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l.Antecedentes.
a. Trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad.

i. Aspectos histéricos. La hiperactividad de los nifios (como
gsintoma o como sindrome) ha sido y es motivo de gran interés y
controversia en la Psiquiatria contemporanea, Sobre este tema
se han publicado centenares de articulos y un buen numero de
libros, La enorme cantidad de trabajo generado en los ultimos
aflos da la impresidon de que se estudia un padecimiento
recientemente descubierto; sin embargo, la revisién de los
antecedentes revela la antigledad de esta alteracién. Desde el
aflo 40 a.c. fueron descritos patrones de afasia motora en niflos,
los cuales a la luz de los conocimientos actuales, bien podrian
considerarse como transtornos de hiperactividad (112). Stewart
refiere que desde el siglo pasado un médico aleman, Hoffmann,
describlé la presencia de nifios hiperactivos (104). En 1923,
Ebaugh llamé la atencidn sobre las secuelas neuropsiquidtricas
de padecimientos como la encefalitis, entre las que menciond la
hiperactividad (28), Esta asociacidn entre sintomas conductuales
y diferentes tipos de lesiones cerebrales, comoc las causadas por
traumatismos o infecciones del sistema nervioso central, dieron
cabida al término de sindrome de dafic cerebral (47); al final de
1a década de los 40's, Strauss y Lehtinen consideraron que las
mani{festaciones conductuales como la hiperactividad podian ser

en si mismas evidencia de dafio cerebra! (107), En 1957, Laufer
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y Denhoff describleron un sindrome de conducta "hiperquinética™
en un grupo de niflos que presentaban hiperactividad, dificultad
para concentrarse, conducta variable e impredecible y pooca
tolerancia a la frustracidn, con incidencia maxima a la edad de
ingreso a la escuela primaria y remisién espontinea entre los 8
y los 18 afios de edad. La mayoria de estos nifios tenia
inteligencia normal, pero en algunos de ellos, este sindrome
estaba asociado con retrasoc mental de origen organico, paraiisis
cerebral, epilepsia y otros trastornos sensorimotores. Dichos
sutores aseveraron en su trabajo que un sindrome semejante al
asociado con patologia cerebral podia encontrarse en nifios que
no presentaban una historia de enfermedad neurolégica conocida
{48), Con el paso de! tiempo sée hizo mas evidente la incapacidad
de documentar la presencia de dafio cerebral, por lo que a la
ocurrencia de los sintomas conductuaies descritos, sin historia
de dafic ocerebral, se le 11amé dafio cerebral minimo vy,
posteriormente, disfuncién cerebral minima (156). En la década de
los 608, el término de disfuncidén cerebral minima se empied para
designar a nifios con alteraciones conductuales (primariamente
hiperactividad), trastornos de! aprendizaje y signos
neurolégicos menores. Si los trastornos del aprendizaje, eran
predoainantes, se consideraba que los nifios ten{an problemas
especificos del aprendizaje; a aquellos que presentaban
primarismente trastornos conductuales se les etiquetaba como
hiperactivos, término codificado en el Manual Estadistico y
Diagnéstico de Enfermedades Mentales, 2a, edicién (DSM - 1D),
publicade en 1968 (3).



{1, Concepto actual, En las décadas de los 708 y BOs emergieron
sistemas de clasificacidén para los trastornos conductuales que
utiljizaban criterios especificos para incluir o excluir a
determinados pacientes, estos criterios se describieron en el
DSM-11{ (4) y DSM-111-R (5). La nosologia proporcionada por
estas dos publicaciones difiere de las conceptuaiizaciones
previas de los trastornos de actividad y atencién, ya que ponen
mhs énfasis en al ocomponente de atencién y noc en el de
actividad. En el DSM-11] se establecen dos subtipos de trastorno
basAndose en la presencia o ausencia de sintomas de
hiperactivided {(trastorno por déficit de Ia atencién con
hiperactividad y trastornoc por déficit de la atencidén sin
hiperactividad)., En el DSM-111-R, se combinan nuevamente los
sintomas de falta de atencién, impulsividad e hiperactividad
para distinguir al trastorno por déficit de atencidén con
hiperactividad; a! sindrome previamente considerado déficit de
ia atencidn gin hiperactividad, ss le denomina actualmente
déficit de la atencion indiferenciado (5). Se considera que el
desarrollo de un sistema de clasificacién mads preciso para este
grupo heterogénec de trastornos conductuales en el niflo puede
permitir al clinico pasar de una visién globa) del problema a
otra que le facilita @l examen detallado del mismo.
Desatortunadamente, aun cuando la nosologia en si{ misma ha
progresado, persiste la tendencia indiscriminada de etiquetar
nifios simplemente coma "hiperactivos™ [} para emplear
indistintamente términos como "problemas de! aprendizaje”™ o
"falta de atencién” (34). También se reconoce que la definicidn
de hiperactividad como sintoma es subjetiva e {mprecisa pero no

menos importante; de hecho la hiperactividad es motivo de



consulta frecuente, tanto por el grado de actividad y falta de
atencién del nifio, como por el nivel de tolerancia de los padres

y los maestros (56).

111, Epidemiologia. Los nifios con trastorno por déficit de
atencioén con hiperactividad exieten en todo el mundo, en paises
industrializados y en desarrollo, en comunidades rurales y
urbanas; llﬁ embargo, los datos sobre incidencia varian
ampliamente. Estas diferencias parecen atribuirse a los
criterios de diagnéstice, que varian de un pails a otro, a los
procedimientos para recolectar datos y, probablemente, también
a diferencias reales de incidencia entre comunidades urbanas y
rurales (116).

En Europa este diagnéstico sélo se establece cuando las
manifestaciones principales son: actividad o falta de atencidn
excesivas y no hay transtornos conductuales o emocionales
importantes asociados. En estas circunstancias 1a incidencia es
de 1.2 a 1.6% de los nifios en edad escolar (82,108). En Estados
Unidos este sindrome se diagnostica mucho mds frecuentemente Yy
se considera que de 4 a 10% de los nifios en edad escolar
presentan algunos de los sintomas criticos (12) y que
aproximadamente 30 a 40% de la poblacion psiquistrica-pedidtrica
presenta este trastorno (50).

Aparentemente hay prevalencia en e! sexo masculino sobre el
sexc femenino y se reportan proporciones desde 3: i hasta 9: 1
(50, 112, 116). No se conocen los motivos de esta diferencia

entre los sexos.



