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RESUMEN 

La contamin.3c:ión ambiental 2s uno de los grandes problemas 
actuales. Uno de los contaminantes más tó~ic:os del medio es el 
plomo. Este metal es un neurotó:~ico que afecta principalmente a los 
nil'fos, aún en dosis pequef'fas. La into>:icación por plomo es 
considerada como una de las causas del sindrome de hipercinesis con 
déficit de la atención. Los ninos que sufren este sindrome, 
manifiestan una serie de alteraciones carac:teri=adas por un aumento 
en la actividad locomotri~, baja tolerancia a la frustración y 
distractibilidad. Además de psicoterapia se emplean fármacos para 
controlar el sindrome, principillmente el metilfenidato y la 
amfetamin~, aunque la indicación de esta última, es c:ontroversial, 
por el temor de producir farmacodependencia en los nit'Jos, lo que 
requiere de la búsqueda de otras sustancias menos riesgosas. El 
mazindol es farmacológicamente similar al metilfenidato y a la 
amfetamina, por lo que resulta interesante el probar su efecto sobre 
la actividad locomotriz en ratones hipercinéticos por la 
~dministración crónica de plomo a través de la leche materna. Esta 
hiperactividad es provocada por la acumulación del metal en la 
región del hipocampo. En este trabajo se emplearon ratonas ges;tantes 
de la cepa Taconic. Cuando las cr!as nacieron, los madres lactantes 
fueron divididas en dos grupos. El grupo enperiment.3.l bebió una 
solución de acetato de plomo 5 mg/ml y el otro bebió agua simple 
(grupo testigo>. A los 25 dias de edad, las cr!as se destetaron, se 
separaron por sexo y a todos se les proporcionó agua simple. Los 
ratones se registraron durante 30 min en un sistema fotoeléctrico de 
cuantificación de actividad locomotriz espontánea a les 55, 60 1 70, 
90 1 y 130 dias de edad. A los SS dias de edad, tal registro se hizo 
después de la inyección intraperitoneal de solución salina o de 
mazindol C0.1 1 ·o.3, 1.0 1 3.0 ó 10.0 mg/Kg>. Con este experimento se 
detectó que las dosis bajas produjeron una disminución de la 
dctividad locomotriz de los ratcnes µretratados con plomo, por lo 
cual se eligieron las dosis 0.1, 0.3 y 1.0 mg/Kg y solución salina 
para administrarse intraperitonealmente a ambos grupos a los 55, 60, 
65 1 y 70 dias de edad con el fin de determinar si el fármaco es 
capa~ de controlar la hipercinesis en diferentes tiempos. Finalmente 
se real i:z:ó un estudio comparati·.10 de los efectos provocado-:; por las 
dosis bajas de ma:indol y aquellos provocados por 1 mg/kg de sulfato 
de d-amfetamina sobre la actividad locomotriz. Los datos obtenidos 
se analizaron estadlsticamente utilizando una prueba de ANOVA y de t 
de Student. Inicialmente se observó que la actividad locomotriz de 
los ratones hipercinéticos disminuye espontáneamente en función del 
tiempo. Las dosis bajas de mazindol C0.1 y 0.3 md/Kg> disminuyeron 
la actividad locomotriz de los ratones hipercinéticos en todas las 
edades probadas, mientras que las dosis altas <t.O, 3.0 y 10.0 
m~/~~gl la aumentaron en lo~ ratone'5 de ambos grupos. Los efectos 
provocados por la dosis d~ 0,1 mg/kg de mazindol y por la dosis d~ 

1.0 mg/kg de d-amfetamina fueron similares. Estos re3u\tados 
sugieren que el mazindol pLtede ser un fármaco substituto de la d
amfetamtna en el trat~m1ento de la hipercinesis provoc~da por la 
into~icaci6n crónica por plomo. 
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ABSTRACT 

Currently, environmental pollution is considered the bíggest 
social problem. Frcm many contaminants that have been identified, 
tha lead is the most important because of its high to,:icity. This 
metal e:tert neuroto::ic effects .:ind in low doses affects mainly 
children. Lead into::ication is considerad ene of the causes of the 
Attention Defficit Oisorder with Hyperl~inetics syndrome <ADDHJ. 
Children suffering this !O>yndrome, show behavioral disorders suc:h as 
an increasa of the locomotor activity, low toler•ance to frustration 
and distractibility, among others. Besides psychotherapy, drugs 11ke 
methylphenidate and amphetamine a.re u;;ed fer therapy. However, the 
administration of these d1•ugs is still a matter of controversy, 
because of the risk of induc1n9 drug dependency in ch1ldren.. Such 
condition has prometed research in this field 1n search of new 
drugs. Ma~indol, a recently introduc:ed drug, has an anorectic effec:t 
similar to methylohenidate and amphetamine, so it results 
intere::oting to anali;:e the effect of this drug en the locomotor 
activity of hyperkinetic mice, because chronic lead into::ication. 
The hyperl~inetic state was prometed in the young mice by the 
administration, to their mothers during lactation, of lead ac:etate 
in the drinking water. This hyperactivity results from lead 
accumulation in hyppocampal regions. Pregnant Tac:onic: mice were used 
in this experiment. When the pups were born mothers were d ivided in 
two groups. The experimental groups drank a lead acetate solution (5 
mg/ml), while control group drank plain water. In arder to analize 
the effects of lead on the locomotor spontaneous activity, en the 
25th day after birth, all the pups were weaned, separated according 
sex and, all of them ~tarted to drink plain water. Locomotor 
activity was recorder during 30 min, using a photcelectronic system 
at tha 3ge of 55, 60, 70, 90 and 1=0 days old. Other pups Here 
recorded at 55 day age after ene intraperitoneal administration of 
saline solution or ma;:indol <O.l, 0.3, 1.0, 3.0 or 10.0 mq/J.:g> .. (n 
this e~:periment it was detectad that low doses decr•eased the 
locomotor activity of m1ce trEated with l~ad. From this 3tudy, the 
0.1, 0.3 and 1.0 m9/kg doses were selected as the doses of mazindol 
used for intraperitoneal administration to both animal groups on the 
55, óO, 6~ and 70 days old; with the purpose of determine if the 
drug exert any effect on the hyperkineti~ state of mice. Data were 
analy4ed statistically using an analysis of variance for nest 
desígns and the Student t test. Low doses of ma~indol decreased 
locomotor actívity in the mice from any a9e in both groups. Also it 
was observad that the locomotor activity of the hyperkinetic mice 
decreased spontaneously as a function of time. 



PROLOGO 

A partir de la Revolución Industrial los humanos han r'OtO el 

equilibrio que mantenlan con la naturaleza generando problemas con 

el ecosistema, el cual cada vez está más alejado de las condiciones 

naturales que han prevalecido en los últimos milenios y provocando 

como consecuencia, una mayor incidencia de problemas de salud. El 

hombre está en proceso de envenenar toda la tierra. La deqradación 

del medio ambiente se ha convertido en uno de los fenómenos 

esenciales de nuestra civilización. Tales hechos muestran la enorme 

capacidad de autodestrucción del humano. 

Las consecuencias a largo plazo de la contaminación en el 

humano son dif iciles de apreciar básicamente debido a 2 factores: 

1. La población de las grandes aglomeraciones urbanas e industriales 

es una población heterogénea, cuyas condiciones de vida no son 

idénticas para todos. 2. La contaminación no sólo es debida a un 

agente contaminante, sino que por lo general resulta de la acción 

combinada de varias sustancias, cuyas interacciones son aún poco 

conocidas. Todo esto dificulta los estudios médicos y 

epidemiológicos sobre contaminación atmosférica. Sin embargo, en la 

literatura médica cada ve~ se tienen más elementos de juicio, para 

se~alar que los factores qufmicos contaminantes afectan 

la población. 

la salud de 

En for"ma 

importantes en 

particular se describe que estos efectos son 

niNos y anci~nos. En las 9randes urbes uno de 

más 

los 

9randes contaminante~ es al plomo 1 elemento cuyo§ efectos deletéreos 

son ampliamente conocidos y descritos en modelos 



e:<perimen ta les .. Este contaminante constituye una verdadera amenaza 

en ciudades como la nuestra donde la densidad de población, 

todo de tipo infantil, es de las más altas del mundo. 

sobre 

El resolver un problema social de ésta indo le, requiere de 

múltiples esfuerzas tanto sociales como económicos y sobre todo 

pol 1 tices, los cuales suponiendo que fuesen encauzados en forma 

honesta y dirigida, les tomarla varios aNos el revertir la 

intoxicación ya existente producida por este metal. Mientras tanto, 

es necesario encontrar fármacos que aminoren o eviten los efectos 

y patologias desencadenadas por la intoxicación con plomo, en los 

sujetos que actualmente la padecen y en los que, debido a esta 

contaminación, padecerán la enfermedad. 



INTRODUCCION 

El plomo es el metal más conocido desde la antigüedad, su 

descubrimiento data del aNo ~ 500 A.C. En la naturaleza, se 

encuentra combinado principalmente como sulfuro (PbS>, formando un 

mineral 1 lamado ga. lena C 1). Al igual que otros metales, la 

obtención del plomo ocurrió en forma accidental, una vez que 

porciones de este mineral cayeron al fuego hecho con 

madera, y originó una reacción qutmica de óxido-reducción: 

carbón o 

<2Pb5 + 0 2 ---· 2 Pb + 250l. 

Posteriormente el uso del plomo se extendió a la mayor parte 

de las culturas antigüas. Por ejemplo, en Egipto se encontraron 

estatuas realizadas en plomo de dioses como Osiris y Anubis, además 

de otras figuras ornamentales. En el Papiro de Ebers se menciona el 

uso del plomo para fabricar contenedores de agua mientras qua con 

las sales de Alomo se hacian cosméticos. En Troya se encontraron 

utensilios 

durante el 

y figuras de plomo que fueron realizadas 

periodo del 3 000 al 2 500 A.C. El plomo 

y utilizadas 

también fué 

empleado en la construcción de los pilares que el Rey Nitocris 

construyó sobre el Ria Eafrates en Babilonia (2). 

El amplio uso que este metal ha tenido a lo largo de la 

Historia, se asocia invariablemente con algunoa caaos da 

intoxicaciones por este metal. Asl, la primera descripción de la 

intoxicación. con plomo fu• realizada por el médico y poeta 9rie90 

Nicandro hace m•s de 2 000 ª"os, tal como tu• descrito an •l 

Alexipharmaca. Este autor dawcribe la presencia de cólico•, anemia, 

palidez, constipación a incoordinación motora. Posteriormente 

7 



Hipócrates y Galeno a su vez 1 describieron un cuadro de intoxicación 

similar con la presencia de un severo ataque de cólicos en los 

sujetos que extralan éste y otros metales. Dioscórides menciona que 

la práctica de ingerir el litarge (plomo rojo) se asociaba con una 

opresión en el estómago e intestinos con intensos dolores, supresión 

de la orina 1 parálisis y delirio (3). 

Los romanos emplearon el plomo en la fabricación de acueductos 

y tuberias para introducir el agua a sus ciudades y casas 1 además 

también lo utilizaron en la fabricación de utensilios domésticos y 

en las herramientas usadas en la elaboración del vino, asi como en 

aditivos con sales de plomo para conservarlo (4). Este uso tan 

generalizado provocó frecuentes intoxicaciones manifestadas como 

parálisis de mQsculos superiores y palidez • La intoxicación fué tan 

importante que segOn Plinto, la causa principal de la caida del 

Imperio Romano fué la intoxicación crónica del pueblo <Pandemia en 

Roma). Este mismo autor enfatiza la disminución en el nQmero de 

nacimientos entre los aristócratas romanos y la presencia de anemia, 

cólicos, constipación y letargo en sujetos del pueblo; 

situaciones atribuidas al plomo (5). 

ambas 

El primer informe concerniente a investigaciones 

experimentales relacionadas con la intoxicación por plomo s• 

encuentra en el Tratado da Toxicolagla de Drfila en 1814 (6). En 

nuestro pals, Ruiz Sandaval, a., publicó en la Gaceta M•dtca d• 

M•xtco d• 1878, un articulo titulado "Envenenamiento lento por el 

plomo en los habitantes de Daxac•"· En este trabajo, el autor expone 

sus observaciones y advertencias en relación al peligro qua 

repr•senta el uso da vasijas vidriadas con plomo <7>. 

8 



En forma natural el plomo se encuentra como minerales de 

galena <PbS>, angles_ita <PbO> y cerussita CPbC03 >. Además minerales 

como los de fierro, zinc, plata, cobre, oro, cadmio, antimonio y 

bismuto contienen de un 3 a un az de plomo CB,9>. Muchas de sus 

propiedades fisicoquimicas, como su densidad (11.3 9/ml>, punto de 

fusión (328 •e>, punto de ebullición 1 744 •e:>, maleabilidad, 

ductibilidad, conductividad, dureza y su moderada actividad iónica 

Pb/Pb++ = O. 15) ( 10) ' lo convierten en un metal muy empleado en la 

industria .. Por ejemplo en la producción de batarias y acumuladores, 

se emplea para almacenar electricidad. Esta industria utiliza casi 

un 401'. del t_otal de la producción de plomo, mientras que otro 26X es 

usado en la elaboración de cables, tubos, soldaduras, tipos para 

imprenta y esmaltado, el procentaje restante se emplea en la 

elaboración de pinturas y otros. Para la fabricación de pigmentos se 

emplean sales inorgánicas del tipo del minio CPb02> el cual da un 

color rojo, el albayalde (PbC03 ) con un color blanco y ademAs el 

cromato da plomo <PbCr04 > el cual es de color verde. 

El compuesto org~nico de plomo más empleado en las diver9AS 

sociedades es el tetraetilo de plomo, éste se adiciona como 

antidetonante a las gasolinas utilizadas en motores de combustión 

interna. Tambi•n el n•ftenato de plomo se utiliza en la fabricación 

de lubricantes para mAquinas da combustión interna tipa dies•l (11>. 

Por la Q~•n variedad de usos que pos•• este m•tal, no resulta 

axtrafto qua al madio ambienta sa encuentra saturado con este 

alam•nto. L• Org•nizactdn Mundial d• la Salud ••tabl•ca qua l.o 

concentración m~xima parmisibla da plomo en al aira corrasponda a 

150 µg por m~ y a 100 µg por~~ cuando derivA del tatraatilo da 

ploma. Para el agua el limita permisible es de 100 µg por litro 

•• 



( 121. En relación a la concentración de plomo en la sangre, para la 

población en general, se considera como un valor no tóxico un nivel 

de hasta 40 µg por 100 ml. En el caso de adultos e~puestos como 

consecuencia de su trabajo, se establecieron ciertos niveles de 

concentración, as1 que de 40 a 80 µg/100 ml se estima como 

aceptable¡ de 80 a 120 µg/100 ml se considera excesivo y más de 120 

µg/100 ml es peligroso. Las categorías anteriores no deben ser 

igualmente aplicables a los n~~os, puesto que los signos de 

intoxicación por plomo en ellos aparecen con niveles séricos más 

reducidos de este metal C9,13). 

