulfato de d-amfetamina (proporcionada por el Jefe
del Departamento de Farmacoiogta), los cuales fueron colocadas en un
matraz de 10 ml y se afgrard con solucidn salina. De esta solucidn
se hizo una dilucldn 1:5 para obtener una concentracidn de O.1

mg/mi.



b} Aparatos

Para registrar la actividad locomotricz se empled un "Sistema
Electrdnico de Cuantificacidn de Actividad Locomotriz"® (SECAL). E1
principio de este aparato de registro se basa en colocar al ratdn
en un A&rea limitada por paredes con fuentes de luz y celdas
fotogsensibles. De esta manera, las interrupciones de los haces de
luz efectuadas por el ratdn en movimiento son consideradas cnmé un
fndice de la actividad locomotriz del animal. Cabe seflalar que este
sistema de registro de medicidn de la actividad locomotriz de los
ratones es wuno de los gque menos problemas de retrocalimentacidn
induce, como es el caso del tambor rotatorio o de la tabla

estabilimétrica (112, 120),

Este aparato consta de una caja de lamina y wvidrio y un
tablera de controles con caratula donde aparecen los & contadores,
dos para cada nivel. En estos se encuentran lgs resultados de la

sesidn en ndmeros digitales luminosos.

La caja de lamina tiene las siguientes dimensiones
exteriores: 082.5 cm de altura, 62.5 cm de ancho y 72.5 cm de fondo.
Sus paredes son soncamortiguadas, eliminando los ruidos externos que
pueden influir en la conducta del animal. tLa caja esta dividida en 3
niveles, A cada uno con area circular de 30 cm de didmetro, una cerca
de 5 cm de -altura y con piso de madera. La cerca es de aluminio y
tiene B orificios de 1 cm de didmetro a 2.5 em del pisa,
distribuidos equidistantemente en la misma. En estos orificios se

sitdan 4 fuentes de luz roja y 4 sensores fotoel#ctricos, en forma

-
* e



alternada (Fig. 2). Cada cerca de aluminio sostiene una cubierta con
una tapa de acrilico transparente con orificios para ventilacidn. A
cada sensaor fotoeléctrico le corresponde una fuente emisora de luz
roja. Los haces de luz cuadriculan el area circular, donde se coloca

al ratdn para 21 registro de la actividad leocomotriz (Fig. 22).
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Fig. 2. Representacidn esquematica del dispositivo utilizado
para medir la actividad espontanea de los ratones. El area total de
registro es de 707 em que corvesponden al 4rea de la base de un
cilindro de 30 cm de diamtero. La cuadricula corresponde a la
interseccidn gue realizan los haces luminosos.

Cuando un ratédn cruza un rayoc de luz roja, el sensor
fotoeléctrico 1o detecta y aumenta un ntGmero de la cuenta total. Los
sensores son independientes entre sfi, cuando unp de ellos uneda
blogqueado, los demds contindan funcionando independientemente de los

otros. Este sistema de registro de la actividad locomotriz posee un

mecanismo para que en el caso de que un animal realice movimientos
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repetitivos @muy ripidos, como el acicalamiento o sacudidas de
extremidades, éstos se interpreten como movimientos que correspondan

a una frecuencia de 4 por segundo como maximo.

Los contadores digitales se encargan de contar el niamero de
veces qgue ocurren las interrupciones de cualquiera de los 4 haces
luminosos percibidos por las celdillas fotoeléctricas. El *namero
total de cuentas" se obtiene al observar a los contadores digitales.
los ctuales dejan de acumular cuentas al terminar los 30 minutos que

dura la sesidn.

Se cuentan en forma independiente 1las interrupcicnes de los
haces luminosos de cada wno de los 3 niveles, durante 30 minutos
subdivididos en 15 perfiodos de 2 minutos. Mediante la accidn de los
interruptores del tablerao se cbtienen los 15 resultados parciales vy
€l namero total de cuentas por sesién, para cada uno da 1los 3
niveles, mismos que aparecen @n la caratula con nameros digitales
luminosos. Esto significa que se cuantifica la actividad locomotriz

de 3 rateones en forma simultanea.
cr Animales

En easte trabajo se emplearcn 94 ratonas gestantes del sequndo
parto de la cepa Taconic, se ﬁtilizd esta cepa debido a las
caracteristicas de las crias de estas camadas, las cuales son mas
déciles que cualquier otra camada, segdn comunicacion personal
prnpurcinnaaa por g1 Médico Veterinario ZIootecnista José Herran,
encargado del Bioterio de la Facultad de Medicina de la UNAM. Cada

ratona fue colgeada en una jaula de acrilico de 40 c¢m X 20cm X 25cm,

con cama de viruta. Estos animales tuvieron libre acceso al agua y
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al alimento (Purina rat chowl.

Con la finalidad de determinar la dosis de plomo necesaria
para inducir la hipercinesis en ratones, inicialmente se realizaron
estudios piloto, con 4 lotes de ratonas Taconic con crias de
aproximadamente 12 horas de nacidas. El lote testigo fué amamantado
por madres que tenfan acceso directo al alimento y al agua, mientras
que los otros 3 lotes de ratones provenfan de madres gque recibieron
durante toda la lactancia, en lugar de agua, una solucidn de acetato
de plomo que contenia 2, O & 10 mg/ml respectivamente. La actividad
locomaotriz de todos los ratones descendientes se cuantificd a 1los
40, 45, &0, S5 y 40 dias de edad, durante 30 minutos cada vez,

utilizando el SECAL.

En el caso de los ratanes utilizadaos posteriormente, doce
horas después del nacimieﬁtn de las crfas, el namero de animales se
iguals en todas las camadas, cada madre conservd & crfas. En este
momento se formaron grupos experimentales y grupos controles con las
madres lactantes. A las madres de los grupos experimentales se les
substituyd el aqua de bheber, por una solucidn de acetato de plomo a
una concentracidn de 5 mg/ml, mientras que las madres del grupo
testigo continuaron bebiendo agua simple. A las 25 dfas de
nacimiento, las crias fueron separadas de las madres,
seleccionadndolas de acuerdo al sexo. A partir del destete, los
ratones descencientes se mantuvieron en cajas colectivas 9 tenian
libre acceso- al alimento y al agua. Las madres fueron desechadas

daspusg del desteta.

)
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d) Procedimientos

Los 574 ratones asi pbhtenidos fueron empleados en los

siguientes experimentos:
EXPERIMENMTO 1

Para determinar si la intoxicacidn crdénica con plomg provoca
hipercinesis en los ratones machao con mayor frecuencia que en los
ratones hembra, se midid la actividad locomotriz espontanea de ambos

grupos y de ambos sexwos, a los 95 dias de edad, durante 30 minutos.
EXPERIMENTO 1II.

fue dizefado para determinar 1la actividad 1locomotriz en
diferentes tiempos en los animales del grupo testigo y en los
tratados con ploma durante la lactancia. En este caso, a los
animales de ambos grupos Gnicamente se les determind su actividad
locomotriz espontanea en el SECAL, durante 30 minutos, a la zdad de

S5, &0, 70, 70 y 120 dias. Cada uno de los grupos estuvo conformado

por 25 cujetos experimentales.
EXPERIMENTO ITI.

En este experimento sa& analizd la influencia del mazindol
sobre la actividad locomotriz, tanto en ratones testigo como en
crias de madres tratadas con plamnldurante la lactancia. Esta
determinacidn =e realizd a los 55 dlas de edad en & lotes de ratones
(ﬁ=20 para cada lote). Les ratones recibieron por via intraperitoneal
ya sea solucidn salina isotdnica. o mazindol en una de las

concentraciones siguientes: 0.t, 0.3, 1.0, 3.0 o 10.0 mg/kg. En un



voelumen constante de 0.1 ml/i0 g. El registro de 1la actividad

locaomatriz se hizo inmediatamente después, durante 30 minutos.