. iv. Etiologfa. No se conoce la causa precisa del trastorno por
déficit de atencidn con hiperactividad. Se considera que puede
ser producto de varios factores y la tendencia actual es
atribuir un papel importante a la interaccién de influencias
amblentales y factores biolégicos (656,75,94). En el pasado se
le ;onsldoré como alguna forma de dafio cerebral, ya que muchos
niflos presentaron este sindrome después de la epidemia de
encefalitis letargica que ocurrié después de la la. Guerra
Mundial (28). En 1968 se reporté que 57% de los nifios
hiperactivos incluidos en un estudio tenian antecedentes de
lesién cerebral y que todos presentaban signos de disfuncién
cerebral minima (58). Sin embargo, otros autores, que utilizaron
métodos de andlisis factoriai, en los que relacionaron signos
neuroldégicos, historia clinica ¥y anormalidades
electroencetalograficas concluyeron que la hiperactividad, la
falta de atencién o la labilidad emocional, no tenian relacidn
entre s{ o con dafio cerebral (120). Rutter y cols. (B2)
observaron que los nifios con lesiones cerebrales francas pueden
manifestar cualquier forma de trastorno psiquiatrico y que la
hiperactividad no destaca entre ellos, por lo que rechazaron la
exigtencia de un sindrome como tal y, al igual que otros autores
(16), propusieron que el sindrome del nifio hiperactivo es en
realidad evidencia de la variacidn interindividual en los
niveles de actividad, que los nifios hiperactivos s8dlo
representan uno de los extremos de una curva de distribucidén
normal y que su supuesta patologia sélo se hace aparente através
de los métodos de educacién discipl!inaria y restrictiva de la
sociedad contemporanea.

Por otro lado, se ha demostrado que 1a variacién



interindividual entre nifios con dafio cerebral minimo es
considerable y que el grado de anormalidad varfa en diferentes
s{tuaciones. Esta variabilidad podrfa atribuirse, por lo menos
en parte, a los procesos compensatorios, con funciones
adaptativas en la vida postnatal temprana del sistema nervioso
central, En general, los estudios clinicos y experimentales
sugieren que si el cerebro es daflado estructuralmente en etapas
tempranas del desarrollo, éste tiene la plasticidad necesaria
para compensar el dafo. Esto puede ser i{mportante para
comprender Jas bases neuroldgicas de los transtornos de
hiparactividad y también para explicar {a amplia variacién en
los sintomas de los nifios que sufren de estos trastornos (72).

La intoxicacién coen plomo en etapas tempranas del
desarrollo cerebral, por inducir deficiencias cognitivas vy
conductuales, se ha relacionado con la hiperactividad de los
nifios (23,24). La predisposicién hereditaria es dificil de
evaluar, aunque ha sf{do seflalado que la Incidencia de alguncs
trastornos psiquiatricos, particularmente el alcohelismo y la
sociopat{a, es mayor en los padres de nifios hiperactivos que en
los padres de nifios normales (11, 84),

Wender sugirié que !a disminucién en la atencién y la
{ncapacidad para captar detalles se deben a que el nifio
hiperactivo estd sobrestimulado y que esta sobrestimutlacién
puede ser consecuencia de un aumento en !a actividad del sistema
catecolaminérgico cerebral (117), MAs tarde, el mismo autor
propuso subdividir a los sujetos hiperactivos segun tuvieran
disminufdo el metabolismo de dopamina (DA) o de norepinefrina
(NE) (118)., En el mismo aflo, Shetty y Chase reportaron que las

Muestras de lfquido cefalorraquideo de ninos hiperactivos no



difieren de las de los nifios normales en cuanto a su contenido
de -acido homovanilico y acido 5- hidroxi-indolacético, los
principales metabolitos de dopamina y serotonina,
respectivaments; se observd que el tratamiento con d- anfetamina
redujo substancialmente la concentracién del metabolito de
dopamina sin afectar la del &cido S-hidroxi-indolacético; estos
cambios se correiacionaron con el grado de mejoria clinica (956).
En una revisién reciente, Oades seflald que los nifios con
hiperactividad pueden excretar niveles normales o bajos de
metoxi-hidroxi-fenil~glicol (MHPG) y que los sujetos que
responden a anfetamina muestran una caida en sus niveles de MHPG
independientemente del nivel previo de este metabolito (67). En
los sujetos que respondieron al tratamiento, la cantidad de
Acido homovanilico (HVA) excretada guardd una relacidn inversa
con la cantidad de MHPG excretado, es decir, MHPG normal, HVA
bajo; MHPG bajo, HVA normal. Shekim y cols. (95) encontraron que
en sujetos que responden a anfetamina, los niveles normales de
HVA disminuyen y que los niveles bajos de HVA aumentan. Wender
también ha reportado que an sujetos con trastorno por déficit de
la atencidn con hiperactividad (tipo rasidual), el
metilfenidato, que es un estimulante del sistema nervioso
central samajgnte a la anfetamina, reduce la concentracién de
HVA en el liquido cefalorraquidec de los pacientes que responden
y lo aumenta en los que no respondiercn al tratamiento (1181},
Rapoport y Ferguson, en una excelente revisidn del tema,
orientada a validar las bages biolégicas del sindrome, raconocen
que si bien hay algunos parametros, como signos neuroldgicos o
anomalias fisicas menores, que muestran correlaciones

estadisticamente significativas con conducta anormal en



determinadas poblaciones, y que hay ‘efectos importantes de los
farmacos estimulantes sobre la conducta anormal, estasg
relacliones no son especificas desde al punto de vista
conductua!, son de poca sensibilidad y no validan la existencia
del sindrome. Concluyen que la evidencia mads importante a faver
de 1a participacién de factores biolégicos en la génesis del
sindrome sdlo es relevante para una pequefia fraccidn de los
nifios considerados hiperactivos, y que las asociaciones
inespecificas entre aquellos, parecen representar la via comun
en la que coinciden trastornos biolégicos (deplecidén de
catecolaminas, hiposensibilidad de receptores), que resultan de
exposicién a toxinas, dafo cerebral fetal, transmisidon genética
7+ 8un, deprivacién social temprana. También seflalan que una
relacién as{ podria ser {mportante para entender las bases
biolégicas de la conducta, pero no para delinear un sindrome
particular. Alternativamente, que las débiles asociaciones y la
talta de especificidad entre los factores bjolégicos y Ia
hiperactividad pueden significar que el sindrome no es un
transtorno unitario, ni etiolégica ni bioldgicamente, y que