Las principales vias entrada del plomo al organismo son la 

oral, la respiratoria y la percutánea. A través de la vta oral, este 

metal se ingiere con los alimentos, sobre todo si son verduras 

cosechadas en las orillas de las carreteras, como consecuencia de la 

contaminación por el plomo emitido por los escapes de los 

automotores. En zonas de intenso tráfico se mostró que el plomo se 

deposita en un radio aproximado de 30 n1 (9,11>. Si los alimentos son 

servidos o cocinados en loza vidriada, el vidriado es una mezcla de 

óxido de silicio con óxido de plomo (greta), las posibilidades de 

ingesta de plomo sa incrementan. Los alimentos especialmente cuando 

tienen car~cter ácido, 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. También el agua conducida a través de tubos 

de plomo o contenida en recipientes da plomo son una fuente de 

intoxtcaciOn (14>. Los ninos que tienden a comer los recubrimientos 

de las par~des det•rioradas o bien a chupar o morder objetos ajenos 

a la alimentación (pica>, sufren otra forma de intoxicación con 

1 t) 



plomo 

todo 

por vla oral, 

en los ni rros 

la cual en nuestro ambiente se presenta 

desnutridos. Se sugiere que la pica 

sobre 

es 

consecuencia de que el organismo, en forma natural, trata de 

compensar sus deficiencias de minerales de fierro, calcio o zinc. 

Sin embargo las paredes y los objetos, generalmente están 

recubiertos con pinturas no sanitarias que contienen plomo (4>. 

También por via oral el licor clandestino que se destila en 

radiadores de automóviles contienen altos porcentajes de plomo, lo 

cual constituye una fuente alterna de intoxicación por plomo. 

Otra fuente de intoxicación 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 concentración de plomo en los vegetales es 

considerablemente elevada. Los procesos 

homogeneización e incluso la esterilización, 

contenido de plomo de la leche (9). 

de pasteurización, 

no modifican el 

El plomo ingerido se absorbe principalmente en el duodeno y se 

transporta al hígado. En adultos el plomo ingerido es absorbido en 

un 5 a lOX, el resto se elimina con las heces. En los ninos la 

absorción puede alcanzar hasta un 40%. El plomo es absorbido 

.mediante mecanismos de transPorte semejantes a los de otros iones 

'fisiológicos, 

16, 17). 

como es el caso del calcio, el zinc y el ~ierro (15, 

En las ciudades principales de todos los paises la ~uente 

principal de contaminación del aire por plomo son las emisiones de 

los automotores (9), aunque también contribuyen las emisiones de las 

plantas industriales y la combustión de las baterf as viejas. 

Aproximadamente del 70 al 80% del plomo contenido en la gasolina se 
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descarga a la atmósfera <12>. El tetraetilo de plomo que se adiciona 

como antidetonante a las gagol inas, se transfo~ma durante la 

combustión en óxidos de plomo, emitído por los escapes de los 

automotores. Los cuales también emiten tetraetilo de plomo por la 

combustión incompleta de la gasolina (8). 

El tamar'fo y distribución de las partículas que penetran al trae: to 

respit:'atorio son factores que determinan su absorción por esta v1a .. 

Las particulas de plomo del aire urbano varían de 0.16 a 0.43 micras 

( !Bl. Apro><imadamente del 22 al 634 de las part1c:ulas que penetran 

al tracto respiratorio y que poseen un tama~o de 0.1 a 1 micra 

alcanzan los alveolos pulmonares. El resta quedará atrapado en el 

epitelio qua cubre la nasofaringe y los bronquios. De esta sec:ci~n 

se expul5a por las secreciones de la nariz o son deglutidas. por lo 

que una proporción pequet'fa es absorbida en el trae: to 

gastrointestinal <6>. 

La entrada al aparato respiratorio de parttculas que contienen 

plomo es imPortante en la epidemtologia del plumbisma. Asl 1 en 

estudios toxicalógiccs realizados in vitre, se investigaron los 

efectos da las diversas parttculas de óxido de plomo con tamaNos 

absorbibles por el trac~o respiratorio en macrófa9os alveolares del 

Estos estudios muestran que la$ parttculas de Pb20• 

<tetrdxido de plomo>, Pb02 (dióxido de plomo> y PbO (óxido de 

plomo>, cuAndo san fa9acitadas por m~cró~agos alveolares, inducen 

dal'fo celular, caracterizado por hinchamiento de las mitccondrias, 

de l~ tneMbrana nucl•ar y del r•tlculo endoplasmico; precipitación 

de los complejos de plomo, de fósforo y da calcio dentro de la 

h•t•rocromatin• nuclear y del citoplasma. La fagocitosis de las 

l:: 



particulas de plomo y su posterior solubilizacién en los fagosomas, 

además de la liberación intracelular, produce la precipitación de 

complejos y como consecuencia la desorganización celular (18). 

También por la via percutánea se absorben compuestos de plomo 

orgánico y en menor proporción de tipo inorgánico, 

algunos cosméticos que contienen plomo <19). 

El envenamiento crónico con plomo induce 

como sucede con 

anemia, como 

resultado do los efectos del metal sobre la sintesis del grupo-heme

de la hemoglobina y la disminución del tiempo de vida media de los 

eritrocitos. Estos elementos formes cuando son afectados por el 

plomo aparecen con puntos basófilos, 

proteinas precipitadas <20). 

los cuales corresponden a 

Los metales pesados como el plomo afectan el metabolismo 

celular al inhibir a varias enzimas. Esta particularidad del plomo 

se debe a su valencia 2+, con orbitales 6s 6p , el orbital 6p vacto 

es llenado por átomos de sulfuro, combinAn&ose con grupos amino, 

carboxilo, f~noxi y residuos de imidazol. Tal combinación modifica 

la estructura terciaria de las biomoléculas alterando o destruyendo 

su función bioquimica (21). 

Una manifestación del efecto inhibidor del plomo sobre la 

actividad enzimAtica son las alteraciones que este metal provoca 

sobre la biostntesis del grupo -heme- de la hemoglobina. En este 

.caso. la enzima delta-amino-levultnico- dehidratasa es inhibida 

tanto in vivo como in vitre en presencia de plomo~ lo que provoca 

un aumento en la excreción urinaria del ~cido delta-amino

levultnico. Estos hechos fue~cn descritos inicialmente por Haegar Y 

Arcnsen en trabajadores expuestos al plomo <22. 23>. 

la stntesis del grupo -heme-, a~ectada por al 

Otra etapa en 

plomo, es la 



1. 

inhibición de la conversión de copraporfirina a protaporfirina, lo 

que sugiere que la· coproporfirina III se excreta par la orina, 

formando un complejo coloreado con zinc <24). Finalmente, en la 

sintesis del grupo -heme-, el plomo, 

protoporfirina con el fierro, la 

intervención de la ferroquelatasa, 

también afecta la unión de la 

cual se lleva a cabo can la 

esta en~ima se inhibe por el 

plomo, lo que provoca un aumento de la protoporfirina y del fierro 

sanguineo (20). La descripción de estos efectos se realizó después 

de determinar las concentraciones sanguineas de plomo, de ácido 

delta-amino-levulinico y de coproporfirina en trabajadores de 

fábricas de baterias. Se mostró una correlación directamente 

proporcional entre la concentración sanguinea y urinaria de plomo y 

también se obtuvo una relación lineal entre la concentración en 

orina 

en la 

del ~cido delta-amino-levulinico y la concentración de plomo 

sangre <24). Esta misma relación se observó entre la 

concentración sanguinea de plomo y la de coprcporfirina urinaria. 

Las determin~ciones de protoporfirina en la sangre, del ácido 

delta-amino-levulinico y de coproporfirina en orina requieren 

métodos de laboratorio sencillos (13, 14>, por esta razón es 

relativamente fácil realizar determinaciones indirectas y 

diagnósticas de la exposición al plomo. 

Otros estudios realizados en eritrocitos de sujetos ewpuestos 

en forma crónica al plomo, indican otras acciones sobre estog 

elementos formes de la sa~gre. Por ejemplo, el plomo induce 

fraQi 1 idad en 

probablemente 

potasio. 

los eritrocito5 tanto in vivo como 

debido a 

acción 

un bloqueo en 

impl icaria una 

el tran9porte 

pérdida dlO 

in vitre, 

activo de 

agua y una 



disminución en el volumen corpuscular promedio, provocando un mayor 

recambio de agua en el eritrocito, esto modificaria su volumen y 

morfolog1a, ocurriendo su lisis por una disminución de la 

flexibilidad de la membrana celular (23)~ 

El plomo tiene una vida media biológica de aproximadamente 70 

di as, se distribuye en tejidos blandos, donde alcanza altas 

concetraciones, este metal se deposita principalmente en huesos, 

cabello y dientes <19>. Tanto el plomo como sus isótopos siguen 

procesos de remoción semejantes· a los del calcio en el esqueleto. 

Su persistencia en los huesos se debe a que el fosfato de plomo, 

forma de acumulación en los huesos, es más insoluble que el fosfato 

de calcio y por consiguiente el catión Pb substituye 

paulatinamente al ión Ca en los reticulos de hidroxiapatita <6>. 

Drummond y Sir Thomas Olivar examinaron cadáveres de obreros 

fallecidos por saturnismo con el objeto de determinar la 

distribución del plomo en los diferentes órganos. Estos autores 

mostraron que,los órganos que acumulan mAs plomo son el intestinb 

grueso y el delgado, el corazón, el riffón, el bazo, el higado, el 

cerebelo, la materia gris de los ganglios basales, el resto del 

cerebro y la médula espinal (19, 25, 26). 

En el intestino delgado el plomo inhibe el transporte activo 

de la absorción de la glucosa y de amino~cidos como lisina. glicina 

y fenilalanina. Adem~s reduce el transporte de sodio. La·interacciOn 

d• este ión con lÓs fosfatos presentes en el glucocalix de la 

m•mbrana, produce fosfatos de plomo. El intestino es la primera 

estructura qua sa afecta en una intoxicación por via oral (27). En 

el hlQado se afectan varias actividades enzim~ticas, lo que provoca 

una dilatación sinusoidal y congestión del parénquima <25>. 

J L~ 



El plomo se excreta a través de las heces, la orina, la 

saliva, el sudor y la leche <a, 28). La excreción renal se realiza 

por filtración glomerular y secreción tubular. Una vez en el ri~ón, 

este metal también provoca alteraciones importantes, como la 

disminución del metabolismo energético del rinón, la disminución 

de la reabsorción activa de aminoácidos, de glucosa, de ácido Orico, 

de ácido cltrico y de fosfato (29). Estas alteraciones son 

frecuentes en obreros que trabajan en la industria de la fundición 

del plomo (30). 

Cuando se administra a ratas lactantes una dieta con carbonato 

de plomo al 4Y., se produce una leche que contiene aproximadamente 

40 ppm de plomo. Cuando estas ratas lactantes beben exclusivamente 

solución que contiene acetato de plomo al 0.5Y., 

producen contiene 25 ppm de plomo (28, 31, 32>. 

la leche que 

Las intoxicaciones con plomo pueden ser agudas o crónicas. Las 

agudas se producen al ingerir, sales de plomo. La dosis letal 

oscila entre 500 mg y 20 g; y los s1ntomas primordiales que se 

present•n sena ansiedad intensa1 sabor met~lico en la boca; sudor y 

dolor abdominal1 vómito~ blanquecinos debidos a la formación de 

cloruro da plomo1 diarrea1 

la formación d• sulfuro d• 

presencia da excremento negro 

plomo1 oliguri•I hematuria; 

debido a 

coma y 

Sin embargo, si al paciente sobrevive a una 

intoxicación ~guda con plomo, generalmente no se observan secUelas 

da daftos ne~roló~icos <B>. 

El envenamiento crónico con plomo se debe a una exposición 

con~tAnte con las fu•ntes d• intoxicación. El cuadro est4 definido 

por 3 sindromes, con diferent• sintomatolcgia1 al el sindrome 
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gastrointestinal del adulto, inicialmente con dolor de cabeza y 

dolor muscular generalizado, posteriormente, hay constipación y 

dolor abdominal, calambres, náuseas, vómito, anoreHia, sabor 

metálico de la boca, 

bordes de la encias, 

dispepsia y aparición de una linea azul en los 

debida a una precipitación de sulfuro de plomo 

en ese sitio (signo de Bartholin). El mismo cuadro en ninos se 

manifiesta por anorexia, apat1a, irri tabi 1 idad, vómito ocasional, 

constipación y baja de peso corporal <33>. 

Este sindrome se asocia con niveles superiores a 80 µg de 

plomo en 100 ml de sangre (14)¡ b) En el sindrome neuromuscular o de 

parálisis saturnina, se presentan signos musculares como debilidad, 

temblores, artralgias, fatiga y una parálisis de extremidades tanto 

inferiores como superiores, con signos como "el pie péndulo'' o ''la 

mano péndula" , 

c> Finalmente 

que son patognomónicas de la into~cicaciOn por plomo 

el sindrome del sistema nervioso central o 

encefalopatia saturnina, en 

cefalea, in$omnio, inquietud 

el 

e 

cual existe ataxia, vértigos, 

irritabilidad. También existe 

excitación., confusión, convulsiones., letargo y coma, asi como 

hipertensión endocraneana que puede originar meningitis, edema 

intenso, hemorragias puntiformes, 9liosis y zonas de necrosis focal. 

Los enfermos que sobreviven, 

neurológicas <S>. 

invariablemente presentan secuelas 

Estas secuelas en ni"os, incluyen alteraciones severas de 

conducta, déficits neurológicos, como la incoordinación motora, 

dificultad 'en el aprendizaje, dificultad para concentrarse y 

digtractibilidad. Estos ninos intoxicados con plomo desarrollan 

patron•• d• conduct• hostil, agresiva y destructiv• <28 1 34, 35, 

36). Otra secuela de la intoxicación crónica por plomo as la 
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nefropatia, que provoca una progresiva e irreversible insuficiencia 

renal, debida a una fibrosis degenerativa de los túbulos y cambios 

vasculares en arterias y arteriolas, disminución en la eliminación 

de ácido úrico, provocando una hiperuricemia en ocasiones con 

manifestaciones de ataques de gota (19, 29). El plomo también es 

capa:: de deteriorar el tejido gonadal y pueden causar una 

esterilidad permanente C37, 38). Tales efectos se presentan también 

en animales, asi, se mostró que la administración de soluciones de 

cloruro de plomo (1 g/ml) a ratones macho, provoca la acumulación de 

plomo en los testiculos y el hipotálamo, reduciendo la fertilidad 

(39) • En las ratas hembra tratadas intraperitonealmente con dosis 

de plomo de 5 µg/dia, se observó una irregularidad en su ciclo 

astral; y con una dosis de 100 µg/dia un estro persistente. Después 

del periodo estral normal, la ratas desarrollaron quistes 

foliculares ováricos con reducción del cuerpo 16teo C40). Tanto tos 

ratones hembra como los machos tratados con plomo desde su 

nacimiento, 

se>eual, asi 

muestran una disminución significativa en la actividad 

como cambios conductuales <41, 42>; estos animales 

poseen una concentración alta de plomo en sus cerebros <43). 