EXPERIMENTO IV,

El analisis comparativo entre los =2fectos inducidos por el
mazindal y aquellos provocados por la d—amfetamina se realizo
utilizando varios lotes de ratones, tratados £on solucidn salina, o
can una de las dosis bajas (0.1, 0.3 8 1.0 mg/kg) de mazindol, (=]
bien tratados con una dosis de 1.0 mg/kg de d-amfetamina. Tndo% los
farmacos v la solucidn salina fueron administrados
intraperitonealmente inmediatamente antes del registro de la
actividad locomotriz. Estos experimentos se realizaron cuando las
sujetos tenian 55 dias de edad y tanto en animales provenilientes de
madres que recibieron acetato de plomo como de animales
descendientes de madres controles.

EXPERIMENTO V.

Para estudiar los efectos de las diversas dosis de mazindol en
cada uno de los animales, tanto intoxicados con plomo como testigos,
ge hicieron 2 cuadrados latinos de 4 por 4. Uno de los cuadrados se
formdé, distribuyendo aleatoriamente a cuatro lotes de animales que
habfan ingerido plomo, +via leche materna (n = 20 para cada lote),
y administrandoles intraperitonealmente una solucidn salina
isotdnica, o bien mazindol 0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg & 1.0 mg/kg, en un
volumen constante de 0.1 ml/10 g de peso. Inmediatamente después se
midid la actividad locomoiriz durante 30 minutos en el SECAL.

El otro cuadradao se formd can animales provenientes de madres

qua habfian bebido agua simple durantea la lactancia, se disefio vy



tratd de igual manera gque el anterior.

Cada 5 dfas esta operacidn fue repetida rotando las dosis
para cada lote en ambos cuadrados. De esta manera, todos los sujetos
sperimentales recibieron la administracidn de las 3 dosis de

mazindol ¥ una de solucidn salina.

El registra de la actividad locomotriz ean todos los
experimentos se realizd entre las 10:00 y las 13:00 h. Después de
que los animales participaban en alguno de los 4 experimentos, éstos

fueron sacrificados.

Los datos obtenidos se analizaron estadisticamente par medio

de andlisis de varianza y puehas de "t" de Student.



RESLL.TADOS

Los estudios piloto realicados con la finalidad de encontrar
la dosis de acetato de plomo adecuada para inducir hipercinesis,
mostrarcn que  los  ratones descendientes de madres que bebieran
solucidn de acetato de plcocmo a una concantracidn de 2 mg/sml,
tuviewcn wun auman tm an suw actividad locomotriz, aunque aste no
llago a ser estadisticamente signiTticativo, cuando s2 oompard  con
105 resultados de los animales del grupo tastigo. De igual feorma, no
eidistieron variaciones significativas cuando se comparatron los p2sos
corporales de ambos grupos de animales.

or otro lado, =21l BOY de las madres gque bebieron la solucion
dae acetato de plonn a una concentracion de 1O mgsml, manifastaraon
una conducta de' canibalismo dirviglida hacia sus crias. Tal conducta
en ocasicnes fue tan importante gue las madres sacrificaron a toda
la camada dentro de las 48 horas de 1nicida la ingsstion de la
solucidn de acetato de plomo. S5in embargo, las crias sobrevivientes
prasentaron una hipercingsis marcada {(p < 0,005 y una reduccidn
significativa del peso corparal (p < O,001) con respecto a los
sujetos controles. Ademas mostraron una agresividad witrena que
dificultd su manejo. Los ratones destetados originarios del grupo de
madres que2 bebieron solucidn de acetato de plamo a concentracidn de
3 mg/ml, mostraron también una actividad locomotriz caonsistentemente
superi1or con respecto a los sujetos testino (p < 0.005) con
disminucidn’' en el peso corporal (p < 0.0%5), asi como una mayor
dificultad para manipularlos, basicamente debido a que presentaron
ura mayor inquictud. Sin embargo, su manipulacidn fue mucho mas

senctlla que la de las suijetos cuyas madres bebicron 10 mgfml  de

Agavata de ploma.
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En este estudio también se observo que a los 55 dias de edad,
la actiwvidad loacomotriz mostrd una variabilidad muchao manor que la
ancontrada durante cualquiera de los otros dias de registro.

Con base en astas considaraciopes derivadas a partir de eoske
Qstudin'piicto, s@ decidid utilizar la solucicn de acetato o2 plono
a wna coneentracicen de I ogs/ml para inducir  la  hipercinssis, ¥
ademas adminitskrar 21 fTarmaco (mazindol) a partir de los 595 2i1as  de
adad.

EXFERIMEMNTO .
En el cuadro 1, == muestran los promedios de cuentas obtenidas

cada 2 minutos, asi como £l pronzdio de cuzntss acumuladas de lozs S0

L5]

minutos qu= durd el registro tanto del orupo testigo como d=1 grupo
tratado.
CUADRO I

ACTIVIDAD LOCOMOTRIZ ESFONTANEA PROMEDIOC DE LLOS RATOMES DEL GRUFOD
TESTIGO ¥ REL GRUFD PRETRATADO CON FLOMO YIA LECHE MATERMA.

TTEMFD , TESTIGDO TRATADO
(min) (n=1I0 {n==0) (n=35) (n=33)
pe 73.0 76.7 88.9 4.0
3 55.0 54.4 &572.9 s4.8
& .07 .4 47.83 2.9 Sh.Z
g 42,0 41.8 S4.5 0.8
10 8.3 7.7 52.9 o1l.0
2 35.7 u4 8 48.8 44.2
14 31.5 27.7 45.0 42.3
14 2.8 3l.0 44.5 45.5
1g 24.5 I2.3 483.3 =8.0
20 2&.0 23.8 45.4 I,
22 27.7 23.2 9.6 35.9
24 25.90 20.58 4L.7 I19.8
26 . =22.1 I2.0 8.4 23.1
28 ' 19.9 20.4 s5.1 a25.1
3 18.0 18.2 20,1 27.0
ACUMULATIVD 545.9 14. To0.4 TR, 2

E1l cuadra II mueztra los mismbs wvalores transfarmados a

tagaritmncs.
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Log. Nurnsro do cuentas.

LOGARITHMO DE LA ACTIVIDAD LOCOMDTRIZ ESFONTANEA FRGMEDIC

CUADR

0 II

DE LOS

RATONES DEL GRUFO TESTIGO Y DEL GRUPO FRETRATADD CON PLOMD WIA
: ' : LECHE MATER:A
TIEMFO TESTIGQ TRATADDO

(min) {n=110) (n=20) (n=75) nmTE)

2 1.8751 t.8843 1.548%9 1.9731

4 1.7482 1,735 1.3445 {.8114

& 1. 6758 l.6972 1. 7959 1.7305

2] 1,62T2 1.&212 1./520 [N

10 1.58312 1.9763 1.72%5 1.70748

2 1.5527 1.32414 1.5E894 i.484454

14 1.498% 1.442% [ Al L.624&

14 1.5157 1.4%14 1.5984 1.&6300

18 1.38972 1.5097 1. 465 1.5798

=0 L4150 1.3711 L.aTrs 1SS

nz 1.4425 1.746S5 1.5977 1.5551

24 1.3977% 1.3129 1.46201 1.4742

26 1.3444 1.3124 1.581% 1.346T4

ic 1.2765 1.20%48 1.515% 1.3797

T0 1.2552 1.2625 1.6021 t.4314

aACUMULATIVO 2.7371 2.8636 2.8B8T6 2.8465

ACTIVIDAD LOCOMOTRIZ ESPONTANEA.
GRUPO TESTIGO.
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En la figura 3 se observa la tendencia tipica que muestra 1a
ackividad locomoteiz. De un valor inicial- alfto, la actividad

disminuye considerablenente 2 lo largo de la sesion de registro. En

promedio, al inicio del experimento los suietos mos Eraron
aprosimadamente 75 (log = 1.8731) cuentas en 2 minutos, despuss se
ubserva una disminueian cchn caratcteristicas tipicamanta

crponencialas para finalmente 2 {a: 20 minutos mastrar ua Nni-cl de
agrotimadamante 12 {(log = 1.2771Y Zuentas =0 2 minusos.