necesita de mayor subdivision (75,

v. Control farmacolégico. El tratamiento del trastorno por
déficit de atencidén con hiperactividad es conductual y
tarmacologico. Los farmacos de eleccién son los estimulantes de
sistema nervioso central: metilfenidato, dextroanfetamina y
pemolina (2), Sin embargo, su utilidad y beneficios son
controversiales. Algunos autores cansideran que representan el
tratamiento del que mas se conoce y cuyo éxito es el mas facil)

de documentar (13); otros destacan que su empleo se ha



incrementado en los vltimos aflos y cuestionan ia justificacién
de su uso desde el punto de vista ético y social (16,20). E!}
tratamiento farmacolégico parece disminuir la incidencia de
algunas de las caracteristicas negativas del sindrome: su efecto
mis evidente es la disminucidn de la actividad excesiva de estos
nifios. De hecho, el efecto calmsnte de los estimulantes del
sistema nervioso central en los niflos hiperactivos esth
relacionado con su popularidad como tratamiento En vista de
que jos estimulantes generalmente producen excitacidén, a este
efecto calmante se le ha dencainado "paradéjico” (38).

Des los antecedentes del uso de ios estimulantes de! SNC
sobre el citado sindrome , cabe mencionar el trabajo de Bradley
en 1837, en e! que reporté que la administracién de benzedrina
a un grupo de 30 nifios con diversos transtornos conductuales y
neurolégicos dié lugar a una mejoria del desempefio escolar (47%)
y & una conducta tranquila (50%). Sélo en el 27% de los nifios
estudiados se obeservaron los dos efectos simulténeamente (10).
Liama la atencién que e! autor no refiere actividad excesiva
antes del tratamiento ni las consecuencias del mismo sobre este
parédmetro. Fueron Laufer y Denhoff en 1957 quienes, al delinear
algunas de las caracteristicas mas prominentas del sindrome,
mencionaron por primera vez e! efecto benéfico de ia d-
anfetamina sobre la actividad excesiva (48). Este reporte diéd
lugar al uso cada vez més frecuente de los estimulantes de! SNC
en e! manejo de los nifios hiperactivos. En 1873, Millichap
informé que de un total de 610 pacientes reportados en |Ila
literatura, en 421 (69%) la administracién de d-anfetamina
mejord los transtornos de conducts y que en 67 (1i%) la

hiperactividad habia aumentado (57). La revisién hecha por



Barkley en 1977 revelé falta de sistematizacidn, errores de
disefio experimental y diferencias importantes en los criterios
utilizados para aceptar el efecto benéfico de los estimulantes.
También hizo patente que an algunos estudios la administracidén
de placebo da lugar a una respuesta positiva hasta en la mitad
de los casos, El siguiente cuadro resume lo reportado por
Barkley en relacién al estimulante que mas se habia empleado

hasta el momento de publicar su revisidn:

FRECUENCIA DE RESPUESTA A D- ANFETAMINA ( PORCENTAJE )

Segun: Mejoria Sin cambio o empeord
Personal del hospital 73 - 79 21 - 27
Maestros 69 - B1 ig - 34
Médicos 57 - 96 4 - 43
Padres 44 - 15 - 566

Los resultados son semejantes para metilfenidato. A
continuacién se resumen los resultados observados con la

administracién de placebo:

FRECUENCIA DE RESPUESTA A PLACEBO ( PORCENTAJE )

Segun: Mejoria Sin cambio o empeord
Maestros 30.4 - 67 33,0 - 69.6
Médicos 29.6 70.4

Padres 50.0 - 54 46,0 - 50,0

Barkley hizo hincapié en que la respuesta a los
estimulantes varia ampliamente de un estudio a otro: atribuye

estas diferencias a los distintos criterios uti{lizados para



establecer respuestas positivas. Destaca que en la revisién
hecha por este autor se haya encontrado que, en promedio, el 39%
de los pacientes respondieron a la administracién de placebo
7). Cas{ una década mas tarde, en el trabajo de Ullman y
Sieator (111), que reporta un estudio que tomd en cuenta
detiniciones mds cuantificables y rigurosas de respuesta a los
estimulantes, se observa que 55% de los nifios respondieron a!l
tratamiento con un estimulante, 27% no respondieron al
tratam{ento y 18% respondieron a placebo. Lo anterior pone de
relieve que ademas de tas dificultades metodolégicas inherentes
a la cuantificacién de una respuesta positiva a los
estimulantes, los nifios hiperactivos parecen pertenecer a una
poblacién heterogénea. Por ello, se ha sugerfdo que los nifios
que reciben farmacoterapia deben ser sometidos a un esquema de
tratamiento en condiciones doble-ciego con el fin de obtener
informacién especifica sobre si un nifio determinado ha de
beneficiarse en su demempefic escolar y social con e! empleo de
estimulantes (53, {11).

Entre los aspectos que mAs han !lamado la atencidén sobre
los estimulantes del SNC se encuentran: a) su pretendido efecto
paradéjico que ha iido cuestionado por Rapoport, ya que sus
Investigaciones demuestran que los nifios y los adultos normales
responden de una manera semejante a como lo hacen l|os nifios
hiperactivos, nuqiriendo as{ que las diferencias observadas han
sido fundamentalmente de {ndole cuantitativa y no cualitativa
(768); y b) el desconocimiento de si{i los efectos benéficos del
tratamiento farmacoldgico son directos o secundarios a la
meloria que producen mobre la atencién, Sobre este uUltimo punto

los hailiazgos de Solanto y Conners, quienes cuantificaron



frecuencia cardiaca, temperatura de los dedos, variables
olectrodérmicas, actividad motora gruesa, el tiempo de
reacciones seriadas (como una medida de atencién) y los errores
de comisidn, bajo el efeocto de! metilfenidato en una muestra de
nifios hiperactivos, sugieren que el déficit de la atencién y la
actividad motora inadecuada son manifestaciones conductuales de
hiperactividad distintas entre si y que posibleamente
correspondan a sustratos neurofisiolégicos divergentes (102)
De 1o anterior se puede concluir que no todos los nifios con
sindrome de hiperactividad por déficit de atencién responden
favorablemente a la administracién de d-anfetamina y que los
resul tados son, en extremo, variables,

A las dosis usuales los efectos colaterales centrales o
periféricos de las anfetaminas no son severos y se pueden evitar
iniciando el tratamiento con dosis bajas y aumenténdolas
gradualmente hasta optimizar la relacién entre la respuesta
terapéutica y los efectos colaterales (52)., Al inicio de Ia
administracién, las reacciones mis frecuentes son anorexia e
ingomnioc, las cuales tienden a desaparecer paulatinamente (116).