La exposición a plomo durante la infancia produce cambios de 

conducta (44l. que reflej.an Alteraciones en el funcionamiento del 

sistema nervioso central 141 l • Estas manifestaciones entre l•s 

cUales l.a m.is import.ante es el sindroma de hiperactividad con 

d•ticit de la atención, se correlacionan con nivelas sanguineos 

•l•v•dos de plomo, princip•lmente en ni"os que están en edad escolar 

13:5, 3ó, 4:5>. 

Estudios epidemlológicos indican la importancia de la 

18 



··. ~· " . 

cHposición al plomo en la incidencia de esta patologia. Por ejemplo, 

cuando se midió la cantidad de plomo en el agua corriente de las 

casas habitadas por 77 ninos con retraso mental; asi como la 

concentración de plomo en el agua de las casas habitadas por sus 

madres durante el periodo de gestación, se hallaron niveles de plomo 

significativamente mayores a los encontrados en aquel los obtenidcJS 

en 77 ni nos normales como grupo control (46). 

Estos datos son importantes puesto que el plomo atravieza la 

placenta y afecta a los fetos en desarrollo (47). Además, estudios 

realizados en ratas a las cuales se les administró por via oral 

plomo marcado C~º3 Pb> durante las diferentes etapas del embarazo, 

mostraron que la absorción y retención del metal es 

significativamente mayor durante la altima etapa de la gestación 

(48, 49). Algunas consecuencias de la exposición prenatal al plomo 

son malformaciones congénitas, abortos, retardo en el desarrollo y 

presencia de encefalopatias <SO, 51). 

El plo~o es capaz de producir retardo en la sinaptogénesis 

cortical y disminución en la acumulación de citocromos de las capas 

I, 11 y III de la corteza parietal. 

aparición de la actividad locomotriz, 

Existe un retardo en 

en la exploración y en 

la 

la 

conducta de aprendizaJ& discriminativo C52>. Histológicamente se 

muestra qua la exposición prenatal al plomo provoca reducciones de 

las sustancia gris y blanca cerebrales, debido al retardo en el 

crecimiento y l• maduracidn neuronal (34>, hay una hipomielinización 

y una red~cción en el n~mero da sin~psis por neurona, con 

disminucian•• en •l contenido da ARN y ADN ast como de lag proteinaw 

totales del cerebro de ratas y ratones. Estos efectos reflejan 

accion•s inhibidoras enzim~ticas producidas por el metal C21, ~3>. A 
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nivel conductual los efectos pueden ser resultado de la interacción 

de este metal con otros iónes. Por ejemplo, el plomo compite con el 

calcio en los mecanismos iónicos responsables de la liberación de 

acetilcolina y dopamina "in vivo". Se sugiere que este efecto 

inhibidor sea debido al bloqueo de la unión de calcio a la membrana, 

lo que provoca una inhibición en la recaptura de colina, además de 

la subsecuente liberación de acetilcolina en la terminal nerviosa 

(54, 55, 56, 57). Adicionalmente, 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 nitfos, _esta es considerada 

como un stndrome complejo cuya manifiestación ocurre principalmente 

en la infancia. En 1902 1 G. F. Still, describió la sintomatologia de 

este sindrome en nitfos que padectan un dano cerebral evidente. En 

1918, durante una epidemia de encefalitis en Estados Unidos da 

América <USA>, se describieron cambios importantes y profundos en la 

conducta de muchos da los nitfO!:§ afectados. Estos ni nos 

posteriromente desarrollaron hiperactividad en sus movimientos, se 

distraían constantemente y se tornaron irritables, desobedientes, 

destructivos y antisociales. Estas manifestaciones recibieron el 

nombra d• desórdenes conductualas post-encefal1ticos ISBl. 

Kahan y Coh•n en 1934, describieron un síndrome llamado 

orginico-cerebral, caracterizado por un alto grado da 

hiperactividad, incoordinaciOn motora y liberación explosiva de 

actividades inhibidas. Posteriormente este stndrome fue descrito más 

ampliamente por diversos investigadores y actualmente todas estas 

manifestaciones son agrupadas bajo al nombre de slndrome de 

:::o 
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hiperactividad con déficit de la atención C59, 60). 

En lo relativo a su incidencia, se mostró que del 4'l. al 10'l. 

de la población infantil es hiperactiva, se considera que tal 

variación es debido al tipo de e:,ámenes empleados para su 

diagnóstico, asi como del criterio del e::aminador para 

interpretarlos C61). El síndrome afecta más a niNos que a niNas, la 

proporción va de 5:1 a 9:1, dependiendo del estudio epidemiológico. 

La razón de esta disparidad se desconoce. En nuestro paf.s Velasco 

Fernánde2 considera que sólo del l'l. al 1.s;. de los ninos muestran 

los componentes de este síndrome con suficiente claridad CóO). 

El cuadro se caracteriza por una actividad locomotriz intensa, 

los pacientes sólo se concentran por lapsos breves, fácilmente se 

distraen, por lo que cursan con dificultades del aprendizaje, 

presentan una inconstancia para iniciar y realizar todo tipo de 

actividad, padecen intranquilidad, destructividad, taquilalia, 

desobediencia, desal it'fo, agresividad, impaciencia, insolencia y 

enuresis. 

normales. 

Au~que estos signos pueden estar presentes en 

su incidencia es extraordinariamente mayor en los 

que padecen este slndrome (58). 

nirfos 

nifl'os 

La hipercinesia es un estado de movilidad casi permanente, 

que el nifto manifiesta desde muy pequefto, y ocurre en todos los 

lugares donde sa encuentre, su casa o su escuela. En general, los 

ambi•nt•• qu• mA• estimulan los sentidos incrementan asta motilidad, 

an tanto qu• los tranquilos, sin ruidos u otros estimulas, tienden 

sdlo a reducir la actividad ffstca da ést• (621. Los pacientes 

manifi•stan hiperactividad verbal, d•finida como taquilalia, también 

l• d•structividad y la agresividad son caractartsticas de esta 

patologta, el nitro es indiscriminadamente agresivo Có3>. Se 
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considera que la irritabilidad forma parte del estado de 

hiperreactividad, estos niNos responden a estimules en forma 

exagerada e inesperada (60). 

La inatención es integrante fundamental del sindrome; esta 

inatención es consecuencia de una hiperactividad sensorial (36), 

lo que dificulta la concentr.3ción y la realización de todo tipo de 

actividades. Estas manifestaciones conductuales provocan que estos 

ni~os sean relegados y temidos por sus campaneros y familiares, y 

sean calificado como "niNos malos" (63). 

La etiologia concreta del padecimiento es desconocida, se 

proponen algunas complicaciones prenatales de la madre tales como 

anemia, intoxicaciones, y exposición 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 craneoencefálicos, las 

secuelas de ~ncefalitis u otras enfermedades infecciosas, as1 como 

.J la ingestión de alimentos con colorantes artificiale5 (64>, y 

exposición a niveles subtóxicos de plomo, parecen ser las causas 

desencadenantes <6~>. 

Se96n la Organización Mundial de la Salud, la concentración 

limite de inocuidad del metal en sangre es de 24 µg/100 ml de 

sangre. Sin embargo, concentracione9 menores a esta pueden causar 

dafto a niftos principalmente a nivel da sistema nervioso. En México 

9• registran los niveles san9uinaos de plomo más altos del mundo, 

princip~lmente an las grandes ciudades como el área metropolitana 

del Distri ta· Fed•ral, Monterrey y Coa hui la C66). 

En la Ciudad de México circula la tercera parte del total da 



automotores e':istentes en toda la República Mexicana, la instalación 

de grandes industrias al norte de la ciudad, el aeropuerto dentro 

del área urbana y el crecimiento a costa de la tala de los bosques; 

ademas del desecamiento de rios y lagos, es lo que ha contribuido al 

deterioro y modificación del microclima de la ciudad (66 1 67). 

La contaminación por metales pesados es evidente en la zona 

urbana del Distrito Federal, siendo el plomo el elemento que se 

encuentra en mayor proporción, alcanza cifras que van desde 7ppm en 

el Desierto de los Leones hasta 550 ppm en el area cercana al 

aeropuerto internacional (68). 

Otros estudios que seNalan el efecto del plomo en el 

organismo hummano se refieren a sus efectos daninos sobre el 

comportamiento y la capacidad de aprendizaje y razonamiento en los 

ni Nos. Todos los resultados de estos estudios atribuyen al plomo el 

ser una de las causas del sindrome de hipercinesis con dé~icit de la ,· 

atención. 

Para algunos auto re!!, sin embargo, al sindrome d .. 

hiperactividad no existe. Para ellos, ost• cuadra es una excusa 

social para controlar o reprimir el desarrollo "norma 1 11 da los 

ninos, los ntnos catalogados como hiperactivos pueden estar en los 

axtr•mos de la curva normal dal comportamiento habitu~l d• los 

mismos; cama consacuenc ia ellos no administran tratamiento 

~armacológico alguno (bS>. 

En la mayoria da los casos, los signoa y sintoma• van 

desapareciendo al llegar a la pubertad, algunos pacientes s• 
recuperan totalment• an la edad adulta, mientras que.otros presentan 

trastornos "psiquiAtricos con un d•t•riora mA• general <69>. Por 

ejemplo, ;al r•visar las historias el lnicas da sujetos 



farmacodependientes, se encuentra que un alto porcentaje de ellos 

probablemente sufrieron el slndrome de hiperactividad con déficit 

de la atención, aunque no fueron tratados cllnicamente en forma 

adecuada; estos pacientes se clasificaron como nit'fos malos, rebeldes 

e incontrolables .. Es posible que esta marginación de su medio 

infantil, sea un factor inductor generador del problema de 

farmacodependencia que sufren (70) .. De igual forma, algunos adultos 

que manifiestan una inestabilidad emocional, con problemas 

interpersonales y como consecuencia inestabilidad en el trabajo y en 

la vida privada, tienen como antecedente el haber mostrado rasgos 

caracterlsticos de hiperactividad en su infancia <71> .. 

En la actualidad el tratamiento de este slndrome implica 

tanto psico como fármaco-terapia, su combinación da mejores 

resultados .. Una vez iniciado el tratamiento, el paciente mejora en 

cuestión de una semana, al mejorar su conducta es más aceptado por 

las personas con las que convive, lo que favorece su desarrollo 

normal (72). ' 

En la farmacoterapia se ~mplean sustancias estimulantes del 

sistema nervioso central, antihistamlnicos y antipsicóticos entre 

otros (73). Desde 1937, se mostró que la administración de 

psicoestimulantes, del tipo da deMtroamfetamina, en casos de 

hiperac~ividad y d•f ict de la atención, modifican favorablemente el 

cu.adro. 

farmaco 

i-educan 

Esta respuesta favorable de un sujeto hiperactivo, 

estimulante, 

la· actividad 

se le considera "paradójica" 

da estos niftos en lug;ar d• 

(74)¡ y;a 

axacerbar 

a un 

que ·• 

los; 

slntomas .. Actualment• asta respuesta parádojica constituye parta del 

crit•ria m•dica p.ara astablec•r el diagnóstica de hiperactividad 

·~'!- ." •. \ .... ., ........ , •... ._ ....... . 



(75, 76). En algunos casos, el inicio del tratamiento con 

psicoestimulantes se_ correlaciona con un aumento en los sintomas de 

la hiperactividad, pero al cabo de un periodo de una semana se 

inicia lo que constituye propiamente la respuesta paradójica C77, 

78, 79). La respuesta inicial es debida a la interacción de las 

ca teca laminas, liberadas por los psicoestimulantes, c:cn sistemas 

inmaduros y deficientes de ellas (80, 81, 82). Posteriormente, la 

respuesta parádojica será consecuencia de la saturación de los 

sistemas catecolaminér9icos (28>. 

Para tratar este cuadro se utilizan amfetaminas en dosis de 

0.1 a 0.6 mg/kg o de metilfenidato en dosis de 0.25 a 2 mg/kg (83). 

Existe una potenciación de efectos entre la amfetamina y la cafeina; 

por lo que su administración conjunta permite una disminución de la 

dosis de cada uno de los fármacos, reduciendo los efectos 

colaterales de la amfetamina como son el nerviosismo, la anorexia y 

disminución del peso corporal. Sin embargo, esta combinación 

farmacológica'no e• aceptada en forma general (84). 

En dosis bajas a moderadas tanto la amfetamina como el 

metilfenidato promueven la utilización de catecolaminas en la 

sin.ipsis, 

lib•ración, 

cataból teas, 

tratamiento 

••rotonina 

como consecuencia de facilitar su sintasis y su 

adem&s d• bloqu•ar la r•captura e inhibir a sus enzimas 

d•l tipa d• la monoaminoxidasa <HAD>,<85, 86, 87). El 

crónico con amf•tamina disminuy• el metabolismo de la 

asi como da dopamina y noradrenalina en el sistema 

n•rvioso cen'tral (88) 1 mientras qua el metilfanidato preferentemente 

bloqu•a la recaptura de catecolaminas en ciertas estructuras 

cerebrales <72 1 89). El empleo de f~rmacos antidepresivos, tipo 

imipramina, es 6til en el tratamiento de este padecimiento, pero al 



factor limitante son sus acciones colaterales como la xerostom(a, 

defectos de la acomodación visual, acatisia y acinecia (81' 91>. 

También se emplean otras substancias de uso más reciente como los 

antihistaminicos, la difenilhidantoina y las sales de litio. Sin 

embargo, ninguno de ellos presenta mayores ventajas sobre el uso de 

las amfetaminas (77, 91). 

Recientemente se introdujo el uso del ma::: indol, un nuevo 

fá~maco utilizado para controlar la obesidad (92). El mazindol se 

obtiene por la condensación de un 2-ben:::oilácido-2-benzoico con una 

etielendiamina y una posterior reducción con tetrahidrofurano en 

presencia de tetrahidruro de aluminio y litio. Su nombre quimico es 

el S-C4 clorofenil) 2, 5-dihidro-3H imidazo <2,1-a)isoindol 5 ol 

!93, 94). 

Fig. 1. Estructura química del mazindol. 
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Durante el estudio farmacológico del mazindol, se determinaron 

propiedades anoréxicas, con algunas ventajas sobre las amf etaminas 

(95). Esta actividad anoréxica se midió por consumo de alimento en 

animales con acceso limitado al mismo C96). El análisis comparativo 

mostró que el mazindol ejerció efectos anoréxicos de 1 a 4 veces más 

potente que la amfetamina en ratas, mientras que en monos ardilla 

fué equipotente. En el hombre esta sustancia ejerce una acción 

anoréxica más potente que la amfetamina, además de que paseé menos 

efectos colaterales indeseables <97. 98>. 

En humanos, es posible encontrar el fármaco en sangre 50 min 

después de su administración oral y su concentración se mantiene 

casi constante durante b horas. Su administración durante periodos 

de al menos ó meses, no provoca inducción enzimática (99); 

elimina lentamente a través de las heces y de la orina, en forma de 

motabolitos, productos de su conjugación y su oxidación. El mazindol 

tiene una vida media de 21.6 horas en el humana (100). 