Fartizularmente, on esta grafica se confirma que la  agtivadad
locaomntric dosarrollada par lotes do ratonzs testigos hembras v
machos,; no ruestran diferzncias significativas, pussto gque lag lineas
qua urnzn a 193 puntos respectivos, casi no difisren 2 incluso en
algunos cascs 52 Idhraponsen (pr LL.05 ), Las barras adjuntas o2 la
mizsma figura muestran 1a actividad acumulativa promadio obtenida
durante los 30 minutos que dura 1a sesidn. En ellas, sa aprecia que
aunque 1a agtividad locomotriz dasarrollada por los animales del
grupo testigo a5 muy similar, existes una dizpersion ligeramente
mayar 2n  las cuentas promedic de las hembras. Sin emhargo, &1
andlisis estadistico de estos reswultades mostrd Qque no existe
diferencia estadisticamente significativa entre ambos sexos.

Los trasultacdos obtenidos del registro de la actividad
locomntriz de los animales hembras y machos pretratados conm plomo a
travas de la leche materna, se muestran en la figura 4. Euister
diferencias en la actividaq mostrada por ambaos saras, siendo @stas
mas prcnunc%adas al final de la sesidn da raglstro. Frincipalmente

en los L2 ultimos minutos de la sesion. En estas circunstancias las

hembras presentan una mayor actividad gue los machos. Cuamdo estos



Log. Kumero de cuentos.

datos se compararon estadisticamente, : 52 mostrd que en los minutos

24, 26, 28 y In, las hembraside este grupo mostraron  una mayor

actividad locomatriz (p < O;QSiﬁqﬁeilésAhgchus (Fiq; .4). En los
barras adjuntas a la mismarfig;r$:4;3 5é.mpestré que el ndmere de
cuentas acumulativas deaarralladd por las hembras eos ligeramente
superioce (4,07 %) a la de los mnachos, aungue al analistis
metadiztico de 2stos  datos, musstra que osta diferencia no es

signifTicativa.

ACTIVIDAD LOCOMOTRIZ ESPONTANEA. : T

GRUPO TRATADO. j

z2.071
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Fig. 4. Representacién del logaritmo de la actividad
locomotriz de los ratones hembras ( ®# ) ¥y macho (e ), pretratados

.con-. plomo durante la lactancia. Desde 12 horas despues del parto,

las ratonas madres bebiercon una solucidn de acetato de plomo (S
mg/ml) hasta el destete, @l cual se realizd a los 25 dias post-
partum. La actividad locometriz espontanea de los ratones hembra
{(n=35) ¥ macho (n=335) ase registrd durante 30 minutos a los S5 dias
de edad. La actividad locomotriz promedio obtenida cada T minutos se
seffala en las ordenadas vy en las abscisas el tiempo en minutos, En
el histograma acumulativo adjunto se mustran las cusntas promedio
con el error egstandard. La actividad de los ratones hembra fue
mayor, Siendo 1la diferencia significativa solo en las cuentas
parcialas obtenidas a las 24, 24, 28 y IO minutos (F<Q.05). Tambion
=a muestra el valor de r obtenido en la regresidn lineal realizada.
p < .0001 para ambas regresiones.
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Fig. 5. Representacion grafica del logaritmo de ndmerg de cuentas
parciales de cada 2 minutos, obtenidas del registro de la actividad
locomotriz de ratones hembra <tratadas con plomo a traves de 1la
lpeche materna (a2 ) y de ratones hembra del grupo ceantral (e ). E1
histograma acqumulativo adjunto a la grafica, muestra los valotes
promedio del namerec total de cuentas de la sesion de registro con el
error estandard, tanto del grupo ftestigo (n=30) como del grupo
tratado (n=35). La comparacicdn de ambgs grupaos mostrd una diferencia
astadisticamente significativa (P€0,.05).,

En la figura 95 se muestra la actividad locomotriz de los
animales hembras del grupeo testigo y la correspondiente del grupo
pretratado con plome. En ella, se observa como el tratamientos con
ploma incrementa la actividad locomotriz desde @1 inicio del
registro  (54.4% en promedie) aungue el patrdn exponencial de 1la
misma no se.mudificé. Existid una diferencia afln mayor al final de
la sesidn de registro con un incremento del 75% en praomedio durante

los daltimes 10 minutos (p<0.001).
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Fig. &. En esta grafiga, las ordenadas muestran =21 logariimo de la
actividad 1locomotriz promedio de los ratenes macho, camo cuentas
cbtenidas en pericodos de 2 minuies, ¥y las abscisas marcan 21 tiempo
de dutrracion de la sesidén de registro. Las valores mostradaos por los
sujetos testigos se sefialan con triangulos claros mientras que los
abscuros corresponden a los sujetos tratados. Las barras adjuntas
representan 21l ndamero de cuentas totales de la sesiadn, mastrandose
la actividad' locomotriz total promedio con el error estandard del
grupo control t 4, n=30) y del grupo tratado ( , n=3%5). Existe una
diferencia estadisticamente significativa (P<0.05).

En la figura &, se muestra la comparacion de la actividad
locomotriz para los ratones macho provenientes de los grupos testigo
e 1intoxicado cronicamente con plomo. Los animales machos también
mastrarcn un incremento importante en su actividad lacomotriz (IB%
mayuﬁ en las cuentas acumuladas de leos I0 minutas de la sesidnd,
registrada a 1lps 55 dias de edad, cuando se compararon con  los
sujetos testige. Ademss, las diferencias observadas fueron similares
a toda_la largo de la sesidn de registro (3S1%4), mienktras que en las

hembras, las mayoeres diferencias se obtuvieron al final de la

sesidn. ta comparacidn de los grupos de ratones macho controles

e m A Rh —d m e e e -
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caontra los pretratados con plomo arrcio una diferencia estadistica
(b < ©0.05). La actividad locomotriz de los ratones del grupo
pretratado con ploma, tanteo hembras coma machos, mostrd ser superior
a la de los ratones del grupo testigo.
EXFERIMENTO I1I

Para determinar 21 efacto del crecimients y maduracicn de 1las
sujetos sobte la hipercipesis provecada por el tratamiento cronico
con plomg durante la lactarncia, se dacidic registrar la actividad
locomotriz a los S5, &2, 70, 9 y 120 dias de edad. Los datos
cbtenidos de estos registros se muestran en 21 cuadre I y  su
represzentacion en la figura 7. En este experimento se encontrd gquo
la actividad locomaotriz mostrada por los sujetos experimentales &
los EO, 70 v 90 dias de edad fug superior (574) a la presentada par
los animales testige {(p<0.03), Aungue, tambizn la variabilidad de
los datos =se encontrd aumentada (Fig. 7' A los 120 dias, la
actividad lcc?motrxz de ambos grupos, controles y pretratados, fueé
muy similar, s@lo un 11.5% superior en los animales pretratadaos con
plomo, por lo que no existio diferencia estadistica significativa.