Per otra parte, dichos estimulantes pusden exacerbar las

manifestaciones de otras enfermedades: sindrome de Tourette,
esquizofrenia, depresién y autismo (67). También se han
reportado otros aefectos colaterales, como retraso en e]
crecimiento, anorexia, ingomnio y taquicardia «u?n,
irritabilidad (28) y disminucién de la socializacién (8).

Lo anterior cobra fmportancia si se oconsidera que en
algunos paises (EUA) e] 5.96% de los estudiantes que asisten a
escuelas primarias y el 26% de los que asisten a escuelas de

educacién especial reciben este tipo de farmacos. El exceso en
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e). emplao de anfetaminas se atribuye a su administracién
indiscriminada a nifos hiperactivos y a los que presentan

déficit de la atencidn aunque no sean hiperactivos (B5).
b. Modelos experimentales de hiperactividad.

Al i1gual que en otros campos del conocimiento, se han
hecho esfuerzos considerables para desarrollar modeios
experimentales en animales de laboratorio del trastorno por
déticit de atencién con hiperactividad. Modelos que permitan el
estudio de las causas, fisiopatologia y control! del citado

sindrome. Ya se habfa mencionado que a nijvel clinico los

sintomas cardinales incluyen déficit de ia atencién,
hiperactividad e {mpulsividad., A nivel experimental, la
hiperactividad inducida por diversas manipuiaciones

experimentales, y su disminucién bajo el efecto de Ila
anfetaminas, son consideradas como indicativas de la analogia
entre el modelo en animales de taboratorio y el sindrome
clinico. Los resultados han sido poco satisfactorios. De los
esfuerzos experimentales para desarrollar hiperactividad en ios
animales de laboratorio, cabe mencionar los siguientes, en Jos
cuales se pretendis relacionarios con la supuesta etiologia del
sindrome clinico:

{. Encefalitis. La inoculacidn intracerebrai de diversos
virus (sarampién neurotréfico, enfermedad de Newcastle,
coriomeningitis iinfocitica) a roedores, induce hiperactividad
(88).

it1. Hipoxia. La exposicién de ratas recién nacidas a

monéxido de carbono hasta provocarles insuficiencia respiratoria

13



induce hiperactividad durante las primera semanas de vida, Ila
cual desaparece a los 5 meses de edad (66),

ii{{. Lesiones cerebrales. La aspiracién prefrontal en
ratones maduros induce hiperactividad (59) y las lesiones del
drea ventral tegmental, inducidas electro!{ticamente o por la
inyeccidn de 6-hidroxidopamina, en ratas, inducen hiperactividad
y alteraciones en paradigmas conductuales que se han
conceptuallzado como hiperactividad, incapacidad para adaptar la
conducta a los estimulos ambientales y dificultad para tolerar
situaciones frustrantes (105),

{v. Intoxicacién por plomo. La administracidn de plomo a
ratones jévenes {induce hiperactividad que disminuye después de
la administracidn de d- anfetamina (87).

v. Deprivacidén sooial. El aislamiento de ratas recién
destetadas o a los 21 di{as de edad induce hiperactividad, 1a
cual! disminuye con la administracién crénica de d-anfetamina
(118).

vi. Depiecién de dopamina cerebrai. La administracion
intracisternal de 6- hidroxidopamina a ratae de 5 dias de edad,
pretratadags con desmetil!imipramina, produce deplecidn de
dopamina e {nduce hiperactividad que =se reduce por la
administracién de d-anfetamina y metilfenidate (8%, 92, 93),

vil, Animales selecoionados de la poblacién normai. En
ratones adultos hembras de la cepa CF-1, se ha observado una
correlacidén inversa entre actividad locomotora basal y el efecto
de Ja d- anfetamina sobre ia misma, lo que se comparé con el
efecto de los estimuiantes en el sindrome entonces denominado de
"disfuncién cerebral! minima" (35)., En los perros de l}a raza

hibrida Telomian beagle, espontdneamente hiperactives, la d-
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anfetamina mejora la ejecucidén durante los entrenamientos (6).
En ratones de la cepa mutante Whirler que espontineamente
presentan {nquietud, excitabilidad, irritabilidad, agresividad,
conducta de rotacién, sordera y sacudidas de la cabeza, el
metilfenidato disminuye la conducta de rotacién (83),

vitl, Hiperactividad {nducida por anfetamina. La
anfetamina produce un Incremento notable de Ila actividad
locomotora y se le considera uno de los estimulantes mas
poderosos del SNC., Su efecto locomotor es dosis- dependiente y
es més notable en dosis relativamente bajas. Con dosis
relativamente aitas (mayores de 5 mg/kg) el efecto locomotor es
menos marcado y e8 sustituido por movimientos repetitivos
(estereotipia) sin desplazamiento (89), Para algunos autores la
hiperactividad en los nifios representa un estado comparable al
observado con la administracién de dosis bajas de anfetaminas
(65).

Si se considera que los nifios " con sindrome de
hiperacti{vidad por déficit de atencién se distinguen
clfnicamente porque su actfvidad motora es mayor que la
observada para el resto de !a poblacién y que muestran claras
deflciencias de atencidén selectiva y de control locomotor,
ademds de conducta impulsiva, se puede sefialar que un buen
modelo experimentat ser{a aque! que puede reproducir,
simultaneamente, este conjunto de manjfestaciones. Siguiendo la
analogia con la situacioén clinica, estas alteraciones no deben
estar relacionadas con daflo cerebral. Bajo esta linea de
pensamiento, ninguno de los modelos disponibles cumplen
satisfactoriamente estos requisitos. Por lo anterjor, vy

cons!derando el significado clinico y de sailud publica que



representa el trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad, se considerd pertinente llevar a cabo este
estudio cuyo propdsito principal fue conocer si en poblaciones
de diversas cepas de ratones existen individuos cuya actividad
locomotora sea considerablemente mayor que la observada para el
resto de la pobiacidn; asimismo, conocer si los efectos de la d-
anfetam{na son cualitativa o cuantitativamente distintos en
grupos de animales con diferentes niveles de actividad motora

basal,
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2, Jus titicaction

En todos los campos del conocimiento biomédico se han
realizado esfuerzos considerables por identificar o inducir en
animales de laboratorio alteraciones relativamente semejantes a
las observadas en las diversas patologfas que aquejan al hombre.
Se acepta que los modelos animales de patologia son
particularmente utiles en el estudio de las causas,
tisiopatologia y tratamiento de diversas enfermedades. De
hecho, el empieo razonado ds modelos naturales o inducidos
exper{mentalmente, ha contribufdo {mportantemente al avance del
conoclimiento. El campo de las enfermedades mentales
enfranta obstaculos enormes. No se conoce la etiologla de estos
padecimientos y solo hasta fechas relativamente recientes se
acepta su probable origen bioidgico. En el hombre, las
enfermedades mentales suelen manifestarse por perturbaciones en
ias relaciones interpersonales y en la comunicacién. Los
conflictos emocjionales, la ansiedad y la depresién
frecuentemente sdlo se revelan a través de la verb;lizacidn.
Muchos autores consideran que las caracteristicas esenciales de
tas enfarmadades mentales del hombre no pueden reproducirse en
los animales de laboratoric. A pesar de esta aseveracidn se han
desarrollado numerosos modelos experimentales de psicopatologia
humana en animales de laboratorio; éstos, han generado
{nformacion valiosa, al igual que los estudios conductuales, en
relacién a la neurecbiologia y al control de diversas
entermedades mentales (&),