Por sus propiedades anoréxicas este fármaco es empleado 

principalmente en el tratamiento de la obesidad <101, 102> y por sus 

efectos estimulantes, en el tratamineto de la narcolepsia <103). 

La estimulación cerebral por amfetamina se realiza mediante 

mecanismos aminérgicos (104). Las acciones del mazindol sa efect6an 

en •1 ~rea »eptal del sistema limbico (105); no causa adicción ni 

tolerancia (106, 107, 108). Este fármaco actQa • través de un 

mecanismo dopaminérgico. La dosis anoréKica de mazindol pueda ser 

antagonizada con bloqueadores da la dopamina, tal como la pimozida, 

pero na con bloqueadoras serotonérgicos, o antiadranérgicos ya sea 

alfa ó beta (109, 110). El mazindol provoca la liberaCión de 
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dopamina y bloquea su recaptura en sinaptosomas provenientes de 

cerebros de ratas C111), lo que sugieren un mecanismo de acción 

parecido al de los antidepresores triciclicos (110). 

En rebanadas de cerebro de ratón el ma~indol es un potente 

inhibidor de la recaptura de dopamina y de norepinefrina (112 1 113). 

Además inhibe 

del cobayo, 

carece de 

la recaptura de 5-hidro::i triptamina en las plaquetas 

con m~s potencia que la fenfluoramina (79). El mazindol 

algunos efectos hormonales no modifica la sin tesis o 

secreción de la hormona fol1culo estimulante, hormona luteinizante, 

testosterona, ranina, angiotensina, hormona del crecimiento y 

niveles de insulina C101> lo cual ocurre cuando se emplean otros 

fármacos dopaminérgicos. 

administraci6n cr6nica 

produce hiperinsulinemia 

Sin embargo otros estudios senalan que la 

de mazindol al igual que la d-amfetamina 

<114, llS>. Su administración aguda a 

voluntarios sanos, eleva significativamente 

plasmática de ACTH, B-endorf ina y ~-lipotropina 

la concentración 

116 ) • 

En estudios doble ciego realizados en 60 sujetos humanos 

sanos, de edades entre 21 y 65 anos, se encontró que los e~ectos 

colaterales mAs frecuentes del mazindol son insomnio en el 217. de 

los sujetos, 

disuria en 

sequedad de boca en el 2or., constipacidn en el 10~ y 

el 1311: C9B>. Adem4s, estudios comparativos entr• l• d-

amfetamina y el mazindol en ratas, muestran que ambos fármacos 

d•prtmen la ing•stidn d• alim•nto y aumentan la actividad 

locomotriz. LA dosis mfnima para inducir anorexia y estimular la 

actividad locomotriz es 0.!5 mg/kg para amfetamina y 2 mg/kg pat""a 

m•zindol C117>. Fenómenos farmacológicos como la estereotipia sa 

puede inducir, tanto con la d-amfetamina (DE 30 = 2.92 mg/kg> como 

con el mazindol <DE SO= 71.49 mg/kg>, lo que indica la existencia 
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de un amplio margen entre la dosis anoréxica y la dosis que induce 

estereotipia con el mazindol C118>. 

Estos antecedentes farmacológicos sugieren que el mazindol 

puede ser un fármaco con mayor potencial terapéutico que las 

amfetaminas para el tratamiento de la hipercinesis con alteraciones 

de la atención. Su mayor ventaja sobre estos fármacos reside en que 

el mazindol provoca pocos efectos colaterales. En el presente 

trabajo se compararon los efectos del ma~indol y de la ametamina, 

en una hipercinesis provocada en un modelo por la intoxicación con 

plomo 

tóxico 

Los resultados nos permitirán as1 conocer mejor el mecanismo 

cerebral del plomo. 

Adicionalmente este estudio, 

la utilización de este fármaco en 

podrta proporcionar bases para 

pacientes hipercinéticos cuya 

enfermedad haya sido provocada por into:<icación con plomo. 

De tal manera que los objetivos de este trabajo son: 

1. Determinar si la ingesta de plomo durante la lactancia produce 

modificaciones significativas en el patrón de actividad 

espontánea del ratón. 

locomotriz 

2. Determinar si la hipercinesis inducida por la ingesta de plomo 

desaparece paulatinamante como ocurra en el ser humano. 

3. Si l• ingesta d• plomo durante la lactancia induce un estado de 

hiparcinaais sostenida, estudiar el efecto del mazindol sobre dicho 

fend111ana. 

4. An•liz•r el efacta del 

hipercinesis, r••lizando 

mazindol en 

un estudio 

substancia y la d-am~atamina. 

HIPOTESIS: 

este modelo 

compairativo 

a.ni mal de 

entra est.a 



1. La administración de solución de acetato de plomo por v1a oral a 

ratonas lactantes inducirá en sus cr1as hipercinesis. 

2. La hipercinesis inducida por el plomo se 

preferentemente en ratones macho y desaparecerá en 

tiempo, como en los humanos. 

man i testará 

función del 

3. La hipercinesis provocada por el plomo se controlará por la 

las administración de' un 

amietaminas. 

fármaco psicoestimulante del tipo de 

:o 



MATERIAL Y METDDDS 

a> Preparación de soluciones 

1 • Solución de ~cetato de plomo S mg/ml. Se pesaron 5 g de 

acetato de plomo CMerck>. Colocándolos en un matraz aforado de 1 

l i tro, para adicionarle 500 ml de agua destilada y 1 ml de ácido 

ac:ét ice a fin de obtener una solución transparente y estable por 

efecto del ión común. Como esta Solución tenia un pH de 6.5 (medido 

con papel indicador), se ajustó el pH a 7 con una solución de 

hidró>:ido de sodio 0.1 N, posteriormente se aforó a 1 litro con agua 

destilada. 

2. 

<Sandez) 1 

Solucion de mazindol. Se pesaron 10 mg de mazindol 

y fueron colocados en un matraz aforado de 10 mi. El 

mazindol se disolvió en 5 ml de agua destilada con 2 gotas de ácido 

clorhtdrico 0.1 N, el pH de esta solución fué de 5.5 por lo que fué 

necesario ajustarla a un pH 7 con hidróHido de sodio o.J N; 

finalmente, se aforó a 10 ml con solución salina isotónica. De esta 

solución se hicieron las diluciones adecuadas para obtener la'" 

concentraciones de 0.3, 0.1, 0.03 y 0.01 mg/ml. 

3. Solución de d-amfetamina. Esta solución se preparó 

p•sando 5 mg de sulfato de d-amfetamina (proporcionada por el Jefe 

dal D•partamento da Farmacología>, los cuales fueron colocados en un 

matraz de 10 mi y se aforaró con solución salina. De esta solución 

se hizo una dilución 1:5 para obtener una concentración de 0.1 

mg/ml. 

.'; l 



b> Aparatos 

Para registrar la actividad locomotri;: se empleó un "Sistema 

Electrónico de Cuantificación de Actividad Loc:omotriz" <SECALl. El 

principio de este aparato de registro se basa en colocar al ratón 

en un área li1nitada por paredes con fuentes de luz y celdas 

fotosensibles. De esta manera, las interrupciones de los haces de 

luz efectuadas por el ratón en movimiento son consideradas como un 

indice de la actividad locomotriz del animal. Cabe senalar que este 

sistema de registro de medición de la actividad locomotriz de los 

ratones es uno de los que menos problemas de retroalimentación 

induce, como es el caso del tambor rotatorio o de la tabla 

estabilimétrica C119 1 120>. 

Este aparato consta de una caja de lámina y vidrio y un 

tablero de controles con carátula donde aparecen los 6 contadores, 

' dos para cada nivel. En estos se encuentran los resultados de la 

sesión en números digitales luminosos. 

La caja de lámina tiene las siguientes dimensiones 

11xteriores:1 82.5 cm de ~ltura, 62.5 cm de ancho y 72.5 cm de fondo. 

Sus paredes son sonoamortiguadas, eliminando los ruidos externos que 

pueden influir en la conducta del animal. La caja est~ dividida en 3 

niveles. cada uno con ~rea circular de 30 cm de diámetro, una cerc:a 

de 5 cm de ~ltura y con piso da madera. La cerca es de aluminio y 

tiene 8 orif.icios de 1 cm de diámetro a 2.5 cm del piso, 

distribuidos equidistantemente en la misma. En estos orificios sa 

sitOan 4 fuentes de luz roja y 4 sensores fotoeléctricos, en forma 



alternada <Fig. 2). Cada cerca de aluminio sostiene una cubierta con 

una tüpa de acrilico transparente con orificios para ventilación. A 

cada sensor fotoeléctrico le corresponde una fuente emisora de luz 

roja. Los haces de luz cuadriculan el área circular, donde se coloca 

al t"'atón para el registro de la actividad locomotriz 
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Fig. 2. Representación esquemática del dispositivo utilizado 
para medir la actividad espontánea de los ratones. El área total de 
registro es de 707 cm que corresponden al área de la base de un 
cilindro de 30 cm de diámtero. La cuadricula corresponde a la 
intersección que realizan los haces luminosos. 

Cuando un ratón cruza un rayo de luz roja, el sensor 

~otoeléctrico lo detecta y aumenta un nQmero de la cuenta total. Los 

sensores son independientes entre si, cuando uno de ellos queda 

bloqueado, los demás continóan funcionando independientemente de los 

otros. Esta sistema de registro de la actividad locomotriz pogee un 

mecanismo para que en el caso de qua un animal realice movimientos 



repetitivos muy rápidos, como el acicalamiento o sacudidas de 

extrem\dades, éstos se interpreten como movimientos que correspondan 

a una frecuencia de 4 por segundo como máximo. 

Los contadores digitales se encargan de contar el número de 

veces que ocurren las interrupciones de cualquiera de los 4 haces 

luminosos percibidos por las celdillas fotoeléctricas. El "número 

total de cuentas" se obtiene al observar a los contadores digitales. 

los cuales dejan de acumular cuentas al terminar los 30 minuto9 que 

dura la sesión. 

Se cuentan en forma independiente las interrupciones de los 

haces luminosos de cada uno de los 3 niveles, durante 30 minutos 

subdivididos en 15 periodos de 2 minutos. Mediante la acción de los 

interruptores del tablero se obtienen los 15 resultados parciales y 

el número total de cuentas por sesión, para cada uno de los 3 

niveles, mismos que aparecen en la carátula con nómeros digitales 

luminosos. Esio significa que se cuanti1ica la actividad locomotriz 

de 3 ratones en forma simultánea. 

c:i Animales 

En asta trabajo se emplearen 96 ratonas gestantes del segundo 

parto de la cepa Taconic, se utilizó esta cepa debido a las 

caractertsticas de las crtas de estas camadas, ~as·cuales sen más 

dóciles que cual.quier otra camada, segó.n comunicación personal 

proporcionada por el Médico Veterinario Zootecnista José HerrAn, 

encargado del Bioterio de la Facultad de Medicina de la UNAM. Cada 

ratona 11.1e colocada en una jaula de acri l ice de 40 cm X 20cm X 2Scm, 

con cama de viruta. Estos animales tuvieron libre acceso al agua y 



al alimento CPurina rat c:how). 

Con la finalidad de determinar la dosis de plomo necesaria 

para inducir la hipercinesis en ratones, inicialmente se realizaren 

estudios piloto, con 4 lotes de ratonas Taconic con crias de 

aproximadamente 12 horas de nacidas. El lote testigo fué amamantado 

por madres que tenian acceso directo al alimento y al agua, mientras 

que los otros 3 lotes de ratones provenían de madrQS que recibieron 

durante toda la lactancia, en lugar de agua, una solución de acetato 

de plomo que contenta 2, 5 ó 10 mg/ml respectivamente. La actividad 

locomotriz de todos los ratones descendientes se cuantificó a los 

40, 45, 50, 55 y 60 dias de edad, durante 30 minutos cada vez, 

utilizando el SECAL. 

En el caso de los ratones utilizados posteriormente, doce 

horas después del nacimiento de las crias, el nQmero de animales se 

igualó en todas las camadas, cada madre conservó b c:rias. En este 

momento se formaron grupos e>;perimentales y grupos controles con las 

madres lactantes. A las madres de los grupos experimentales se les 

substituyó el agua de beber, por una solución de acetato de plomo a 

una concentración de :S mg/ml, mientras que las madres del grupo 

testigo continuaron bebiendo agua simple. A los 25 dias de 

nacimiento, las crtas fueron separadas de las madres, 

seleccionándolas de acuerdo al sexo. A partir del .destete, los 

ratones desc:encientes se mantuvieron en cajas colectivas y tenian 

libr• acceso· al alimento y al agua. Las madres fueren desechadas 

después del destete. 
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d) Procedimientos 

Los 576 ratones ~si obtenidos fueron empleados en los 

siguientes experimentos: 

EXPERIMENTO I 

Para determinar si la into:~icac:ión crónica con plomo provoca 

hipercinesis en los ratones macho con mayor frecuencia que en los 

ratones hembra, se midió la activ~dad locomotriz espontánea de ambos 

grupos y de ambos se>:os, a los 55 dias de edad, durante 30 minutos. 

EXPERIMENTO I ! . 

Fue disenado para determinar la actividad locomotriz 

diferentes tiempos en los animales del grupo testigo y en 

tratados con plomo durante la lactancia. En este caso, a 

en 

los 

los 

animales de ambos grupos únicamente se les determinó su actividad 

locomotriz espontánea en el SECAL, durante 30 minutos, a la edad de 

55, 60, 70, 90 y 120 dias. Cada uno de los grupos;, estuvo conformado 

por 25 sujetos experimentales. 

EXPERIMENTO lll. 

En este experimento sa analizó la influencia del mazindol 

sobra la actividad locomotriz, tanto an ratones testigo como en 

crias da madres tratadas con plomo durante la lactancia. Esta 

determinación se realizó a los 55 dias de edad en 6 lotes de ratones 

Cn=20 para cada lote>. Les ratones recibieron por vta intraperitoneal 

ya sea solución salina isotónica. o mazindol en una da las 

concentraciones siguientesa 0.1, o. 3, 
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volumen constante de 0.1 ml/10 g. El registro de la actividad 

locomotriz se hizo inmediatamente después, durante 30 minutos. 

EXPERIMENTO IV. 

El análisis comparativo entre los efectos inducidos por el 

mazindol y aquel los provocados por la d-amfetamina se realizó 

utilizando varios lotes de ratones, tratados con solución salina, o 

con una de las dosis bajas <0.1, 0.3 ó 1.0 mg/kg) de mazindol, o 

bien tratados con una dosis de 1.0 mg/kg de d-amfetamina. Todos los 

fármacos y la 

intraperitonealmente 

actividad locomotriz. 

solución salina fueron administrados 

inmediatamente antes del registro de 

Estos e>:perimentos se realizaron cuando 

la 

los 

sujetos tenian 55 dias de edad y tanto en animales provenientes 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, 

se hicieron 2 cuadrados latinos de 4 por 4. Uno de los cuadrados se 

formó, distribuyendo aleatoriamente a cuatro lotes de animales que 

hablan ingerido plomo, via lecha ma~erna (n ~ 20 para cada lote>, 

y administrAndoles intraparitona•lmenta un• solución s•lina 

isotónica, o bien mazindol 0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg O 1.0 mg/kg, en un 

volumen constante de 0.1 ml/10 g de peso. Inmediatamente después se 

midid l• activid•d locomotriz durante 30 minutos en el SECAL. 