CUADRO III
CUENTAS PROMEDIO Y SU ERROR ESTANDARD OBTENIDAS DESFUES DE 30
MINUTOS DE REGISTRO DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTRIZ ESFONTANEA DE LOS

ANIMALES DEL GRUFD TESTIGO (n = 25) Y DEL GRUFO PRETRATADD CON
PLOMO ¢ n = 285).

EDAD TEST1GOD TRATADO
{DIAS) X 2. S. X 2. S.
55 425 32 730 76
&0 452 28 745 a0
70 477 as 4670 6
0 420 42 443 B&
170 93 41 428 s@

4&

o R kg e AR e % ERii Frmm B = mad mem adee s
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Fig. 7. Brafica representativa de las cuentas totales promedio
y del ervror estindard, obtenidas del regqistro de 1la actividad
locomotriz espontanesa de los ratones pertencientes tanto al  grupo
testigo (Ons25) come al grupo pretratado con plomo a través de la
leche materna ( .lrmEﬁ) a los 55, &40, 70, 20 y 120 dias de edad de
lgs animales machao.

EXFRIMENTO IIT

Los efectos que =21 masindol indujo sobre 1la actividad
egpontdnea de los ratones pertenecientes al grupo testigqo y a los
ratones pretratados con plomo se resumen en 21 zuadro IV. AL, se
muestran las cuentas promedio acumulativas durante 30 minutos, con
su error estandard de la media, de laos ratones testigos y de los
ratones pretratadgs con plomo, una ves que se& les ha administrado
intraperitonealmente wva sea solucicn salina 6 alguma de las dostis
0.1, 0.3, 1.0, I.9, 10.9 mg/kg) de mazindol. Los resultados se

muestran en el cuadro IV vy se representan graficamente en la  figura

g.



CUARRD IV

CUENTAS PROMEDRIO (X)), ¥ SU ERROR ESTANDARD (e.s.) DE LOS 2o
MINUTOS DE REGISTRO DE LOS RATONES TESTIGO ¥ DE LOS RATONES
PRETRATARDS CONM PLOMD WVIA LECHE MATERNA, DESFUES DE A
ADMINISTRACION INTRAFERITOMEAL DE DROSIS DIFERENTES DE MAZ INDOL.

n DOsIS TESTIGO PRETRATALO
mg /g X 2. S X G. =.
=20 Sol.Salina 417 2 445 &5
20 Q.1 . 57 . =i 415 75
26 [0 J: 4 Toa =3 A0 70
0 1.0 249 4% 548 &9
20 T.0 &H1id 80 45 7
20 10.0 1571 157 13248 125

i

i
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Fig. 8. Grafica representativa que muestra =21 2fecto provocado
por solucidn salina (5.5.) o por las diferentes dosis de mazindol
sobre la actividad locomotriz en animales del grupo control ([O) y
del grupo que recibid plono a traves de la leche materna,. desde el

nacimiento hasta el destete (.). Cada barra corresponde al namero
total de cuentas durante 310 minutos. Las ordenadas seflalan las
cuentaa promediec y el error estandard, mientras que las abscisas,

indican la administracidn de solucion salinma o la dosis de mazindol
(Nn=20 para cada barra Jj.
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En la figura 8, las abscisas indican las dosis administradas vy
las ordenadas las cusntas promedio sbtenidas con su arrveor astandard.
Zn este seuperimente =2 obzerva que Icé ariimales pretratados con
plomo v gue adomds recibieron una administracisn de solucidn salina,
pravia al registro de 1a actividad leocomatriz, MUEsStran una maycr
actividad locamotrinz (75, astadizsticamentsz signiticativa
tp-.o, 00E), que 1o animaless hestigo correspondicontes. La actividad

locomosrizs despuss doy La admintstragicn do dosis bBaras de masindold

(0.1, 0.7 & 1.0 mg/lig), tamta en animalos cantrnl como pretiratados
ron piomo, mostrae disninuciones no 3ignificativas da 1a actividad

locomatiiz en el grupn testigo, aata mantuvo valore2s muy sSimilares
£n las znzontrados on 1oz Zujekcs controlas gque racibioe-on zolucican
salina. Estos datos indican que 1a adeinistracion de dosis bajos de
matindol een animales gue no padecen de hipercinesis, pravoca uuna
disminucion, en promedio del 16%, de su actividad locometris basal.
FPar el'cantwario, z2n ol caso de ratanes hipercinebicos, la
administracidan de las mismas dosis de mazindal provocd  una
disminucicn promadin del 57 4, estadisticamente significativa,
(PUR.0OF), en la actividad locomotriz promedia de los ratones
descendizntes de madres que bebieron acetato de plomo durantn la
lactancia. En contrazte, la administracion de matindol en dosis
altas (3.9 y 10,0 mgr/kg) provocd un incramento de la actividad
locomottiz Con  respecto a lgs animales gue  recibiorgn solucion
salina de EJS respectivos grupos, (pa0.00l), en los pratratades con
plamo man 1a dasis de Z.0 ng/lg e abzarvd un aumanto dat 3&.5%, con

ia desis  de 1.0 ng/tgy al auwmento fue del 1Det. En aqueal las

provenicentas de madre:s aque  rocibisron agua sitmple durante ta
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lactanciay, el aumento con la dosis de 3.0 mg/kg fua del 474 y con
la dasis oo L0O.0 mglhkg fue da 2774,

Con 21 aobjetivo de analizay con mayor detalle 1la actividad
loczmotriz registirada o2escués de la administracidn de las diferentes
dosis de mazindol, tante on 21 rups testigos caomo @n el grupo

pratpratado con plonc, las cuentas acumulativas cobhtanidas durantn ol

P

poriodo D2 registro (29 mind, s dazglasaran an intervales de Lo

minukos. En 2! cuadersos YV sz rafumin los datos del grupo t=siiqo,
mientras que 21 guaders VI muasstra los dakos d=! grups pirstrataco con

plamn. Estes datas 30 rEpea2szantan graticamanie 2n las figuras 9 oy 1O
respostivanent®,.

Chiao W
CLEMTAS  FRAOMEDIC  CON 30 CRROR ESTARLDARD OBTENTODAS  DURANTE LA
GUESTION DE REGISTRO CE LGS RATORES DEL GRUWFEQD TE3TISO, DESGL.OSADAS
N FERIODOS DE 1o PIINUTOS.LESPUES DE LA ADWMINISTRACION DE
DIFFERENTES DOSIS DE PMAZTINDOL.

n DOSIS 10 min ¢ min Z0 min

mg/hg ® B.3. Y 2. 3. H 2.5.
20 Spl. Salima 221 18 120 145 &0 14
20 0.1 20 1S 102  ¥-) 56 14
20 0.3 174 = 74 23 =7-} 19
20 1.0 20 26 a6 17 355 1=
20 2.0 269 31 1946 0 151 24
20 10.0 325 S0 S2t 48 472 i

En la figura 9, es poasible observar que loz valores

correspandicntos a la actividad lsczmobriz registrada durante los
primeros 19 minutcs, <i1ompre o3 mavor gue los rogistrados 2n les 2

per{iodas restantoes  de ta  sSasien, Fostartaraankto 11 azwiwvidal



lacomptriz tiende a dieminuir progresivamente hasta la aobservacidn
realizada a los 30 minutos. En los animales que conforman 21 gtupo
testigo oste patrdn de actividad se conserva adn despugs de la

administracidn de difereontes dosis de mazindol.

e

400 Oy SALUCION JALINA

g MARINDOL O.img/ ity
O==a WAZINDOL 0.3 mg/ g
Beee MAZINGOL 1.0 mu/iy
A4 MAZINOGL 3.0 mg/yg
=g WAZIMOOL OO myp/ g

2004

ACTIVIDAD LOCOMOTORA {CUENTAS / 10 MiNUTOS)

TIEMPO {minutas}

Fig. <. B8e muestra el efacto de la administracidn de
diferentes dosis de mazindol sobre la actividad locomotriz acumulada
cada 10 minutos de los ratenes testigeas. Las oardenadas corresponden
a la actividad locomotric cuantificada como el nidmerao de cuesntas
promedic obhtenidas y en las abscisas los 3 periodos de 10 minutos.
Fara cada dosis se emplearan 20 animales machos.