En el caso de la entidad c¢linica denominada sindrome de

hiperactividad por déficit de la atencién, en la mayoria de los



modelos desarrollados se ha tratado de inducir hiperactividad,
una de las manifestaciones cardinales del sindrome, por medio de
manipulaciones experimentales (dafio cerebral). Estos modelos
corresponden a conceptos s5obre el trastorno por déficit de
atencidn con hiperactividad que ya han sido superados. En
general, bajo este sindrome ya no se considera a los niffos con
dafio cerebral o con trastornos psiquiatricos. Por lo anterior,
resulta particularmente interesante €] desarrolio de modelos
animales en que |os sujetos experimentales manifiesten
espontaneamente alteraciones relacionadas con e citado
sindrome. La posibiiidad de que dentro de una pobiacidén normal
de animales existan individuos espontianeamente hiperactivos
merece ser explorada y es uno de los cbjetivos principales de
este trabajo.

Por otro lado, e! supuesto efecto benéfico de los
estimulantes del sistema nervioso central en el control del
trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad es aun
motivo de controversia, en especial el denominado efecto
"paraddjico” de las anfetaminas. En animales de labcratorio los
resultados son inconsistentes y habitualmente sélo se aprecia un
efecto "depresor” con dosis extremadamente elevadas, capaces de
producir estersotipia y evitar la conducta locomotora. A nive!
experimental, este efecto es relativamente inespecifico y no
parece guardar relacion con las observaciones clinicas. Por
ello, en este trabajo se estudiard el efecto locomotor de dosis
relativamente bajas de d-anfetamina, y se tratars de establecer
su relacidn con el! nivel basal de actividad locomotora; ademas,
se tratard de saber si la d-anfetamina induce un efecto

"paraddjlico” en los animales hiperactivos.
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3. Hipétesis de trabajo y objetivos del estudio,

a. Hipotesis de trabajo. En este trabajo se postula:

1) Que la frecuencia de las cuentas de actividad
locomotora de una muestra de la poblacidn de ratones sigue una
curva de distribucién normal.

11) Que la dispersiton de los valores permite distinguir
extremos en ia curva de distribucidén de frecuencias de cuentas
de actividad i{ocomotora, y que hay ratones con actividad
consjderablemente menor y mayor que |a observada en el resto de
la poblacidn.

1i1) Pua los animales espontdneamente hiperactivos pueden
llegar a constituir un modelo para el estudic experimental del
trastorno por déficit de atencién con hiperactividad que se
presenta en los nifios.

fv) Que la magnitud del efecto locomotor de la d-

anfetamina es dependiente de ia actividad basal.

b, Objetivos. En la presente investigacién se pretendst

1) Demostrar que la frecuencia de 1as cuentas de
actividad locomotora de una muestra de ratones se distribuye
normalmente.

11) Estimar los pardmetros de la distribucion de
trecuenclias de las cuentas de actividad locomotora de una
muestra de ratones y establecer 1a existencia de ratones
espontadneamente hiperactivos.

{i1) Establecer si la magnitud del efecto de la d-
anfetamina sobre la actividad jocomotora del ratdm guarda

relacion con 1a dosis vy con ta actividad basal
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Il.HETODOS Y RESVULTADOS.

1. Equipo pars registro de Ia actividad locomotora.

La actividad locomotora de los ani es utilizados en

este estudio se registrd mediante un sistema electrénico de
cuantificacién de asotividad tocomotora (SECAL) equipado con
tfotoceldas . Este sistesa, disefiadc y construido en el
Departamento de Farmacologia de Ia Facultad de Medicinal, consta

de las siguientes partes fundamentales:

8. Areas de registro y sensores.

El sistera consta de :r.- areas de registro y cada uns de
ellas es una cajs circuiar de 30 om de didmetro con pared de
aluminio de 5 cm de altura. El piso es de madera y el techo,
movil, es de acrilico con perforacicnes que permiten la
ventiiacién del srea. La pared de aluminio tiene 8 orificios de
aproximadamente 1| om de diametro y colocados a 2.5 cm del piso.
En |1a cara externa de la pared y al nivel de los orificios hay
4 fuentes emisoras de luz roja y 4 sensores fotoeléctricos. Los
rayos luminosos atraviesan el 4Area de registro por pares y cada
par es paralelo entre si y perpendicular al otro, tal como se

{lustra en el siguiente esquema:

l|ng. Luis Beltran del Rio. Depto. de Farmacologia, Facultad
de Medicina, UNAM
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Los sensares estin ajustados de ta]l manera que cuande

algin movimiento del ratén interrumpe el rayo de luz se
transmite una sefial a dos contadores digitales eleotrénicos: uno
para los registros parciales (cads 2 o 4 min) y el otro para la
cuenta total por sesién. Para evitar que el sensor registre
movimientos rapidos (acicalamiento) que no correspondan a
desplazaniento, & cada sensor se le agregéd un ocircuito
eleotrénico que 1o biloquea durante 0.3 seg cada vez que es
sctivado; asi, la frecuencia méxima a la que opera es de 3

putsos por seg.

b. Registro y oontrol.

Cada sefial originada en un sensor pasa por una compuerta
uni{ficadora que la transmite a través de una sola linea a los
dos contadores del si{stema, los cuales incrementan &n uno su
cuenta. El contador para cuentas parciales tiene una memoria que
permite ¢l almacenamiento de ios datos colectados cada 2 o cada

4 min, segun me trate de una sesién de 30 6 60 min de duracidn.
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e. Cajim smoncamortigueda.