El otro cuadrado se formo con anim•les provenientes de madres 

qua habtan bebido agua simpla durante la lactancia, se diseNó Y 



trató de igual manera que el anterio~. 

Cada S dias esta operación fue repetida rotando las dosis 

para cada lote en ambos cuadrados. De esta manera, todos los sujetos 

e::perimentales recibieron la administración de las 3 dosis de 

mazindol y una de solución salina. 

El registro de la actividad locomotri:: en todos los 

e:·:perimentos se realizó entre las 10:00 y las 13:00 h. Después de 

que los animales participaban en alguno de los 4 e:,perimentos, éstos 

fueron sacrificados. 

Los datos obtenidos se analizaron estadisticamente por medio 

de anciilisis de varianza y puabas de "t" de Student. 
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RESUL T1-;oos 

Lo~ estudios ptloto reali=::ldos con La fin.:llid¿,,d de encontrar 

la dosis 

mo-:; tr.:\.t''cn 

de acetato de plomo adecuada para inducir 

madres q1.le los r~tones desc~ndientes de 

de acetato do plcmo a una conca-nt:r'°'ción 

h i perc i n1:-:s i :. , 

que bebieron 

de 2 mo/ml' sol1.1ción 

t1_1v1eron un .num>"Jnto 13n s1.1 actividad loc:omotri::, aunq1.te este ne 

llego a ser estadi-:;ticamente s19ni11c~tlvo, c1.1anda se ~ompat·o con 

la$ result3dos de los anímale~ dei grupo testigo. De igual forma, no 

e:1istieron variaciones significativ3S cuando se comp~r~ron ln~ p~sos 

corporales de ambos gr1.1pos de:? animales. 

F'or otro l.:i.cto, el 80% de las madr•es que bebiet•on la solución 

de ac:et.:lto de plomo a una concentracion dF.;? ti) mg/m l, man i 1'2~t ... '\ron 

una conducta de can1bali5mo dit•ig1d~ hacia sus ct•tas. Tal cc:inducta 

en ocasiones fue tan import3nte que las madres sacrificaron a toda 

la camada dentro de las 48 horas de tn1cida la in Q~S ti ón la 

sol1.1ción de ac~tato de plomo. Sin ~mbarga, la~ crtas sobrevivientes 

p resc-n tetron una hiperc:inesis marcada <p < 0.(11)5) y una reducción 

significativa de 1 peso res pee: to a les 

sujetos controles. Además mostraron una agresividad e¡.; trema qLle 

dificultó su manejo. Los ratones destetados originarios del grupo de 

madres que b~bieron solución de acetato de plomo a concentrc'lC:iOn de 

5 mg/ml, mostraron también una actividad locomotri:: consistentemente 

superior con respecto Cp < n. oos> con 

disminución' en el peso corporal <p < 0.05>, a.si como una mayor 

dificultad para man1pularlos 1 b~sic3mente debido a que presentaron 

L1n .. 1 mayor inqLt ietud. Sin embarqo, ~u manipulación fué mucho más 

sene: i 11 a q1.1e la de to~ sujetos cuy~s mad1·es bebinr~n to tnl)/1nl 

~ca~ata de ~lc~o. 
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En este estudio t:amb1én se obs~rvO que? a los 55 dias de edad, 

la actividad locornotri:: mostró Llna variabilidad mLlCho m~nor qLte la 

encontradd durante cualquiera de los otros dias de registro. 

Con b21.":";e' en estas c:ons1d~:::iracionP-s derivadas a p-:lrtir de s-sl:e 

QStt.tdio piloto, se decidid utili:ar la solución de ~cetato de pla1no 

.~ Ltna concsntrncion de 5 m~/ml p~ra inducir 

~d~mas .:o.dm1n1sl;rar i:?l farmaco (maz1ndol) "'1 pat•tir de los 55 d:\¿:\~ d~ 

E:<FEF:Jr1El'ITO !. 

c:ida 2 minL1tos, 3.'31 como el promed1i:> de cu~nt:i.s ac1.1mul,3d,:ts de lo:a 30 

minL1t:os qus duro el reg1st~o t~nt;o dnl or·upo t~~tiryo coma del grupo 

tr.?.tado. 

CUADRO 1 
ACTIVIDAD LOCOMOTRIZ ESPONfANEA PROMEDIO DE LOS RATONES DEL GRUPO 
TESTIGO Y DEL GRUF·O PRETRATAOO CON PLOMO VIA LECHE 11ATERMA. 
~-- - ··-

TIEMF·O T E s T 1 G o T R A T A D o 
<min) <n=30> <n=30> Cn=35> Cn=35) 

2 75. (1 76.7 88.9 94. (1 ' 
•\ 56 .. 1) 54.4 69.9 64.8 
6 47.4 49.8 62 .. 5 56.3 
8 42.0 41. 8 56 .. 5 50.8 

10 38.3 37.7 52.9 51.0 
12 .35. 7 34.8 48.B 44.:::; 
14 31. 5 27.7 45.0 42.3 
16 32. 8 31. o 44.5 45.5 
18 24.5 32.3 43.3 38.0 
::o 26. 1) 23.5 43.4 3'.2. o 
22 27.7 ~3 .. 2 39. 6 35.9 
24 25 .. 0 '.:I) o 6 41. 7 ~9.8 

26 ~~ . 4-· 1 ~2.ú 38. 4 23. 1 
28 18.9 20. 4 35.1 :?5. 1 
30 18.0 18.3 20. 1 27.t) 

ACUMULATIVO 545 .. 9 514.2 7:::1:1. 6 70'.2. 2 

El CLladro 1 ¡ muestra los m13mos valot·es transformados a 

4(t 
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CUADRO II 
LOGARITMO 
RATONES 

DE 
DEL 

LA ACTl'JIDAD LOCOMOTRIZ ESFOl\ITANEA PRO~IEOIO DE LOS 
GRUPO TESTIGO Y DEI- GRUPO PRETí<ATADO CON PLOMO '-'H< 

LE:CHE MATEF<tlA 

TIEMPO 
( min) 

TESTIGO 
<n=:::O> <n=.::o> 

!--------+----------------
2 
.¡ 

6 
8 

10 
1·2 
14 
16 
18 
=o 
24 
26 
::a 
3t) 

ACUMULt4T IVO 

1. 875 l 
1. 71+a2 
1. 6758 
1. 6232 
1. 59.:.2 
1.5527 
1.498'.,!; 
! .51tiq 
l .. 3892 
1. 4150 
1. 44~5 
1. 3979 
!. 3444 
1. ~765 

:2.7371 

1. 88•18 
1.7356 
l. 6972 
1.6:::1:: 
1. '5"/6.3 
1. S•J 1 q 
1. •1425 
1.49lrl 
t .. 5!;19~ 
1. 37 11 
1. :".655 
1.31·~9 

t •. ::·l'.24 
t. ::o?.~ 
1. :2625 

2. 86.36 

TRATADO 

l. 9489 1 .9'/31 
l. ':3445 1 .81 1,, 
1 7<.;59 1 .75!)5 
1 /520 1 ~'(•"5·~ 

¡ 72"::.":5 l 7(i76 

1 .S88'~ ¡ 6464 
1. 653= 1 . l~=6-:: 
1 .-s 'l84 t .. 6501) 
l 6:::65 ! 5798 
t. 6.375 ! . 3051 
1. :597'7 1 . 5551 
1. 6.21) 1 1 • 4~'·l~ 
1. 58'1-3 1 .3636 
1 • 5'15.3 1. 3997 
1. 6(''.:.1 1 .:¡::; 14 

2. 86Z.6 .2. ~:3465 

ACTIVIDAD LOCOMOTRIZ ESPONTANEA. 
Cll!UPO TCSTIOO. 

2.0 

1.9 • Hembra e . 

Mochoa. 1 "'º 1.8 

1.7 
~ 

1.6 ' -~ ••• 
i 1 ·" 1 

1 .... 1 
~ 

1.;J 1 ... 1.2 

1., 1 1 .o 
2 .. " " io121+1~ta2022242e2a30 

o 
Tlf!:MPO (rnln}. 

,.. (ni)- .. 95'Q r (h)- .Q65 
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Fig. 3. ·Ropresentación del logaritmo do la actividad locomott"i:z 
de ratones hembra Cn"'l:Jc)) :1 macho Cn=J:1)), del 9rupo testigo, a los 55 
dí.:is do od.J.d, d1..1r.:\nte ::o mi.n1.lto5. En las ordenc\d.:l'3 r.:o·.=.ta ol logaril:mt:i 
de la-3 cue>nta:; promedio de cada :: m1nL1tos y en las cib~cii:¡as lo~ 

minutos. Las barras adjuntas muestran las cuentas totales y el ert•or 
a~tandard. No e:~istio difet·~ncta ~stadi~ticamente s1gn1f1c~tiva do 
la actividad locomotri= d~s~rrollada por las an1m~les hPmbrAs / 
m,\chos del ~t·upo t~~t190. Sa 1nuo~tr~ 9l v~lot• d~ r d~ l~ 1·00r~~l~n 
l1nl'?al r11ali:: ... ,du., p 0 .. 0:,11JtJl p3ra amb..:iz r"afjres1anei:-•• 

Cí" 

·l 1 



En la fi9Ltr.J. 3· se observa la tend'7!ncia tipica que muc;':l·tra 1'1 

.:tctividad lccomotri:: . De 1_tn inicial alto, la .:i.c:ti,1id~d 

disminuye con""ider,:tble.n~nte a lo la.rgo de la -.;esión de ~·eg:iztro. En 

promedio, al in1c10 

.,~ . ~ ( 109 -·· 

enperimen';o les 

1.8/51J cuent~s en 2 1ninutos, 

ltna d:~minLtCi•:Jn CGn car.Je ter 1 s ti c-'l:;::; 

;\pro::irnad.:1monte lt3 <log 1."2771) 

d<!>'3pUÓS 

rji:! 

3C:t l. \lld~d 

lor.:omo :ri:: dus.:.rt·o l l .:id.:J por lotas d~ raton~s t~st19os hembr.::\5 y 

inclu50 en 

algunos 

mi~ma figura mue~tran la actividad acumulativa promedio obtonida 

durante los 30 minutos que du1·a la sesión. En ellas, se aprecia que 

aunque la actividad locomotri:: desarrollada por los animales do! 

9r1.1po testigo es mu>' similar, e::ist2 una dispersión l i ~eramen te 

mayor en las cuentAs promedie de las hembt~.J.3. Sin embargo, "1 

análisis estadi'5tico de estos qLte no existe 

diferencia estadísticamente significativa entre ambos ~c::o~. 

Los obtenidos dQl registt"o de ! a actividad 

locomotri:: de lo5 animales hembra,$ y mC\chos pretratados con plomo a 

la lac:he materna, se muostru.n en la figLtra 4. E:~ister. 

diferencia:. en la actividad mo~trada por ambos 3.:?:~os, 

más pronunc~ad~c al tina! de la ~cs1on de r".:'g 1 s tro. F'ri ne ip.:'\ lmen te 

en lo~ 10 ~!timos minutc5 d~ 13 ~osion. En ~st.l~ circ:un':3t:\nCi.:\'3 l;.1s 

hcimbra-r. pr2s~ntan una mayar• activ1d~d q~t~ los machos. CL• .. :'\ndo as tos 
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datos se c:ompararon esta.d1stic:amente, se mostró que en los minutos 

24, 26, 28 y 30, las hembras'· de· este grupo mostraron una mayor 

actividad loc:omotri:;: (p < 0.(15) ··que· los machos CFic¡. 4) • En los 

barras adjunt3s a la misma figura 4,. se muestra que el n~mero de 

cuentas acumul~tivas desarrollado por las hembras es ligeramQnte 

(4.t)7 Y.) la de los macho~, aunque al análisis 

es~ad1st1c:o de estos datos, mv~stra que esta diferenc:i~ no es 

5ignific:a.tiva. 

ACTIVIDAD LOCOMOTRIZ ESPONTANEA. 
GRUPO TRATADO. 

2.0 : 
1.9 M Hembros. 

1 1.8 o Mochos. "º 
~ 

1.7 ' 
M 

~ 
~ 

, .e ~ 000 ; 
1.5 ~ 
1.4 1 • 
1 .3 aOO 

i 1.2 

1.1 •oo 
1.0 9 cf 

2 .. 6 B 1012141s18202224262830 
TIEMPO (n'lln). 

r (m)= .955 r (h)= .917 

Fi9. 4. Represent~c:ión del logaritmo de la actividad 
locomotriz de los ratones hembras < • > y macho (o>, pretratados 
con· plomo durante la lactancia. Desde 12 horas después del parto, 
las ratonas madres bebieron una solución de acetato do plomo (5 
mg/ml> hasta el destete, el cual se r9ali;:O a los 25 dias post
partum. La. actividad loc:omotri:: espontanea de los ratones hembra 
<n=::5> Y mac:ho (n==::;'5) '3e registró durante '30 minutes a los 55 dias 
de edad. La actividad locomotri~ promedio obtenida c:ada ~ minutos se 
sel1ala en las Ot'"denadas y en 13.S abscisas el tiempo en minutos. En 
el histograma acumulativo adjunto se mustran las cuentas promedio 
con e 1 error e9 tándard. La actividad d~ les ratones h<:mbra fi.uá 
mayor, siendo la diferencia significativa sólo en las cuentas 
parc:i~les obtenidas a lo=> ~4, =6, :!8 y :;t) minutes <P<rJ.1)5). Tambian 
se mue'Zitra el valor de r obtenido en la regresión lineal rr¿ali::ada. 
p < 0.0001 para ambas regres1ones. 

~ 
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ACTIVIDAD LOCOMOTRlz.··ESPONTANEA. 
'HEMBRAS; 

2.0 

1.9 

1.8 

1.7 

1.6 

·1.5 

1.4 

• Trotodcs., 

o T..;tsllgos, 

"" §' 1.3 

1.2 

1.1 

1.0 
2 4 6 a ·1012141G1s2022242s2a:so 

TIEMPO (rnln). 

"'' 

Fig. 5. Repraeentac:ión gráfica del logaritmo de número de cuentas 
parciales de cada 2 minutos, obtenidas del registro de la actividad 
locomotriz de ratones hembra tratadas con plomo a través de la 
leche materna < • > y de ratones hembra del grupo control (o>. El 
histograma ac;umulativo adjunto a la gráf ic:a, muestra los valores 
promedio del número total de cuentas de la sesión de registro con el 
error estándard, tanto del grupo testigo <n=30) como del grupo 
tratado <n=35). La comparación de ambos grupos mostró una diferencia 
estadisticamente significativa <P<0.05). 