En la misma figura 9, también se observa que laos animales Qque
recibieraon las dosis manores de mazindol (0.1 y O.3 mg/kg)

mostraran una ligera disminueidn de 1la actividad locomotriz (12%
en prnmedid), con  respecta a los gque se les -administrd solucioan
zalina. Las dosis de mazindol de 1.0, 2.0 y 10,0 mg/l:g administradas
a astos animales provocd un aumento de su  actividad locomotriz  an

les 2 inktervalos de tiempo analirados.

L]



CUADRO VI
CUENTAS FROMEDIO COM SU ERROR ESTANDARD DBTENIDAS DLRAMTE LA
SESION DE REGISTRO DE LDS RATONES DEL GRUFO TRATADO CON FLOMG,
DESGLOSADAS EN FERIODOS DE 10 MIMUTOS.DESFUES DE LA
ADMINISTRACION DE DIFERENTES DOSIS DE MAZIMDOL.

n posis 10 min 20 min 0 min
mg/hy W B.5. 3" 2.5 " 2.5,
20 Sol. Salina ol 21 173 22 137 20
29 0.1 179 0 121 31 112 24
20 a.3 137 29 112 2 8z 26 |
20 1.0 24 S0 171 &2 171 &2
20 3.0 271 Ry 225 ) 225 ity
20 1o, 0 457 42 450 45 G417 44

1 .
E M‘—‘—‘—\\\
i 4001 g JOLUCION Balind
] o8 WAZINDOL O.1 mi/hp
~ o= =0 MAZINDOL ©O.3 ma/hg
™ .-8 MAZINDOL L.D me/ My
= a4 MAZINOOL 3.0 ma/ by
X —s MAZINOCOL 10.0 mg/ 0y
i
S
§
P
3
§ 2004
3
2
Y
= 1
304
- T il
10 20 30

TIEMPO {mlnutos)
' : 4

Fig. 10. Se repressnta en farma graftica 2l efecto de diferentes
dosis de mazindol sobre la actividad logcomatriz acumulada de 3
intervalos de 10 minutea, de los ratones pretratados con plomo a
traves de la leche materna. En las ordenadas ze indica la actividad
locomotriz caomo cuentas promedic obtenidas ¥ en las abscisas los 3
periddos de 10 minutas. Para cada dosis s@ emplearan 20 animales

machos.



En la figura '1¢ se describe la actividad locomotriz de 1los
animales pretratados 'cunfplqmu dospueés de la administracidn de
solucién salima o de alguna de 1as dosis de mazindol (O.1, 0.7,
1.0, 3.0 98 1¢.0 mg/kg) durante los I intervalaos del periodo de
registro. En la gr&afica se observa gque 1a actividad locomotriz de
estos animales, al igual que los da2l grupe t2stigoe, dizsminuye a lo
largo del registro. Con respectg a la actividad registrada =n los
animales pretratados con plamo vy gque s los  adminiztra solucion
salina, podemos mencionar gue:

L. 1a administracion de dosis bajas de mazindol 2.1y Q. I
mg/kg) dizminuyd significativamente la actividad a los 10 minwtos
un H0% y a los 20 minukos un 33% (p < 0,003}, mientras gue a los I
minutos tal diferencia sdle es significativa con la dosis de 0,2
mg/kg, ya que disminuyd un 294 (p < 0.05).

2. Con 1la dosis de 1.0 mg/kg la actividad disminuyes un 22%
signifi:ativaéente ( p<0.03) =dlo en los primeros 10 minutes, a los
20 minutos no se observd diferencia estadistica, en el tercer
intervalo la actividad no sdlo no disminuyo, gino que incluso
aumentd, aunque sin llegar a ser significativo este aumanto.

2. Con la dosis de 3.0 mg/ko, la actividad locomotriz en el
primer periodo de 10 minutos es muy similar, para posteriormente en
las siquientes intervalos aumentar a los 20 mimnutes wun 0% y a 105
20 minutos un &&8%, en forma significativa p < 0,025 y p < 0.001,
respectivamente.

4. Con 1la administracidn de 10.0 mg/kg de mazindol s& abservd

un itncrementa significativo (p < 9.001) =20 la actividad lacaomotriz

durant2 1los I intervalas d= 10O minutos, lags primeros QO minutos

w
il



aumentd un S2%, a los 20 minutos un 144&6% ¥y a los 30 minuteos 197%.

Al comparar la actividaaldasarfollada por ambaos grupds despuas
de la administracidn de Iaé'diferentes dosis de mazindol o de 1la
solucidn salina, se ohsarva que con la administracion g2 solucion
salina hay una mayor actividad en el grupo pretratado con plomo (700
en pramedic), en logs 3 intervalos de tismpo (p © 20025 13 en ambos
Grupos la administracion de dosis bajas de mazindol digsminuye 1a
actividad, la difarancia astadi;tica entere ambas grupos en las 3
poriadas no fus significativas con la dosis de L.0 mg/kg aumenta la
actividad del grupo testigo on los T interwvalos de tiampo
analizados, mientras gque gn las pretratados con plomo la actividad

@s muy similar a 1la wobtonida cen solucion salina, en los 3

intervalos.,

Con las dosis de 3.0 y 10.0 mg/kg se obsearva que aumenta la
actividad locomotriz de los ratones del grupe testiga en mayor

proporcién ‘que en 1os ratones del grupo pretratado con plomo.

EXPERIMENTO 1V

La administracion de las diversas dosis bajas (0.1 ¥y 0.3
mg/kg? de mazindol a un mismo raten en diferentes tiempos, disefio
denominado cuadrado latino, provocd disminuciones en la activigad
locamotriz, tanto en animales del grupo testigo como en los animales
del grupo pﬁetratadc con plomo. Los resultados obtenidos del grupo
testigo se muestran en el cuadro VII y en la figura 11, los datos

del grupo pretratadeo con ploma en el cuadro VIII v se representan

graficamante en la figura 12,

54



CUADRD VI
CUENTAS PROMEDRIO (x) Y SU ERROR ESTANRARD (c.z.) OBTENIDAS
DESFUES DE LA ADMINISTRACION RE DOSIS EAJAS DE MAZINROL EN

DIFERENTES EDADES DEL GRUFO TESTIGO. .
DOSIS EDAD { DIAS )
mg/kg 55 - - 40 — &5 : T 7O
S. 4. 342 33 341 41 295 49 - | 328 29
9.4 409 34 195 34 353 45 z22 36
0.3 F38 0 187 47 | . S0l s9 415 e
1.0 73 53 493 72 298 g7 536 T
GO0 ¢ EDAab (dias).
| B s
LXaloll o ‘;- - 60
) I %
[y & "
= b 1
o NN it &
[7a] 3 - o}
= - S 3
& 300t 2 1] ; A F &
- . - » - . .‘,"-
= : B 3 g E :
& i O & KA O3
& zoo : 7] ¢ i BN
E 3] 3 Rl YN
= 4 U & =la DR
3 ] R ] E LS
100 4 : :.; i 1 E N
i 4 3 3 SR AS
| H /R 3 3 E 3
o = & E 3
s.s. 0.1 o3 ! 1.0

. DOSIS (mg/Kg).