E! sistema estd ubicado en el interifor de una caja
sonossortiguada, la cual esth construida de aluminio con doble
pared reilena de fibra de vidrio. E! interior astd obscurecido
y cuenta con tres niveies, en cada uno de ios cuales hay un érea

de registro y sensores.

2. Actividad locomotors de tres cepas de ratones.

En una primera serie de experimentos se utfiizaron
ratones macho de 20 a 30 g de peso, obtenidos del bioterio de Ia
Facultad de Medicina. Se determind la actividad locosctors de
tres cepas diferentest C657-Bliack, Taconic y CD-4, las cunies se
reproducen reguisrmente en el citado bioterio. En esta etapa
s6lo se utilizé el criterio de peso y sexo para seleccionar de

ia poblacién disponibie la muestra de ratones inclujidos en esta

fase del estudio, Los animales fueron colocados en grupos de 5
en jaulas methlicas de 20 cm de ancho por 30 cm de largo por 15
cm de altura con agua y alimento ad fibitum y se mantuvieron en
esas condiciones por Jo menos durante 24 horas antes del
registro. La actividad locomotora, medida por medio del SECAL,
se registrd inmediatamente después de colocar un ratén en cada
una de las cajas circulares., En esta fase la sesidén de registro
de {2 actividad locomotora fue de 30 min y todas las sesiones se
llevaron a cabo entre las 8:00 a Ias 14300 hs. La temperatura

ambiente fue de 22 ¢ 1 C.
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Se pudo observar que existe una variacién considerable en
ila actividad locomotora, registrada durante 30 min, de los
ratones de cada una de las cepas incluidas en este estudio, El
rango de variacién de las cuentas totales fue de 800 (100- S00)
para los ratones C- $7 Black; 1100 (100~ 1200) para los Taconic;
y 1200 (100-1300) para los animales CD- i, Las Figs. 1, 2 y 3
suestran el poifigono de frecuencias de la actividad locomotora
correspondiente a cada cepa de ratones. Puede observarse que en
los tres casos la distribucién tiende a adquirir la forma de
campana; la altura es relativamente semejante y la extensién es
mayor en el caso de los snimales Taconic y CD- i, Tembién se
observa que para los animales C- 57 Black y Taconic las qurvas
son unimodales y relativamente asimétricas. En el ocaso de los
animales CD- | el tipo de curva tiende a ser bimodal vy
asisétrica. En el Cuadro | se desoriben los valores de tendencia
central (media, mediana, moda) para las ¢tres muestras
estudisdss. Estos datos confirman la relativa asimetria de las
curvas. La distribucidn ests sesgada positivamente (la media a
ia derecha de ia moda) para los animales C- 57 Black y CD- {; y
¢l sesgo es negativo (la media a Ia {zquierda de la moda) para
los anisales Taconic. E! cosficiente de sesgo, calculado por el
procedimiento de Pearson (media-moda/desviacién tipo) (69) e
inciutdo en el mismo Cuadro, informa del grado de sesgo de la
distribuoién, La aplicacién de la prueba de Litliaefors (62) para
determinar |a normaiidad de los datos estudiados en las tres
Muestras reveld que las cuentas de actividad locomotora se
distribuyeron normalmente en el caso de la cepas C- 57 Black y

Is cepa CD-1, p € 0.005 y en sl caso de la cepa Taconic, p<
0.1 > 0.0s.
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FRECUENCWA
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FIGURA 1. Poligono de frecuencias correspondiente a la actividad
locomotora de uns muestra de ratones de la cepa C57-Black. En la
abscisa wse ({ndican las cuentas de asoctividad locomotors
registradas en sesiones de 30 min; los numeros representan el

punto medio del intervalo de clase. Intervalo de class = 100.
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FIGURA 2. Poligono de frecuenclas correspondiente a la actividad
locomotora de una musdtra de ratones de la cepa Tacaonic. En la
abscisa se indiean lag cuentas de actividad 1locomotora
registradas en sesiones de 30 min; los numeros representan el
punto medio del intervaio de clase = 100,
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FI1GURA 3, Poligono de frecuencias correspondiente a la actividad
joocomotora en una muestra de ratones de la cepa CD-{. En la
abgcisa se indican las ocuentas de actividad locomotora
raegistradas en sesiones de 30 min; los numeros en la abscisa
representan el punto medio del intervalo de clase. Intervalo de

clase = 100,
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CUADRQO L. PARAMETROS DE LA ACTIVIDAD  LOCOMOTORA  DE
RATONES DE  DIFERENTES CEPAS

Cepa n Media d. t. Mediana Moda Sesgo
C 57- Black -;;' 448,12 138.52 445 350 0.70
Tacontc 86 §32.19 225,71 503 550 -0.08
chb- & 118  838.30  248.82 804 550 0.35%

Por otro lado, los valores de la media y de la desviacidn
tipo seflaian que |a actividad locomotora de los ratones CD- i es
{igeramente mayor que la observada para los animales C- 57 Black
y Taconic; asimismo, y (o que es mas importante para los fines
de este estudio, que Ja dispersién de los valores de la
actividad lJocomotora alrededor de la media es mayor para los
animales CD- 4. Con fundamento en estos resultados, se tomd la
decislion de realizar los exper{mentos subsecuentes con animales
de !a cepa CD- 1,

3. Caracterizacidn de la actividad locomotora de ratones CD- .
Definioidn de los parametros de normoactividad, hipomctividad e
hiperaotividad,

a. En una primera serie de experimentos se utilizaron 250
ratones macho de la cepa CD- 1, log cuales fueron seleccionados
a] azar de grupos de camadas reclén destetadas (24 hs antes)

Cabe mencionar que en el bioterfo de la Facultad de Medicina el

destete s

lleva a cabo de 2 a 4 semanas despuéds de! nacimiento.

Para Ia seleccidn de los animales {nclufdos en este estudio se
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procedié de la siguiente forma: los animaies recién destetados
fueron pesados y colocados, en grupos de 10, en Jjaulas de
plastico. A cada ratén se je asigné un numero (del 1 al 10} y se
le colocd en una jaula individual. Dependiendo del numero de
ratones destetados, y con el propésito de no alterar el programa
de reproduccién deil bioterio, sélo se seleccionaron, ut{li{zando
una tabla de nimeros aleatorios, 2 ¢ 3 animales de cada grupo de
10. Bajo este procediamiento, de cada destete se separaron,
habitualmente, 30 animales. Los animales seleccionados fueron
colocados en cajas de aluminio, 5 anieales por caja, Yy
mantenidos en condiciones estables ( 22X1° C, 12 h x 12 h juz-
obscuridad) durante una semana, oon libre acceso a alimentc
(Purina Chow) y agua. Al término de este periodo, la edad
aproximada de los animales fue de 4 a 5 semanas. Los animales
fueron |lsvados en jaulas al laboratorio, donde peramnecieron
por un periocdo de 24 horas antes del! estudio. Debe mencionarse
que el peso no fue considerado como criterio de inclusién, E)
dia dal experimento tos animdles fueron colocados
individualmente en el SECAL y la actividad locomotora se
registrd, en sesiones de 32 min, obteniendo registros parciales
cada 4 min.