En la fig:ura 5 se muestra la actividad locomotri= de los 

animales hembras del grupo testigo y la correspondiente del grupo 

pretratado con plomo. En ella, se observa como el tratamiento con 

plomo incrementa la actividad locomott•iz desde el inicio del 

registro <54.41. en promedio) aunque el patrón exponencial la 

misma no se modificó. Existió una diferencia aQn mayor al final de 

la sesión de registro con un incremento del 95% en promedio durante 

los Qltimos 10 minutos <p<0.001). 
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ACTIVIDAD LOCOMOTRIZ ESPONTANEA . 
. MACHOS. 

2.0 • 
1.9 • • Troto dos, E •oa 

1.8 • Testigos. 1 • 1.7 ' . , 
• 

1.6 

ª ~ 1.5 
1·~ 

• • ~ 1.4 

-~ 1.3 • • 1 -;.; 
.. ': • • ' 1.2 

'" 
1.1 

1.0 
2 -¡. 6 a 1012141618202224262830 

TIEMPO (mln), 

Fig. 6. En esta gráfit;a, las ordenadas muestran el logar1tmo de la 
actividad locomotri: promedio do los ratones macho, como cuentas 
obtenidas en periodos de 2 minutos, y l.as abscisas marcan el tiempo 
do duración de la sesión de registro. Los valore-s mostrados por los 
sujetos testigos se se~alan con triángulos claros mientras que los 
obscuros corresponden a los sujetos tratados. Las barras adjLintas 
representan el número de cuentas totales de la sesión, mostrándose 
la actividad' locomotri: total promedio con el error estandard del 
grupo control < , n=30) y del grupo tratado ( , n=3S>. E:1iste una 
diferencia estadisticamente significativa <P<0.05). 

En la f igur"'a 6, se muestra la comparación de la actividad 

locomotriz para los ratones macho provenientes de los grupos testigo 

e intoY.icado crónicamente con plomo. Los animales machos también 

mostraron un incremento importante en su actividad loc.omotri:: (38Y. 

mayor en las cuentas acumuladas de los 30 minutos de la sesión>, 

registrada a los 55 días de edad, cuando se compararon con los 

sujetos testigo. Además, las diferencias observadag fueron similares 

a todo lo l~rgo de la sesión de registro (31%>, mientra~ que en las 

hembras, laS mayores diferencias se obtuvieron al final de la 

sasiOn. La comp arac idn de los grupos de ratone.:; macho controleg 
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contra los pretratados con plomo arrojo una diferencia estadistica 

(e < 0.05). La actividad loc:omotri;::: de los !""'atonas del gr•upo 

pretratado con plomo,, tanto hembras como mac:hos, mostró ser superior 

a la de los ratones del grupo testiQo. 

EXF'Ef<IMENTO I I 

Püra determinar el efecto del crecimiento y m.:iduración do log 

sujetos sobre l~ hiperc1nesi~ provoc~d~ por· el trat~miento cronico 

con ploma dur3nte la lactw.ncia, se dac:idió :•egi~trar la actividad 

locomotri::: w. lo;; 60, 70 ' 90 y 1~0 dia~ de ~dad. Les datos 

obtenidos de- c-sto~ r~g.tstros ~e muestran en el cuadro ¡¡¡ y SLI 

repre~entac:ion ~n la figura 7. En e~te e::p~rimento se encontró que 

la actividad loc:omotri= mostr•ada por· les sujetos exp~rimentalQ~ 

los 61), 70 y 90 dlas de edad fué ~uperior (57%> a la p1•esentada por 

los animales testigo Cp(0.05). Aunque, también la variabilidad de 

los datos :;e encontró aumentada CFig. 7>. A los 1:20 d1as, la 

actividad locomotr1= de ambos gl"Upos, controles y pretr~atados, fué 
' 

muy similar, sólo un 11.57. superior en los animales pretratados con 

plomo, por lo que no exi3tió diferencia estad1stic:a significativa. 

CUENTAS PROMEDIO 
MINUTOS DE REGISTRO 

AN I 11ALES DEL GRUPO 

EDAD 
<DIAS> X 

55 425 

60 452 

70 477 

90 420 

1.::0 393 

CUADRO III 
Y SU ERROR ESTANDARD OBTENIDAS DESPUES DE 30 

DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTRIZ ESPONTANEA DE LOS 
TESTIGO en = 25) y DEL GRUPO PRETRATADO CON 

PLOMO C n = 25). 

TESTIGO TRATADO 
e. s. X e. s. 

32 730 76 

26 745 90 

46 670 96 

42 643 96 
-

41 428 513 
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Fi9. 7. Gráf 1ca representativa de las cuentas totales promedio 
y del error estándard, obtenidas del registro de la actividad 
locomotriz espontánea de los ratones pertenc:ientes tanto al grupo 
testigo <Dn"'125) como al grupo pt"etratado con plomo a través de la 
leche materna C • n=25> a los 55, 60, 70, 90 y 120 días de ed.:td de 
los animales macho. 

EXPRIMENTO I lI 

Los efectos que el ma::indol indt.1Jo sobre la actividad 

espontánea de los ratones pertenecientes al grupo testigo y a los 

ratones pretratados con plomo se resumen en el cuadro IV .. Ahí, SE! 

muestran las cuentas promedio acumulativas durante 30 minutos, con 

su error está.ndard de la media, de los ratones testigos y de los 

ratones pretratadcs .con plomo, una ve= que se les ha admini~trada 

intraperttonealmente ya sea solución salina o alguna de las dosis 

0.3,; 1.0, 3.0, 10.1) mg/kg> de mazindol. Los resultados se 

muestran on el cuadro IV J se r~prcsentan gr~ficamcnte en la figura 

s. 
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CUADRO IV 

CUENTAS PRDMED ro (X)' y su ERROR ESTANDARD (e."·) DE LOS 30 
MINUTOS DE REGISTRO DE LOS RATONES TESTIGO Y DE LOS Ro~TONES 

PRETRATADOS CON PLOMO VIA LECHE MATERNA, DESPUES DE U~ 
AD~IIN!STRACION INTRAPERITmlEAL DE DOSIS DIFERENTES DE MAZINDDL. 
~-

n 

¡---

21) 
~-

2') 

::o 

::') 

20 

:?O 

DOSIS TESTIGO 
mg/kg X ". s. X 

- -------
Sol. Salina 417 "':<"'":t -·.:.. 645 

-
(1. 1 357 35 416 

----
o.:::: 306 ~-...¡ . ..;... 41)(1 

1 • (1 -349 49 548 

3. (1 611 8(1 945 

1 o. t) 1571 157 1326 

.... 
i • i ' 
1 
1 o o~ íl~ o~ íl . ... ... ... ..• . . 

....... -.c .. ,., 

1 
PRETRAT!\00 

". '=-· 
-----

65 

75 

70 

69 

76 

125 

-
Fig. S. Gt"'á1ica representativa que muestt"'a el efec:to pt•ovocado 

poi"" solución salina CS.S.> o por las diferentes dosis de ma;:indcl 
sobre la actividad loccmotri:::: en animales del grupo control <O> y 
del grupo q4e recibió plomo a tra·ves de la leche materna, desde el 
nacimiento hasta el destete e.>. Cada barra c:ol"'responde al nümi:iro 
total de cuentas durante :;1) minuto:3. Las ordonada:. sef'falan l.:\s 
cuentas promedio y al error estandard, m1ent1·~5 que l.ls .1b3c1sas, 
indican la administración da ~olucion sal1na o la dosis de m3:indol 
<n=~O para cada barra>. 
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En la figura 8, las abs~isac indican la~ dosis administradas y 

lo:\s orden3.da~ l:.ls cuent.:l'.S promedio obtentdas con :su orror astándard. 

En es te e::p::irimentc za observ~ qtJO log animales pretratado5 con 

plomo '/ qL1e .:idcmá<:; rt.,C:ibieron un.:\ administr.:..r.:i-:jn de sol1.1c:ión salina., 

previa ~l rog1gtro de la ac:tivid~d loccmotri:, muestr.:.n una n1Ctycr 

Cp<(l. :)1)5), 

lor.: c.mo 4:- :-· i:: 

\,:i¡:omotri:: ~st~di~tic~mcnt~ ,.; . .t.tjnif"..c.:\ti·.t.:\ 

L.:-. .~et i '•' id.:"ld 

( 1) .. l , ü.3 ó 1.n mg/t:s>, t~nto en antm3lcs central ~orno pr·ett~~t~dc~ 

r:on plomo, 

\occ:imotri:: en ~l Qrupa t~stigo, Si•Tii l.~re':'.; 

nalin~. E3tos datos indican que 13 administración de do~i5 

1na=indol on animalas que na padecen de hiperc:incsi~, provoca Ltna 

disminución, en promedia del 16%, d~ s1.1 actividad lacomct1·1: basal. 

Por en el c:aso da ratone~ hipercinél';icas, la 

,;¡t.imin i";tr~-cl ón de la~ mi. :smas dosis de ma=indol provoco una 

disminuctr:;n prom.'?r::I ia del .;,7 /. 1 e~tad1s~1camcnta signit'ic:itiv:a, 

en 

df?',cendisntes 

la 

de 

acti•.11d.:.d locomotri: promQd io de los 

madl"'.:!S qL\e bebieron acetato dE> plo.'TlO 

lactancia. En contraste, la administ1·acion de ma:::indol 

a. l tas e::. •) Y 11).1) mg/kg) pt•ovocó un incremento de la 

lccomott•i;: c:on ·" le:; .:¡n\m:\les que r~c tb ¡_.,. .. ron 

salina de sus respec:tivo'5 grupo'3, <p<O.l)ül), en los 

ll'.J.1) «nq/!.~ ~l a1.1m~nt;o fue cie l En 

r.:1tone$ 

l~ 

en dosis 

ac:ti·.·1d3d 

so 1 uc i. on 

aqLtel!.os 

de q1.1~ rcc:lhieron c; t mp le dur· =-.nt<a 
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lactancia, el aL1mento con la doEis de 3.0 mg/kg fué del 47% y con 

Con el objetivo de anali::a .. r c.on mayor detalle la actividad 

l iJ3 ;:I i fer en ti::;:; 

dcsi5 d~ ma~indol, t~nto en ol 91·upo te~tt1~0 como "n 
1~~ CtJcnta3 ncumut~tiva~ obt~nid~s ~urant~ 31 

lO 

1n in1.1 t."'.'l~. En 

t:UEl'·ITAS F'RLlMED I O l:Ot4 :;u cnROf~ E'3 TARJ');'.';RO DBTEN [ Q¡.'.;S I:•URANTE LA 
DE LOS RATOl,JE".:5 Dt::L Gr .. ur--o TE3TI'.30, DESGLOSADAS S~SIO~I OS R~GCSTRO 

EN PEntooos DE 1U t-IINUTO~J.DG:SPUES DE LA ADl11NISTF:ACI0f\I DE 
DlFEr;"ENTES DOS rs DE i•IAZINDOL. 

n DOSIS 10 min 2(1 min 3(1 min 
m9/k9 " e.s. :: ". ~. :: ~.s. 

----->---·------ --------- -----------
20 Sol. Salina 2~1 18 120 16 6(1 iq 

20 o. 1 ::.o 1 15 1 (J::! 16 56 14 
---··- -------·- -·--------- ----------~ ·-

~(t o. 3 .t76 34 76 ~- 56 19 _., 

20 1 • l) 2(H) 26 86 17 55 13 
·--··-

20 3. (l :269 3t1 196 30 151 24 

20 10.1) ~~~ 
...J .... ...J 5(1 521 48 47~ 79 

.~---- -----'---·--------· -----------'-----·--------

En la figL\ra 9 1 es posible observar ~uc los valores 

primeros 10 minuto~, 



lacomotri;: tiende a ~isminuir progrestvamenta hasta la observación 

reali::ad.:i a los 30 minutos. En los .3nimales que confct·m~n el grupo 

testi90 este patrón de ac:tividüd se conserv~ a.(1n despL1és de 

admini~tr3ción de diferentes do$iS de ma;:indol. 

400 

·-
zoo 

'º 
10 

- 501,.UCION Ul.INA 
- lllAZINOOL O.l..,t/•1 
11- ..a llAZINOOL 0.S •ti •I 
a. .... llAZlltOOL 1.0 "'' I '' 
.1····~ llAZINOOI. 1.0 ... ltt 
- 11.IZINOOLIO.O•tltl 

'º 
TIEMPO (mini.ita•) 

la 

Fig. 9. Se muestra el efecto de la admini~trac:ión de 
diferentes dos.is de ma::indol sobre la actividad lcc:omott"'i:: acumulada 
ca.da 1(1 minutos de los ratones testigos. L.:i.s ordenadas corresponden 
a la actividad locomotri:: cuantific:.3da como el nQmero de cuentas 
promedio obtenidas y en las abscisas los 3 periodos de 1ó minutos. 
Para cada dosis se emplea.ron '21) animales machos. 

En la mi~ma figura 9, también se Ob!3erva que los animales que 

recibieron dosis menores da ma;:indol <O. 1 mg/kg) 

moz.tt"'aron una ligera disminución de la actividad locomotriz ( 1 :;;;. 

en promedio">, c:on re~pecto a los que se les admini~tró solución 

$alin.:\. L.:i.s dosi~ de mazindol de 1.0, 3.0 y 10.!) mg/l:.9 administradas 

astes animales provocó un aumento de su .:ic:tivid3.d locomotri;: en 

los~ int.e~valos de tiempo .:i.nali~üdos. 
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CUADRO VI 
CUENTAS F'R011EDIO' CON SU ERROR ESTANDARD OBTENIDAS DIJRANTE LA 

SESION DE REGISTRO DE LOS RATONES DEL GRUPO TRATADO CON PLOMO, 
DESGLOSADAS EN F'ER IODOS DE 1 O M HILITOS. DESPUES DE LA 

ADMINISTRACION DE DIFERENTES DOSIS DE MAZ !MDOL. 

n DOSIS !<) 
mg/k9 " -1--

21) Sol. Sal in.l :::o 1 

2') (1 .. 1 179 
----

21) o ~ 
-~ 187 

-
2t) 1 .. (1 ~:;;4 

20 3. e) .271 

--
:!O 10. 1) 457 

~ 

i 400 
~ 
' .. 
l! 

~ ... 
' 

1 'ºº 
~ • 
~ 
~ 

~ 

'º 

min 21) min 
e. s. " e.s 

:¡ 1 173 :22 

30 121 -31 
----·· 

. ... 

10 

29 112 

51) 171 

36 :225 
·- --------

49 460 

- SOLUCIO .. IALIJlfA 
- lllAZlllOOL o. l •11 ll 
o- - lllAZlllOOL O.S •ti •t 
..... llAlllfOOL l .0 •t/ lf 
A······• 1111.t.lllllOOL J.O -.1•1 
__. 111ai111oc>1.. to.o •ti •1 

··· ... 
···· ... 