Fig. 11, Histagrama representativo de la actividad locamobriz
promedia vy del error estandard, generado durante 30 minutos a los 55,
&0, 70 y 79 dias de edad, despuss de La administracion
intraperitoneat de diferentes dosis de mazindaol (0,1, 0.3 vy 1.0
mg/kg) o bi=n de =zolucidn salina, a los animales perternescientas al
grupe testigo (n = 20,



CUADRO VIIX
CUENTAS PROMEDID (%) ¥ SU ERROR ESTANDARD (e,s.) OBTEMIDAS DESFUES
DE LA ADMINISTRACION DE DOSIS BAJAS DE MAZINDOL EN DIFERENTES EDADES
DEL GRUFD PRETRATADO COMN FLOMO. '

DOSIS ' S &0 EDAD &5 70
mg/kyg " e.s T H 2.%. T N 2.%5. n 2.5,
8, 8. 757 7 411 72 7357 &9 FO1 75
EY
o, 1 ZP8 4Q 07 53 BYT qaL T84 29
0.3 413 I8 207 49 4o SS 27 2
1.0 529 g9 498 70 S17 &4 54 &2
800 T EDAD (dias).
poal I .
4 l!i,ec
S soo t - P2 as
Y] .
= d Al 70
& 800t 2 AR
o o Z
foaol LR -
S 2 SER: +
tad B Kz M
:: 00T o & B
=t 2 R : Nl e
& 2 ENEH di
= “ . FE
2 zeot 2 L a4 Bk
f' N : s
21 4 B
100 ¢+ ? 9{:
2 aF
Z g
U -  —

<. a.3
DOs15S (mg/¥g).

Fig. 12. Histograma gue representa la actividad locomotricz
praomedio * error estidndard, obtanida de las 0 mintios de duracian
de la sesidn a los 29, &0, 70 y 75 dias de edad de los animales del
grupo pretratado con plomo wvia lacha materna, despues de Lla
administracion intraparitoneal tn = 2 de solucidn =salina o de
diferentes dosis de mas-indol.

La actividad de los animalog despuas de la administracion de




solucion salina fué mayuf_(57ZJ en los énimalas del grupo pretratado
can  ploma qﬁe enrlcé animales de} grupo testigo, con un nivel de
.significancia-de_p €1¢,ﬁS;~ de"fchmé similar a como se describid con
anterioridad. 'En.-aﬁpas ﬁgkupﬁs 52 obsarva una disminucidn de  la
actividad locomotriz despugs de la administracion de 0.1 ¥
mg/kg, F2ro con la dosis de 1.0 mglllng aumenta la actividad do bss
ani%ales dal grupa testigo (ua 29.5% =n preomedio?, no as! la del
grupo pretratado con plaono, en al‘cuai dizminuyd un 22% =mp promedio.
Estas dJatos . fueron consistentos Rt tmpartar el ardesn de
administraczion de las 3ifarentes dosts del mazindol.
EXFERIMENT
El a2studio comparativo para analizar los efeoctss provcecados por
el mazindoel con aquellos inducidos por la d-amfetamina. El namerc de
cuentas correspondiente al regisiro de la actividad locomotriz  de
las sujetos pertenecientes al ogrupe testigo auméntd (1487%)
en forma sigﬁifi:ativa dospues de la administracicn intraperitoneal
(p<0.01) de 1.0 mg/kg de d—-amfetamina. Contrariamente, despugs de la
administracidn de 3lguna de las dosis bajas de mazindol (0.1, 0.3 o
1.0 mg/kg) s=se observd una ligera disminucion de la actividad
locomotriz, que no llegd a sar sstadisticaments significativa.
Los resultados de ambos grrupos se muestran en 21 cuadro VIII ¥

s8 representan w-3ficamente en la figura 13. El registra de los

animales de} _rJapo tratado con plomo durante la lactanctia, mastro
una disminucicn de la actividad locomotriz de un 387 despues de la

inyeccion intraper:itoneal de 1.0 mg/hg de sulfato de d-amfetamina,

de la misma manera gus con las diferentos dosis de macindol

administradas,



: CunbDRO VIII
CUENTAS FROMERIO ( = ) Y SU ERROR ESTAMDARD (  @.5.) OETEMNIDAS
DESFUES DE LA ADMINISTRACION DE DIFERENTES DO3IS DE mMAZINDOL, DE
SOLUCION SALINA ISOTOMICA O DE UNA DOSI3 DE SULFATO DE d-AMFETAMIMA
A RATOMES DEL GRUFO TESTIGD v DEL GRUFPOD TRATADO CON FLOMO.

n pNs1IsS TESTIGO TRATADO
mg/ilg b5 2. S x® 2. S.
24 S. . 432 23 == 52
24 UM o775 2 443 &0
24 0.3 210 S0 40 =
24 1.0 359 a7 * S 71
24 1.0Q
d—amfztamina 1073 12% S &3
2000 5
1800+ TESTIGO.
. A TRATADO.
1500 ¢ .
1400 4
1200 ¢
1000 4

a8cQ 1

Cusntes promedio

GUO 9
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400 o

ey
e

WA

200/

A
N

o

n

1.0 8

S.5. .1 .3 1.
Dayxin 1 kg,

Fig. (3. FRopresentacicn grafica de la actividad lacomotriz
promedin  y Su arror estandard, desarrollada por los animales dal
grupo  testigo (n=24) y los del grupo tratado ccn plamg (n= 24y,
Despucs de la administracion intraperitoneal de solucion salina, de



mazindol 0.1,
La disminucidn del 238 %
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de las dosis baias (2.1,
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DISCUSION

El tipo y magnitud de las alteraciones originadas por 1la
intoxicacidn con plomo genera diversos problemas, dependendiendo del
grado vy duracidn de la exposicidn. Los problemas de salud
ariginados pueden ser desde simples alteraciones gastrointestinales
hasta graves trastornos neuroldgicos. En las zronas urbanas, la
contaminacion por plomo constityye un serio problema de salud
piblica, como repetidamente 1o han seffalado varices estudios
epidemioldgicos, en los cuales se muestra que la exposicidn crdnica
a concentraciones habituales de plomo, causa daffo en 1las funciones
psiconeuroldqicas de todos los individuos (14, &&, 68).

Aungue 1los cobjetivos de este trabajo no contemplaban medir la
concentracidn de plomo en la leche secretada por las ratonas, ni en
sangre, ni en algGn otro tejido de los ratones intoxicados.
Consideramos que esto hubiera sido de utilidad para correlacionar la
hipercinesis d; los animales con la concentracidon de plomo presente
en los tejidos; para asequrarnos de que el plomo se absorbid y que
su presencia origina la alteracidn conductual. Pero al tenar un
grupo testigo presente en todos y cada uno de 1los experimentos
podemos inferir que los cambios de conducta observados en el gqrupo

pretratado con plomo se deben a la accidn de este metal.

En el presente trabajo se muestra que despuéds de la exposicidn
a niveles bhajos de plomo durante la lactancia de ratones, es
posible praovocar alteraciones conductuales del tipo de la

hipercinesis y de la agresividad. E€n el caso de la hipercinesis,

ésta se praesentd en una proporcidn similar entre las hembras como
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entre los machos, a diferencia de la hipercinecinesis que ocurre en
los seres humanos, la cual se presenta en mayor proporcion en los
niffos que en las niffas, con una relacidn de 4 a 1 t&0), Tal
diferencia puede constitufr un rasgo caracteristico de la easpecie.