Al igual que en Ia fass anterior, se encontrd que la
actividad Jocomotora, registrada en sesiones de 32 min, varia
considerablemente de un animal a otro. En este caso, el rango de
variacién de cuentas totales de actividad locomotora fue de 400
(200- 1600). En la Fig. 4 puede observarse que la distribucién
de las frecuencias determind una curva scsmpanada, unimodal y
simétrica; se trata de una distribucidén normal, segin la prueba

de Lillietors (62), p 0.005, Los valores descritos en el
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FIGURA 4. Poligono de freouencias correspondiente a la actividad
locomotors en una musstra de ratones de la cepa CD-i. En la
absciss se indican las ouentas de actividad locomotora
regietradas en sesiones de 32 min; los nuimeros en la abscisa
representan ol punto sedio del intervalo de clase. Intervalo de
clase = 100,
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cuadro 2, confirman la simetria de 1a curva, la cual tiene un

sesgo negativo auy discreto.

CUADRO 2, PARAMETROS DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA DE
UNA  MUESTRA DE RATONES DE LA CEPA CD- 1.

Cepa n Medis d,t. Mediana Moda Sesgo
cD- 3 250 784.04 213.2 783 800 -0.11

Con el propbsitc de separar |3 @suestrs en grupos
especificos, en funcién de la magnitud de I1a wsotivided
locomotora, y considerando que el poligono de frecuencias fue
relativamente siaétrico, se utilizéd la media ¢+ una desviaocion
tipo (784.04 + 213.2) pars ld;ntl!lcnr el nimero de casos por
tuera de este intervalo. Se enocontrd que la actividad locomotora
de 35 animales (14%) fue superior al promedio + una desvisoiédn
tipo (997 cuentas) y que la aotividad de 38 (16,2%) fue inferior
al promedio -~ una desviacién tipo (570 cuentas). Bajo sste
oriterio se consideraron “norsales” o normoactivos & aquellos
anisales cuya actividad locomotora, medida a través del nimerc
de cuentas totales en 32 min, quedd dentro del intervalo X ¢ 1
desviacién tipo; se denomind "hipoactivos®™ a los ratones cuys
sotividad loocomotors fue menor que ¥ - 1 desviacién tipo; e
"hiperactivos” & aquellos ocuya actividad fue msayor a % + 1
desviacién tipo.

La identificacién de estas 3 categoriss, y el emplieo de
las cuentas parciales (registradas a intervalos de 4 wmin),
permitié 1a construccién de 1a Fig. 5, que wuestra el ocurso
tespora! de la actividad locomotora de los tres grupos a lo

largo de la sesién.
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FIGURA 5. Curso tempora! de la actividad locomotora (AL) en una
suestra de ratones CD- 1. Cada punto representa el promsedio de
tas cuentas obtenidas en intervalos sucesivos de 4 min, durante
sesiones de registro de 32 min., Los cuadrados representan s los
animsles cuys actividad locomotors quedé en el intervalo ¥ + 1
d. t. . Las cruces representan los datos obtenidos en animales
hiperactivos (cuentas de AL maycres que ¥ + 1 d. t.)} los rosbos
representan los datos obtenidos en los animales hipoactivos

(ouentas de AL menores que % - 1 d. t.),
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FIGURA 8. Curvas acumuiativas de la aotividad locosotora de
animales hipoactivos ( © ), normoactives (O ) e hipsractivos
( + ). Cada punto representa el prosedio de cuentas parciales
acusuladas y obtenidas en intervalos sucesivos de 4 min. Otros

detalles ver Fig. 5.

32



Como puede observarse, existen diferenciams importantes
entre los tres grupos de aninmales. Destaca que ia actividad
locomotora de ios anisales hiperactivos es mayor desde el inicio
de 1a sesién y que tiende a mantenerse a lo largo de los 32 min

de registro; en contraste, I!a actividad de los animales

hiponotivos disminuye olaramente y tiende a desaparecer al final
de la sesion.

Las diferenciss entre estos tres grupos de animales se
hacen més sparentes cuando se grafican las cuentas parciales
(cads 4 sin) scumuladas (Fig. 8). En los animales hiperactivos
Se conserva la locomocién hacia el tfinal de tas sesiones, lo que
#9 refleja como un aumento de las cuentas acumuladas, en tanto
que on los snimaies hiposctivos el incremento es sodesto y hay

un splansmiento de la curva,

b. Con el propésito de establecer si 1a inyeccidn
intraperitones! de solucién salins, y la manipulacion
oancomitante, altera la sctividad iocomotora, ee !levéd a cabo un
ssgundo grupo de experimentos en e! que se utilizaron 182
ratones sscho CD- §, seleccicnados al azar, como se menciond en
el inciso w., de las 24 & 72 hs después del destete, Se les
mantuvo en condiciones equivalentes y se les inyectd
intraperitonealmente 0.1 ml/ 40 g de peso de solucién salina 15
ain sntes de! registro de 1s actividad locomotora. Al igusl que
en ol experimento previamente descrito, el rango de variacién
de lss ocuentas de actividad locomotora, fue suy ampiio, 1300
(100-1400) y la distribucion de frecuencias determinéd una curva
scempsnada, unimodal y relativamente mas asimétrica (Fig. 7). En

este caso el sesgo fue maAs marcado (Cumdro 3 ) y el anadlisis de
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FIGURA 7. Paligono de frecuencias correspondiente s la actividad
locomotors en una wuestra de ratones de Ia cepa CD- i después
de la administracién de solucién walina. En la ebscisa se
indican las cuentas de actividad locomotors registradas en
sesiones de 30 min} los nimeros en la abscisa representan el

punto medio del intervalo de clase, Intervaio de clase = 100.
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normalidad, aplicando la prueba de Lilliefors (62), reveld que
las cuentas de actividad locomotora no se distribuyen

normalmente bajo estas condiciones experimentales.