·····•···· 

--
'º 

TIEMPO (mlnutotl 

32 

62 

35 

46 

... 

--
'º 

3(1 min 
.. e .. s. 

137 .:o 
-

119 26 
~--

s.:: 26 

171 62 

228 31i 

4tJ7 44 

Ftq. 10. Se representa en forma gráfica el efecto de di~erentes 
dosis de ma::indol sobre la activid3d locomotriz acumulada de 3 
intervalos de 10 minuto~, de los ratones pr•etratados con plomo a 
traves de la leche mat~rna. En las ordenadas se indica la activid~d 
locomotriz como cuent.J.s prom~dio obtenidas y en 1.:is absc:i'.:las los 3 
per'iOdos da 10 minL1tos. Püra c:.J.da dosis ~e ~mplcaron '.20 animales 
machos. 
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En la figura ·10 se describe la actividad loc:omotri:?: de los 

¿\nim~lcs protr<ltadoo:J con plomo dospués de la administr~ción de 

solLtc:ión calina o do alguna de las dosis de ma=indol <0.1, o. 3, 

1 • t) 1 ó 10.0 mg/lcg> durante los 3 intcrv3los del periodo de 

ro9istro. En la gráfica se observa que la actividad locomott·i:: ele 

e'.:itos anima.lo~. .:il igual qt.1e loo; d~l grL1po t;~st1go, d1~m1nL1y~ .:.1 la 

lar9c del registr·o. lo~ 

.J.nimalos p1•etratado3 con plomo y que ~e les .J.dm1ni:;tro 

salina, pod~mos menc1on~r quo: 

l. l.'1 wdmini~tr.:i.cion de dosis b.:tjas de m.a=1ndol (t).1 y t). :: 

mg/kg>, dizminuyó significativamente la actividad a lo~ 10 minutos 

un 10% y Q los 20 minuto~ un 3~% Cp < 0.005), mient1·as qLte a los :;o 

minLttos tal diferencia 5ólo es significativa con la dosis de 0.3 

mg/kg, ya quo dio:;minuyó un 39'l. Cp < i).05> .. 

2. Con la dosis de 1.0 mg/l:g la actividad disminuyo un 22% 

significativamente p<0.05) sólo en los primeros 10 minutos, a los 

20 minutos no se obsorvó diferencia estadlstica, en el tercer 

intervalo la actividad no sólo no di~minuyó, sino q1.1e inclt.tso 

aumentó, aunque sin lleg'1r a ser significativo esto aumento. 

3. Con la dosis de 3 .. 0 mg/kg, la actividad locomotri= en el 

primer periodo de 10 minutos es muy similar, para posteriormen-te en 

los siguientes intervalos aumentar a los 20 minutos un 3(1'l. y a los 

30 min1.1tos un 66'l., en forma significativa p < 0.025 y p < 0.001, 

respectivamente. 

4. Con l~ administración de 10.0 mg/~g de ma:1ndol se observó 

un inc:r9ment_a sign1fic~tivo <p <. 1).001) ~n la ac:tivtdad 1ocamotri:: 

duran t" las 3 1nt~rvalG~ d~ 10 minutos, los primeros 11) minut1:Js 



aumentó un S2X, a los 20 minutos un 166'l. y a los 30 minutos 197%. 

Al comparar la actividad desarrollada por ambos grupos despuGs 

de la admini~tración de las ~iferente$ dosis de ~azindol a de la 

solución ~.;¡lina, sa ab:;;arva que con la admini:=>trac::ion de soluciun 

s .. i.lina hc:ly una mayor actividad en el grupo pretratado con plomo (70:! 

en pr-om<::d:!.o), en !os 3 interv,Jlos de ti~mpo <p < ü. 1)'25 i; i.=n ambos 

grLlpOS l~ ~drninistr~ción de dosis bajas de ~a=indol d l Sr";'I i nuyQ 

3Cti»/idud 1 

pQriodos no fué significativa; con la dosis de 1.0 mg/l=g ~umGnta la 

3ctividad del grupo testigo en lo-.; intervalo~ de tiempo 

anali::udos, mientra~ que i:in los pretrat.:\dos con plomo l.:\ actividad 

~s muy similar .:t l~ obtenida con ~olución salina, en los 

intervalos. 

Con las dosis de 3.0 y 10.0 mg/lcg so observa que aument~ la 

.:ictivida.d locomotri.;: de los ratones del grupo te!itigo en mayor 
' 

pt"'oporción 'que en los l"'atones del grupo pretratado con plomo. 

EXPERIMENTO !V 

La administración de las diversas dosis bajas (0. 1 y o. 3 

de mazindol a L1n mismo ratón en diferentes tiempos, diseno 

denominado cuadrado latino, provocó disminuciones en la actividad 

loc~motl"'i~, tanto en animales del g~upo testigo como en los animales 

del grupo pretratado con plomo. Los resultados obtenidos del grupo 

t.e-zti90 se muestran en el cu""dro VII y en la figura 11, los datos 

d~l grupo pr·etratado con plomo en el cu~dro VIII y se r•eprezantan 
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CUENTAS 
DESF·UES 

. 

DOSIS 
mg/kg 

s. s. 

1). l 

o. :: 

l. o 

1;(')C¡ 

o.oc 

¿§~ 
~· "' ilúO ·=· "" .... 
V> 
¡:!; 

"" 300 ~· =-'-" ... 
"'" o ::'.OC'l "" ~· "" =-"' 

'ºº 
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CUADRO VI 1 
PROMEDIO (><) Y SU ERROR ESTANOARD <o.s.> OBTENIDAS 
DE LA ADMINISTRACION DE DOSIS BAJAS DE MAZINDOL EN 

DIFERENTES EDADES DEL GRUPO TESTIGO. 

EDAD ( DI!\S ) 

55 60 65 

342 33 341 41 295 49. 

109 36 195 34 353 45 

336 30 187 '47 301 39 

373 53 498 72 296 97 

s.s. 0.1 0.3 • 1.0 
DOSIS (rng/Ko). 

·' 

70 

328 29 

322 36 

415 ~2 

536 51) 

EDAD (dio:;). 

€:>·1 !5!5 

- "º 
u:¡ ""· 
1 ·'''-'I 70 

Fig. 11. Histograma representativo de la actividad locomotri;:: 
promedio y del error estandard, Cjenera.do durante 30 mint...ttos a los '55, 
60, 70 y 75 dias de edad, después de l~ administracion 
intt"'aperitoneal de difet"'entos doo;is de mD.::1ndol (ó.1, o.:; '/ 1.0 
mg/kq) o bl~n de ~olución •alina, a los animate~ pe1·tenecientas al 
g1·upo testigo <n =~O>. 
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CUADRO YII I 
CUENTAS PROMEDIO C>:l Y SU ERROR ESTANDARD (e, s. l OBTEMIDAS De'.SPUES 
DE LA ADMINISTRACION DE DOSIS BAJAS DE MAZINDOL EN DIFERENTES EDADES 

DEL GRUPO PRETRATADO CON PLOMO. 

DOSIS ~~ 
·J~ 

mg/kg H e.s 

s. s. 757 7(1 

o. 1 398 40 

ú..,. 
.~ 415 0!8 

1.0 529 59 

800 

7C")Cl 

Q 600 

"' ~ 
"" e• 

"" !3C•O ~ .,., ..., -"' 4C.•C1 u• 
'-' 
'-' 
~ ,;._-, 

6t.l0 
C• 

"" u' 
"" ~ =.e:. o 

1 C)O 

o 
s.s. 

61) EDAD 65 

- >: e. s. N 

611 73 757 . 
3CJ7 ~-~~ 4(16 

:21)7 49 41)1 

4'>8 70 517 

o.' 0_:1 1.0 
DOSIS (N'g/1<9). 

e. s. 

69 

4 1 
--

55 
-

64 

70 
.. e.s. 

51)1 75 

356 '.29 

27:: -~ ·~· .... 
·-

5::6 6:; 

EDAD (dios). 

{.:;;,I 55 
ICJ,so 

~8.!I 

f"''I 'º 

Fig. 12. Histograma que r•epresenta la actividad locomotri= 
promedio ::!: error est.indard, obtenida de los ::o minutos de duracion 
de la se~ión a los 55, 60, 70 y 75 dias de edad de los ~ntmales del 
grupo pretratado con plomo v1a loche materna, dcspt.1és da la 
administracion intrapcritoneal <n : =o> de solución ~alina o de 
di1~rentes dosis de ma=indol. 

La ~ctiv1dad de los ~nt~ato~ despuas de La adm1ni3tr3cion de 
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solución salina fLté mayor C57%> en los animali::::s del grupo pretr.:Ltado 

con plomo que en los animales del grupo testigo, con Ltn nivel 

significancia de p < ?-OS, 

anterioridad. En .ambos 

de Terma similar a como se describió c:on 

grup6s se obsarva una di~minución de la 

actividad Iocomott"i: después c1e la administr.~ción dE'I 1). l y 

mg/kg. Pero c~n la dosis de 1.0 mg/~:q aumonto 1~ actLv1dnd do le:; 

d.<:J 1 animales del ~rupo t-:=~tigo CL1n .29.5:{. ~n orc1n:=C::ioJ, no a-;1 l.; 

gr•upo pretrat~do con plomo, en el cual d13minuyó un ~2% ~n promGdio. 

Es to-s datos fu~ron consintento<:: orde-n do 

adrainistrs~tón de la~ ~ifer~ntQ~ dosis del m~~indol. 

EXPERIMENTO 'J 

El astudi~ ccmp~r·ati·~o p~ra anali:ar lo~ efecto~ provcc:ados por 

~l ma~indol con aqu~llos inducidos por la d-~mfet~m1na. El nOmero da 

cuentas correspondiente al registro de la actividad locomotr~i= de 

sujetos p~rtenccientes al grupo testigo aumentó ( 148%) 

en forma significati·1a dc~pués del~ administración intraperitoneal 

(p<0.01) de 1.0 mg/~g de d-amfetam1na. Contrariamente, después de la 

administración de 3lguna de 13s dosis bajas de ma=indol (0.1, 0.-3 ó 

l. O mg/J,g> se observó una 1 i gera di ;;minuc i ón d!Z' lu actividad 

locomotri=, que no llegó a ser 9Stad1sticamente significativa. 

Los t"esLtl tados de ambos g1"'upos se muestran en el cuadro VIII Y 

se representan .. :··ática.mente en la figura 13. El re91stt"o de los 

animales del ·~r..1po tratado con plomo durante la lactanct.'l, me•.:; tró 

una disminuciOn de la actividad locomotri::;: de un 38/. después de la 

inyeccion intr~per1toneal de 1.0 mg/h9 de sulf~to de d-~mfet~mina, 

de la misma manera que con !~$ diferentos dosis de ma=indol 

admin1strada'3. 



cur.DRO VI! I 
CUENTl\5 F'ROMED!O < :·: > Y SU ERROR ESTANDARD < <>. ~.) IJE<TErllDAS 
DESPUES DE LA ADMIN!STRACIOl\I DE DIFERENTES DOSIS DE: Mf-'1Z INOOL, DE 
SOLUCION SALINA ISOTONICA O DE UNA DOSIS DE SULFATO DE d-AMFETAMHIA 
A RATOl'lES DEL GRUPO TESTIGO Y DEL GRUPO TRATADO CON PLOMO. 

n DOSIS TESºíIGO TRATADO 
mg/l:g ~: "'. s. N e. s. 

·-
24 s. s. 432 28 a--.,. --· 52 

-
24 1). l ::'.76 ::.2 ti4o 60 

- --
24 1). 3 31 (1 5(1 401) 63 

Z4 1 • 1) . 359 4'7 
.. 

5.!18 71 

- --· ·. . . 

~1.(.1 
ami na 1073 1 '"'.I""!' 511) 63 

.::?.000 

1800 = ~ TE:STIOO. 

m TRATADO. 
1600 

1400 

-~ 
1 :?.00 -~ , C:100 e ... 

.! ao"o 
:i 
"' 6()0 .... 

400 

:!00 

p 
s.s .. 0.1 o . .:s • 1.0 t.0 .. 

Fig. 13. Ropresentación gráfica de l~ ~ctividad loccmotri: 
promedio y '3U orr-or estándard, desarrollad.:i por los animales del 
grupo tc~tigo <n~24) y los del grupo tratado ccn plomo <n= ~4). 
Desp"ud!os de la ..ldminisl:rac ion i.ntr,J.pP-ri tone~l de <;:¡Oluc1dn <:..J! 1na, de 
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ma:;:indol 1) .. 1, 0.3, 1.-0 rng/l~g ó da 1.1) mg/kq de d-.3.m·fetamina. 

La disminLtc:ión del 38 /. en promodio de a.ctivid.:id locomotri;: 

de los ratones pretratados con plomo cuando s~ les adm_1ni~tro ~lgun.:\ 

de las dosis b~ias ( 1). 1 , o.::: o 1.t) mg/kg> de ma-;: indo 1 

estadisticam~nte significativa Cp<0.001) con rcspmcto ~ Jos animales 

d~ czte grupo que recibi·~rcn solución salin~, 

ab~~rvó htpat•cinosiG. Sin 0mbar90, ol efecto de la d-amfctamin~ es 

muy simil~r al provoc3do por dosi~ de 0.3 o inc!uzo de 0.1 ~~/hg de 

ma::indol. 

··~ 

59 

,, . ·-··-··-·· ···--' ~· -· 



Dl5CU510N 

El tipo y magnitud de las alteraciones originadas por la 

intoxicación con plomo genera diversos problemas, dependendiendo del 

grado y duración de la exposición. Los problemas de salud 

originados pueden ser desde simples alteraciones gastrointestinales 

hasta graves trastornos neurológicos. En las zonas urbanas, la 

contaminación por plomo constituye un serio problema de salud 

pública, como repetidamente lo han seNalado varios estudios 

epidemiológicos, en los cuales se muestra que la exposición crónica 

a concentraciones habituales de plomo, causa da~o en las funciones 

psiconeurológicas de todos los individuos (16, 66, 68). 

Aunque los objetivos de este trabajo no contemplaban medir la 

concentración de plomo en la leche secretada por las ratonas, ni en 

sangre, ni en algQn otro tejido da los ratones intoxicados. 

Consideramos que eBto hubiera sido de utilidad para correlacionar la 

hipercinesis da los animale9 con la concentración de plomo presente 

en los tejidos; para asegurarnos de qua el plomo se absorbió y que 

su presencia origina la alteración conductual. Pero al tener un 

grupo testigo presente en todos y cada uno da los experimentos 

podemos inferir que los cambios de conduct~ observados en el grupo 

pretratado con plomo se deben a la acción de esta metal. 

En el presente trabajo se muestra que después de la exposición 

a niveles 'bajos de plomo durante la lactancia de ratones, es 

posible provocar alteraciones 

hipercinesiS y de la agresividad. 

ésta se presentó en una proporción 

conductuales del tipo de la 

En el caso de la hipercinesis, 

similar entre las hembras como 

60 



entre los machos, a diferencia de la hipercinecinesis que ocurre en 

los seres humanos, la cual se presenta en mayor proporción en los 

ninos que en las niNas, con una relación de 4 a 1 (60). Tal 

diferencia puede constituir un rasgo caracterlstico de la especie. 