La hipercinesis disminuyd conforme la edad del sujeto awvanzd,
esto ccurre tamhién en la hipercinésis del humano (58). Por ejemplo,
se ha seffalado que en la mayoria de los nifios afectados por al
sindrome de hipercinesis con defjcit de la atencion, ésta entidad
nosoldgica, disminuye o inglusa desaparece cuando el paciente
alcanza la pubertad (43, 77). En el presente trahajo, el registro de
la actividad locomotriz realizado a diferentes edades, mostrd gque
la hipercinecia disminuye paulatinamente y para las 120 dias de edad
no existen diferencias estadisticamente significativas entre la
actividad locomatriz observada en el grupo testigo con la

registrada en el grupo pretratado con plomo.

La reducecidn en la sensibilidad al plomo, dependiente de la
edad del individuo, preobablemente occurre como una consecuencia del
proceso de maduracidn, asi, al ir aumentando la edad, los sistemas
neuronales adquieren una mayor madurez, con lo cual podrian entonces
subsanar las deficiencias y los desequilibrios provocados por la
presencia de]l plome en los procesos de sintesis, liberacidn vy
recaptura de varios de los neurotransmisores afectados,
principalmente de acetilcolina y de dopamina (37, 61).

Otra  situacion que explicarf{a la desaparicidn de la
hipercingésis conforme la edad del sujeto aumentd, se relaciona con
el factor ambiental intoxicante; es decir, debido a que los animalas

se retiraron de la fuente de intoxicacidén a los 25 dias de edad, es



posible que el plomo absorbido se fuese depositando paulatinamente
en los huesos, retirdndose asi de la circulacidn, y por consiguiente

su toxicidad disminuyd en funcidn del tiempo.

lLos efectos ejercidos por el plomo sobre la conducta de los
animales intoxicados, son debidos a las maltiples alteraciones que
este metal produce en varias funciones cerebrales. Por ejemplo,
algunos estudios in vitro reportan que la administracidn de plamo
argiénico e inaorganico a prepara:isnes sinaptosomales de cerebros de
ratas, aumenta la recaptura de dopamina (52, 121). Ademas existen
reportes gue indican que este metal también modifica en forma
importante a los sistemas adrenérgico, colinérgo y gabaérgica; en
éste altimo el plomo modifica el metabolismo del acido
gama—aminobutirico a monopirroles. Como consecuancia de tadas estas
acciones, @l plomo altera la concentracidn de aminas, especialmente
en regiones como el hipotalamo (57); aungque no existe un concenso
general en cuanto a la proporcidn de neurotransmisores y la regidn
especifica del sistema nervioso central mias afectada por la

administracion de plaome (21).

Algunos autores sefialan que el ploma aumenta la concentracidn
de noradrenalina en todo el cerebro de la rata (31, 32, 53) .
Posteriormente, wuna serie de estudios, e&n los que se investigaron
los efectos del plomo scbre el recambio vy utilizacidn de
noradrenalina, dogamina y acetilcolina en regiones especificas del
cerebro, después de la administracidn aguda (5.2 mM/kg i.p. en
ratas) g crdnica (2 mM/kg de 8 a 246 semanas), mostraron que depués
de la administracién agquda, se observa un incremento en la

concentracidn de noradrenalina en @l hipatalamo anterior y en el
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pesteriaor. Mientras que con la administracion crdnica se encontrd
una disminucidn en preparados de cerebro total en las
concentraciones de dopamina y noradrenalina (122). Tamhién, otros
estudios muestran que el plomo es capaz de incrementar el
metabolismo de 1la noradrenalina, aumentando la actividad de su
enzima catabolizadara, la monoaminoxidasa, esto se refleja en un
incrementa en la concentracién de acido vainillilmandélico en el
cerebro ¥ en la orina de la rata {53,

También existen reportes controversiales sobre 1laos efectos
cerebrales inducidos por el plomo. Por ejemplo, en un estudio se
expuso a ratas hembras gestantes o en 21 posparto inmediato al
tatraetilo de plomo, de esta Torma las crias recibieron una
administracion crénica del metal. Posteriormente se realizaron
estudios histoldgicos con el cerebro de las crias de estos animales.
La mielinizacidn cerebral, el crecimiento dendritico y la praoduccidn
de las células granulares de los animales tratados, no mostraron
diferencia apreciabhle en relacidn con 1los animales dei grupo
testigo. Sin embargo, la relacidn peso corporalipeso cerebral de
estos animalea fue muy superior a la encontrada en los sujetos
controles. Los autores sugieren que 8l plomo actda en forma similar
a coma lo hacen otros neurotdxicos, es decir, cuando se administran
en dosis muy bajas, son capacez de estimular m=1 dasarrollao corpaoral

(4aa).

El efecto terapedtico de la d-amfetamina en la hipercinesis,
es consistente con su mecanismo de accidn, este farmaco estimula la
sintesis de norepinefrina y de dopamina, ademas, aumenta la

liberacién de estos neurotransmisores e inhibe la recaptura de los
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mismos (B). La d—amfetamina, también actda en forma directa sobre
los receptores adrenérgicos. Este farmaco administrado a ratones con
una actividad locomotriz normal, produce, seqgGn varios reportes, un
incremento significativo de la actividad exploradora. Tal efecta se
observa con dosis menores a 10 mg/kg, en animales hipercinéticos la
administracidn de estas dosis produce lo que se ha considerado como
un efecto “paraddjiﬁn", disminucidn de la actividad locamotriz. Sin
embargo, dosis iguales o maynre§ a 10.0 mg/kg, por el contrario

inhiben la actividad exploradora de animales normates (123).

La amfetamina y el metilfenidato se emplean en varios modelos
animales de hipercinesis, como por ejemplo el modela que utiliza
ratas privadas de sus madres antes del deslete (85)y o el modelo de
ratas o ratones hiperactivos debido a la administracidn crdnica de
dosis pequeflas de plomo (32, 119, 120, (24). También la d-amfetamina
es empleada en el tratamiento de la hipercinesis en humanos (77,

a87).

Correspondientemente, el mazindol también actda inhibienda la
recaptura de norepinefrina, de dopamina y de S-hidroxitriptamina
(79, 109, 110, 125), Estos 3 neurotransmisoras estan involucrados en
ia qg#nesis del cuadro de hipercinesis en nifios. Asi, se repartd una
disminucidn en el recambio y &#n la concentracion de estos tres
naurotranmisores en el liquido cefalorraquidec de pacientes que
sufrian de tal patologia (B82). Estudios farmacoldgicos muestran que
@l mazindol, al igual que 1a fenfluoramina, inhibe la recaptura y el
mctabolismo. de la S-hidroxitriptamina, con lo cual aumenta la

caoncentracidn de este neurotransmisor en las plagquetas (1246, 127,



Investigaciones previas reportaron gue la administracidn de
mazindol en dosis de 2.5 mg/kg, por via intraperitoneal, a ratones
de la cepa CD~1 provoca un aumento considerable en la agtividad
locomotriz. Tal efecto muestra una relacitn directa con la dosis
administrada. También en el misma trabajo previo se describid un
incremento significativo a partir de una dosis de 3 mg/kg (108B). En
2l presente experimento, s&¢ anmaliza el efecto que produce la
administracidn de varias dosis de mazindol (0.1, 0.3, 1.0, 3I.0 ¥y
10.0 mg/kg}, tanto en animales provenientes del grupo testigo como
en 1los animales que recibieron plomo a través de la leche materna.
l.Los datos obtenidos muestran que la administracidn de mazindol a
ratones del grupo testigo provoca un aumento en su actividad
locomotriz con una relacidn dosis respuesta, tal efecto se inicia a
partir de la dosis de 1.9 mg/kg. Esta misma situacidn es similar a

lo reportadn por otros autores.,

Sin embargo, cuando el mazindol sa administrd al grupo
pretratado con plaomo a través de la leche materna, este farmaco
provocd un efecto bifasica. Las dosis bajas (0.1 y 0.3 mg/kg)
provocaron una disminucidn de la actividad locomatriz. Mientras que
dosis iguales @ superiaores a 3.0 mg/kg causan un aumento
considerable de esta actividad. Esta situacidn es congruente con los
hallazgos neurocfarmacoldgicos del mecanismo de accidn de este

farmaco, ¥y con lo que se describe acerca de la fisiopatologfa de

este padecimiento.