La hipercinesis disminuyó conforme la edad del sujeto avanzó, 

esto ocurre también en la hipercinésis del humano (58). Por ejemplo, 

se ha seNalado que en la mayorla de los ninos afectados por el 

slndrome de hipercinesis con defjcit de la atención, ésta entidad 

nosológica, disminuye o incluso desaparece cuando el paciente 

alcan~a la pubertad (63, 77). En el presente trabajo, el registro de 

la actividad locomotriz realizado a diferentes edades, mostró que 

la hipercinecia disminuye paulatinamente y para los 120 dias de edad 

no existen diferencias estadlsticamente significativas entre la 

actividad locomotriz ~bservada en el grupo testigo con la 

registrada en el grupo pretratado con plomo. 

La reducción en la sensibilidad al plomo, dependiente de la 

edad del individuo, probablemente ocurra como una consecuencia del 

proceso de maduración, asl, al ir aumentando la edad, los sistema~ 

neuronales adquieren una mayor madurez, con le cual podrlan entonces 

subsanar las deficiencias y los desequilibrios provocados por la 

presencia del plomo en los procesos de stntesis, liberación y 

recaptura de varios de lo• neurot~ansmisores .afecta.dos, 

principalment• d• acatilcolina y de dopamina (57, 61). 

Otra situación qu• •Xplicarfa la desap•ricidn de la 

hip•rcin69is conform• la edad del sujeto aumentó, se relaciona con 

•1 factor ambiental tntoxicanta; es decir, debido • que los animalas 

se r•tir•ron d• la fuente de intoxicación a los 25 dias de edad, es 



posible que el plomo absorbido se fuese depositando paulatinamente 

en los huesos, retirandose asi de la circulación, y por consiguiente 

su toxicidad disminuyó en función del tiempo. 

Los efectos ejercidos por el plomo sobre la conducta de los 

animales intoKicados 1 son debidos a las múltiples alteraciones que 

este metal produce en varias funciones cerebrales. Por ejemplo, 

algunos estudios in vitre reportan que la administración de plomo 

orgánico e inorgánico a preparaciones sinaptosomales de cerebros de 

ratas, aumenta la recaptura de dopamina (52, 121>. Además existen 

reportes que indican que este metal también modifica en forma 

importante a los sistemas adrenér9ico, colinérgo y gabaérgico; en 

éste Qltimo el plomo modifica el metabolismo del ácido 

gama-aminobutirico a monopirroles. Como consecuencia de todas estas 

acciones, el plomo altera la concentración de aminas, especialmente 

en regiones como el hipotálamo <57>; aunque no existe un concenso 

general en cJanto a la proporción de neurotransmisores y la región 

especifica del sistem~ nervioso 

administración ds plomo <21>. 

central m~s afectada por la 

Algunos autores se"alan que el plomo aumenta la concentración 

de noradrenalina en todo el cerebro de la rata (31, 32, 53>. 

Posteriormente, 

les efectos 

una serie de estudias, en les que s• investigaron 

del plomo sobre el recambio y utilización de 

noradrenalina, dopamina y acetilcalina en regiones especificas del 

cerebro, después de la administración aguda (5.2 mM/kg i.p. en 

ratas> o crónic~ <2 mM/kg de 8 a 26 semana9), 

de la administración aguda, se observa 

mostraron qua 

un incremento 

depués 

en la 

concentración de ncradrenalina en el hipot~lamo anterior y en al 
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posterior. Mientras 

una disminución "" 

que con la administración crónica se 

preparados de cerebro total 

encontró 

en las 

concentraciones de dopamina y noradrenalina ( 1221. También, otros 

estudios muestran que el plomo es capáz de incrementar E!l 

metabolismo de la noradrenalina, aumentando la actividad de su 

enzima catabolizadora, la monoaminoxidasa, esto se refleja en un 

incremento en la concentración de ácido vainillilmandélico en el 

cerebro y en la orina de la rata (53). 

También existen reportes controversiales sobre los efectos 

cerebrales inducidos por el plomo. Por ejemplo, en un estudio SE! 

e:<puso a ratas hembras gestantes o en el posparto inmediato al 

tetraetilo de plomo, de esta forma las crfas recibieron una 

administracion crónica del metal. Posteriormente se realizaron 

estudios histoló9icos con el cerebro de las crias de estos animales. 

La mielinización cerebral, el crecimiento dendrftico y la producción 

de las c:élul·as granulares de los animales tratados, no mostraron 

di~erencia apreciable en relación con los animales del grupo 

testigo. Sin embargo, la relación peso ccrpcral:pesc cerebral da 

estos animaleg fue muy superior a la encontrada en los sujetos 

controles. Los autores sugieren que el plomo actQa en forma similar 

a como lo hacen otros neurotóxicos, es decir, cuando se administran 

en dosis muy bajas, son capacez de estimular el dasarrollo corporal 

(481. 

El efecto terapeQtico de la d-amfetamina en la hipercinesis, 

es consiste~te con su mecanismo d• acción, este f~rmaco estimula la 

stntesis de norepinefrina y da dopamin•, •demás, aumenta la 

liber•ción de astes neurotr•nsmisores • inhibe la recaptura de los 
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mismos <Bl. La d-amfetamina, también actaa en forma directa sobre 

los receptores adrenérgicos. Este fármaco administrado a ratones con 

una actividad locomotriz normal, produce, según varios reportes, un 

incremento significativo de la actividad exploradora. Tal efecto se 

observa con dosis menores a LO mg/kg, en animales hipercinéticos la 

administración de estas dosis produce lo que se ha considerado como 

un efecto ''paradójico", disminución de la actividad locomotriz. Sin 

embargo, dosis iguales o mayores a 10.0 mg/kg, por el contrario 

inhiben la actividad exploradora de animales normales (123). 

La amfetamina y el metilfenidato se emplean en varios modelos 

animales de hipercinesis, como por ejemplo el modelo que utiliza 

ratas privadas de sus madres antes del destete (85>, o el modelo de 

ratas o ratones hiperactivos debido a la administración crónica de 

dosis peque"as de plomo (32, 119, 120, 124). También la d-am1etamina 

es empleada en el tratamiento de la hipercinesis en humanos 

B71. 

Correspondientemente, el mazindol también acto~ inhibiendo la 

recaptura de norepine1rin~, de dopamina y de 5-hidroMitriptamina 

<79, 109, 110, 125>. Estos 3 neurotransmisoras estan involucrados en 

la genesis del cuadro de hipercinesi5 en niftos. Asi, sa reportó una 

disminución en el recambio y en 1• concentr~ción d• •stos tres 

naurotranmisore9 en el liquido cefalorraqutdeo de pacientes que 

sufrtan d• tal patologia C82). Estudios farm•cológico• muestran que 

•1 ~azindol, al igual que la fenfluoramina, 

~•tabolismo d• la ~-hidroMitriptamina, 

inhiba la recaptura y el 

con lo cual aumenta la 

conc•ntración d• esta neurotransmisor en las plaquetas (126, 127, 
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128). 

Investigaciones previas reportaron que la administración de 

mazindol en dosis de 2.S mg/kg, por vta intraperitoneal, a ratones 

de la cepa CD-1 provoca un aumento considerable en la actividad 

locomotriz. Tal efecto muestra una relación ~irecta con la dosis 

administrada. También en el mismo trabajo previo se describió un 

incremento significativo a partir de una dosis de 5 mg/kg !1081. En 

el presente experimento, 

administración de varias 

se analiza el 

dosis de mazindol 

efecto que 

C0.1, 0.3, 

produce 

1.0, 3.0 

la 

y 

10.0 mg/kg>, tanto en animales provenientes del grupo testigo como 

en los animales que recibieron plomo a través de la leche materna. 

Los datos obtenidos muestran que la administración de 

ratones del grupo testigo provoca un aumento en su 

mazindol a 

actividad 

locomotriz con una relación dosis respuesta, tal efecto se inicia a 

partir de la dosis de 1.0 mg/kg. Esta misma situación es simil•r a 

lo reportado p
1
or otros autores. 

Sin embargo, cuando el mazindol se administró al orupo 

pretratado con plomo a través de la leche materna, este f~rmaco 

provocó un efecto bi~ásico. Las dosis bajas (0.1 y 0.3 mg/kg) 

provocaron una disminución de la actividad locomotriz. 

dosis iguales o superiores a 3.0 mg/kg causan 

Mientras que 

un aumento 

considerable de esta actividad. Esta situación es congruente con los 

hallazgos neurofarmacoldgicos del mecanismo de accidn de este 

1.t.rmaca, y con lo qua se describe acerca de la fisiopatolcgla de 

este padecimiento. 

En los presentes experimentos el mazindol probo ser un fármaco 

eficaz en el control de la hlpercinesis provocada por plomo en el 
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ratón. Este efecto puede ser consecuencia también de su acción sobre 

los diversos neurotransmisores cerebrales, por lo que este fármaco 

reestableceria las concentraciones normales de neurotranmisores a 

nivel de las sinápsis adrenérgicas, dopaminérgicas y serotonérgicas. 

Por tal razón es concebible que tal fármaco pueda ser empleado en el 

tratamiento del niNo hipercinético. 

Estudios por separado de ambos fármacos, mazindol y d-

amfetamina, sobre el metabolismo de norepinefrina, mencionan que los 

dos producen altas concentraciones de normetanefrina. Autores como 

Ladisich en 1970, 

que después de 

publicó un estudio de ratas hipercinéticas a las 

administrar d-amfetamina y obtener efecto 

paradójico, encontró concentraciones altas de normetanefrina. Este 

autor le adjudicó a este metabolito la propiedad de inducir el 

efecto paradójico <129>. Por otro lado en 1975, Engstrom y cols. 

estudiaron el metabolismo cerebral del mazindol y también 

encontraron un aumento de la normetanefrina <117). Además, la d-

amfetamina y el mazindol desarrollan tolerancia al aumento del ácido 

homovainillinico, otro metabolito de las catecolaminas, lo que 

sugiere un mecanismo de acción com6n de estos f~rmacos en las 

estructuras dopaminérgicas (130>. 

Como se mencionó anteriormente, a la reducción de la actividad 

motora de los ntnos que padecen el sindrome de hipercinesis con 

deficit de la atención, debida a la administración de ~ármacos 

estimulante~, se le llama efecto paradójico <74>. Este efecto también 

se observa en el modelo animal de hipercinesis, obtenido en este 

trabajo pe~ la administración de plomo a través de la leche materna. 

Existen varias tecrias para eKplicar este efecto, una de ellas, 
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menciona que el tamaMo de la respuesta a los estimulantes depende del 

estado basal de la actividad motora del sujeto al que se le 

administre. Asl, en los niNos que padecen el sindrome, el estado 

basal de la actividad motora es considerablemente alto, por lo que la 

administración de fármacos estimulantes produce una reducción de tal 

conducta (131). Aunque esta teoria es muy aceptada, otros resultados 

no la sustentan. Por ejemplo, varios autores analizaron la existencia 

de una correlación entre la respuesta a-la administración de d-

amfetamina con la actividad basal de los sujetos. 

La actividad funcional del cerebro está poderosamente 

determinada por las experiencias previas y controlada por los 

eventos del medio ambiente asi como por el estado interno de los 

órganos y tejidos del cuerpo. Peter B. Oews encontró que la 

dirección y la magnitud del efecto de un fármaco está determinado 

por las caractertsticas de conducta que se asten emitiendo en el 

momento de la administración. Por ejemplo la amfetamina tiene este . 
tipa de acción en el intestina delgado, si esta está contraido, lo 

relaja y si está relajado lo contrae. Tal complejidad en la acción 

de fármacos en los niveles fisiólogicos podria ejemplificar una 

acción compleja a nivel conductual (91>. 

Es posible que exista una relación entra la hipercinesis 

oriqinada por el plomo, la cual es indirectamente gen•rada por un 

desequilibrio en los niveles cerebrales de dopamin• (132) y el 

•fecto que se provoca por la administración de dosis bajas de 

mAzindol, el cual inhibe la recaptura de la dopamina. Tal 

llevaria ast al sistema a un equilibrio, lo cual conductualmente se 

reflej• en la normalidad de la actividad locomotriz, de la inquietud 

y agresividad de lo9 ratones pretratadog con plomo. 
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Tambien, como resultado de los estudios disenados en forma de 

cuadrados latinos, ·se observó que independientemente del arden de 

administración de las diferentes dosis bajas de mazindol a un mismo 

sujeto, el perfil de respuesta se mantiene en forma similar al que 

de se obtiene cuando se administraron dosis ünicas a los 55 dias 

edad .. 

Un aspecto de sumo interés para los objetivos del presente 

trabajo, fue el estudio comparativo entre los efectos provocados por 

el mazindol y aquellos inducidos por la d-amfetamina, sobre la 

y sobre la actividad loc:omotri z hipercinesis provocada por plomo, 

espontánea de animales controles .. En este estudio comparativo, se 

observó que 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 que por lo demás ejercen muy 

pocos efectos colaterales, no modifican significativamente este 

parámetro. 

En el caso de los animales pretratados con plomo, la misma 

dosis de d-amfetamina, provoca una clara disminución de la actividad 

loccmctriz <Fig. 12>. Pero las dosis bajas de mazindol (0.1~ 0 .. 3 y 

l.O mg/kg>, también reducen tal parámetro. La dosis de 0.3 mg/kg de 

mazindol ejerce un efecto ligerament• mayor al provoc•do por una 

dosis de. t."o mg/k9 de d-amfatamina. Si esta observacion pudiese ser 

•~trapolada a estudios en humanos, entonces una dosis baja de 

mazindol efectuarl• el mismo efecto terapaOtico de 1.0 mg/kg de d

amf•tamina. Debido a que esta dosis de mazindol carece de efectos 

psicotrópicos, ne asl la de d-amfetamina, entonces el mazindol serla 

un •~calenta substituto de la d-amfetamina. 

La principal similitud entr• el afecto de la dosis d• 
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amfetamina y las dosis bajas de mazindol, descrita en el presente 

trabajo es que ambos fármacos, producen una disminución de la 

actividad locomotriz en animales hipercinéticos, hasta un nivel 

semejante al normal. Estos datos sugieren que el mazindol puede ser 

Qtil y cualitativamente mejor que la anfetamina en el tratamiento 

del stndrome de hipercinesis con déficit de la atención. Otra 

ventaja de usar dosis muy bajas de mazindol es que se reduce su 

acción anoréxica, algunos reportSs seMalan que el uso de fármacos 

psicoestimulantes retrasan el desarrollo corporal üe los niNos, a 

los que se les administra ·e 133). Por" lo que incluso aconsejan 

descontinuar su uso durante las vacaciones escolares, con el fin de 

que el nino ingiera una mayor cantidad de alimento al suprimirse el 

efecto anoréxico del psicoestimulante, ya que los mayores problemas 

derivan de su comportamiento social y su aprovechamiento en la 

escuela C 134, 62>. 
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