En los presentes experimentos el mazindol probd ser un fdrmaco

aefticaz en el control de la hipercinesis provocada por plomo en el
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ratén. Este efecto pqede ser consecuencia también de su accion sabre
los diversos neurotransmisores cerebrales, por lo que este farmaco
reestableceria las concentraciones normales de neurotranmiscres a
nivel de las sindpsis adrenérgicas, dopaminérgicas y serotaonérgicas.
Por tal razdén es concebible que tal farmaco pueda ser empleado en el
tratamiento del niffo hipercinético.

Estudios por separado de ambos farmaces, mazindol y d-
amfetamina, sobre el metabolismo de norepinefrina, mencionan que los
dos producen altas concentraciones de normetanefrina. Autores como
lladisich en 1970, publiced un estudio de ratas hipercinéticas a las
que después de administrar d-amfetamina vy obtener efecto
paraddjico, encontrd concentraciones altas de normetanefrina. Este
autor le adjudicd a este metabalito la propiedad de inducir el
efecto paraddjico (129). Por otro lado en 1975, Engstrom ¥ cols.
estudiaron el metabolismo cerebral del mazindol y tambieén
encontraron un aumento de la normetanefrina (117). Ademdas, la d-
amfetamina y el mazindol desarrollan tolerancia al aumento del acido
homovainillinico, otro metabolito de las catecolaminas, lo que
sugiere un mecanismo de accidn coman de estas farmacos en las
estructuras dopaminérgicas (130).

Como se menciond anteriormente, a la reduccidn de la actividad
maotora de los niffos que padecen el sindrome de hipercinesis con
deficit de la atencison, debida a la administracisn de fTarmacas
estimulantes, se le llama efecto paraddjico (74). Este efecto tambieén
s® observa en el modelc animal de hipercinesis, abteniaa an aste
trabajo poaor la administracion de plomo a través de la leche materna.

Existen varias teaorias para explicar este efecto, una de ellas,



mencicna que el tamafio de la respuesta a los estimulantes depende del
estado basal de 1la actividad motora del sujeto al que se 1le
administre. Asi, en los niffos que padecen el sindrome, el estado
basal de la actividad motora es considerablemente alto, por le que la
administracidn de faArmacos estimulantes produce una reduccidon de tal
conducta {131). Aunque esta teoria es muy aceptada, otros resultados
nro la sustentan. Por ejemplao, variocs autores analizaron la existencia
de una correlacidn entre la respuesta a-la administracién de d-—
amfetamina con la actividad basal de los sujetos.

La actividad funcianal del cerebro esta poderasamente
determinada por las experiencias previas ¥y controlada por los
eventos del medio ambiente as{i como por el estade interno de los
4rganos y tejidos del cuerpo. Peter B. Dews encontrd gque la
direccidn y la magnitud del efecto de un farmaco estad determinado
por las caracteristicas de conducta que se esten emitienda en el
momento de la administracidn. Por ejemplo la amfetamina tiene este
tipo de accién en el intestino delgado, si este estd contraido, 1lo
relaja y si est&d relajado lo contrae. Tal complejidad en la accidn
de tArmacos en los niveles fisidlogicos podria ejemplificar una
accidn compleja a nivel conductual (91),

Es posible que exista una relacidn entre la hipercinesis
ariginada por el plemo, la cual es indirectamente generada por un
desequilibrio en 1los niveles cerebrales de dopamina (132) y el
efecto que se provoca por la administracidn de dosis bajas de
mazindol, él cual inhibe la recaptura de la dopamina. Tal farmaco
llevaria as{ al sistema a un equilibrio, lo cual conductualmente se
refleja en la normalidad de la actividad locomotriz, de la inquietud

y agresividad de los ratones pretratados con plomo.



Tambien, como resultado de los estudios diseflfados en farma de
cuadrados latinos, ‘se observd gque independientemente del orden de
administracion de las diferentes dosis bajas de mazindol a un mismo
sujeto, el perfil de respuesta se mantiene en forma similar al que
se obtiene cuando se administraron dosis @nicas a los 55 dias de
edad.

Un aspecto de sumo interés para los abjetivos del presente
trabajo, fue el estudiao comparatiyo entre los efectos provocados por
el mazindol y aquellas inducidos por la d-amfetamina, sobre la
hipercinesis provocada por plomo, y sobre la actividad locomotriz
espontanea de animales controles, En este estudio comparativo, se
observéd gque la dosis de 1.0 mg/kg de d-amfetamina, induce un
incremento significativo de la actividad locomotriz, mientras - que
las dosis menores de mazindol, dosis gque por lo demds ejercen muy
pocos efectos cocolaterales, no modifican significativamente este
parametro.

En el ':asu de los animales pretratados con plomo, la misma
dosis de d—-amfetamina, provoca una clara disminucidn de la actividad
locomotriz (Fig. 12). Pero las dosis bajas de mazindol (0.1, 0.3 ¥
1.0 mg/kg), también reducen tal parametro. La dosis de 0.3 mg/kg de
mazindol ejerce un efecto ligeramente mayor al provocado par una
dosis de.l;o mg/kg de d-amfetamina. Si esta observacion pudiese ser
extrapolada a estudios en humanos, entonces una dosis baja de
mazindol efectuaria el mismo efecto terapeGtico de 1.0 mg/kg de d-
amfntamina.. Debido a que esta dosis de mazindol carece de efectos
pstcotrdpicgs, no asi la de d-amfetamina, entonces el mazindol seria
un excelenta substituto de la d-amfetamina. .

La principal similitud entre el efecto de la dosis de
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amfetamina y las dosis bajas de mazindol, descrita en el presente
trabajo es que ambos fArmacos, producen una disminucidn de la
actividad locomotriz en animales hipercinéticos, hasta un nivel
semejante al normal. Estos datos sugieren gque el mazindol puede ser
Gtil vy cualitativamente mejor que la anfetamina en el tratamiento
del sindrome de hipercinesis cgn déficit de 1la atencidn. Otra
ventaja de wusar dosis muy bajas de mazindol es que se reduce su
accidn anoréxica, algunos reportés seflalan gque el uso de farmacos
psicoestimulantes retrasan el desarrollo corporal de los niflcs, a
los gue se les administra (133). Por lo que incluso aconsejan
descontinuar su usao durante las vacaciones escolares, con 21 fin de
que el nifflo ingiera ura mayor cantidad de alimento al suprimirse el
efecto anoréxico del psicoestimulante, ya que los mayores problemas
derivan de su compartamiento sacial y su aprovechamiento en la

escuela (134, 42),
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