CUADRO 3. PARAMETROS DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA DE RATONES
CD-1 INYECTADOS CON SOLUCION SALINA.

n Media det. Mediana Moda Sesgo
182 568.085 225,73 527 450 0.522

Utilizando los aismos criterios y procedimientos descritos
para - la prisera serie de experimentos de esta seccidn, se
encontré un total de 29 (15.8%) animaies hiperactivos, y un
total de 27 (14.8%) anima!es hipoactivos. La Fig. 8 muestra el
ourso temporal de la actividad locomotora de los animales normo,
hipo @ hiperactiveos, y ia Fig. 9 muestra las cuentas parciales
acumuladas para estos tres grupos de animales. Pueden observarse
diferencias en el numero de cuentas, asi como en el sesgo de la
qurva en relacién a lo descrito para los animales no inyeotados
oon solucidn salina.

Con fundamento en esta fase del estudio, se considerd
normosctivos a aqueilos animales que, inyectados con solucidn
salina 15 min antes del registro, tuvieran una cuenta total
mayor s 451 y menor nue €85 (X t 0.52 d.t.) en sesiones de 30
min; bajo las mismas condiclones, hipoactivos a los ratones cuya
ouenta total fuera infarior a 343 (¥ - 1 d.t.) @ hiperactivos a

squellos con mot{ividad mayor a 793 cuentas ( % + 1 d.t.).
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FIGURA 8, Curso temporal de la actividad locomotora en una
muestra de ratones CD-1 después de ia administracidn de solucidén
salina. Cada punto representa el promedico de las cuentas
obtenidas en intervalos sucesivos de 2 min durante sesiones de
registro de 30 min. Los cuadros representan a los animales cuya

actividad locomotora quedo en el intervalo % & 1 d.t. Las cruces
representan los datos obtenidos en animales hiperactivos
{cuentas de AL mayores que X + 1 d. t.); los rombos representan
los datos obtenidos en los animales hipoactivos (cuentas de AL

menores que ¥ - 1 d.t.).
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FIGURA ©. Curvas acumulativas de la motivided locomotora de
anisales hipomotivos ( © ), normoactivos (O ) e hiperactivos
( + ) después de la administracién de solucién salina, Cada
punto representa el promedio de cuentas parciales acumuladas y
obtenidas en intarvalos sucesivos de 4 min., Otros detalles ver
Fig. 8.
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4. Efecto de la dextroanfetamina sobre Ia actividad locomotora.

Los 182 animales utiiizados en el experimento 3b, los
cuales recibieron solucién salina, fueron reubioados en sus
Jaulas y 24 hs después se les administrdéd intraperitonealmente
solucidn salina o dextroanfetamina (1, 2 &6 4 mg/kg) 15 min antes
del registro de actividad locomotors. El vehiculo y las dosis de
dextroanfetamina fueron asignados en forma aleatoria. Estos
experimentos también se llevaron a cabo de las 8 a las 14 hs y
la sesién fue de 30 ain.

Finalaente, en ia Vitima fase del experimento, se estudié
e| sfescto de la dextroanfetamina sélo en aquellos animales de
este grupo clasifioados como hipoactivos (total de cuentas menor
a 343), normoaotivos (total de cuehtas entre 451 y 685) e
hiparactivos (totai de ouentas mayor a 783).

Como puede observarse en las Figs. 10 y 11, la
dextroanfetamina ausentd ia actividad locomotora de Jos ratones.
El eteoto locosotor fue inmediato y se mantuvo a lo largo de la
sesién de 30 min (Fig. 10). Con la dosis mis alta (4 mg/kg) el
efecto méximo se observé a los 6 min y el promedio de cuentas
totales fue 3.6 veces sayor que e| observado con los animales
que reci{bieron solucién salina (Figs. 11 y 12)., El efecto
locomotor fue dosis-dependiente (Fig. 12) y el andlisis
estadi{stico (anidl{sis de varianza para un sélo oriterio de
clagi{tficacién seguido de la prueba de Dunnett) (26,55) reveld
aumento significativo (p< 0.05) de la actividad locomotora, en
relacidn al grupo control, con las dosis de 2.0 y 4.0 mg/ kg de

dextroanfetamina.
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FIGURA 10, Curso temporal de 1a activided locomotora en una
suestrs de ratones CD- 1. Efecto de I1» d- anfetamina. Cada punto
representa ¢l promedio de las cuentas obtenidas en intervaios
sucesivos de 2 ain durante sesiones de registro de 30 min. Se
susstran los resultados obtenidos en el fer. dis del
experimento, después de la administracién de solucién salina
{4 ) y los resultados en e! 20. dia del experimento, después
de ia adeinistracién de solucién salina ( 0 o de d-
anfetamina & 1a dosis de 1 (Q 1, 2 ( & ) ya ¢ X ) mg/Kg. Para

cadas punto n > 33.
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FIGURA 11. Curvas acusulativas de |s actividad locomotora de

ratones CD- 1 que recibieron solucién salina en el ler, dia del
experimento ( + ) y solucidn salina ( O ) & anfetamina, a la
dosis de 1 ¢ O ), 2 ¢ & ) y 4 ¢ * ) ag/kg en el 20. dis de!
experimento. Cads punto representa e! promedic de ias cuentas
parciales acumuladas y obtenidas en intervalos sucesivos de 2

minutos. Para cada punto n > 33. Otros deta)les como en la Fig.
11.
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FIGURA 12, Efecto de la dextroanfetamina sobre la actividad

locomotora de ratones. Cada punto representa el promedio del
total de cuentas, para el numero de animales que se indican, en
sesiones de 30 min; las lineas verticales muestran la desviacién
tipo. El circulo ablerto seflala 1a media obtenida en la misma

poblacién 24 hs antes.
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En la Fig. 13 se muestran las curvas dosis- respussta de
la dextroanfetamina en ios animales normoactivos, hipoactivos e
hiperactivos. Puede observarse en los tres casos el aumento
dosis-dependiente de Ia actividad locosotora inducida por la
dextroanfetamina; asimismo, que e! efecto msximo con la dosis
nbs elevada (4 mg/kg) es muy semejante., Cabe destacar, sin
embargo, ia diferencia cbservada en funcién de la actividad
locomotora basal (ia registrada 24 hs antes y que incluyé Ia
administracién de solucién salina). En los animales normoactivos
e hipoactivos |la dosis baja (1 mg/ kg) de dextroanfetamina
produjo un aumento discreto y soderado, respectivamente, de la
actividad locomotora; en contraste, dissinuyé |igeramente ia
actividad locomotora de los ratones hiperactivos considerando
como referencia |a primers administracion de solucién salina,
También debs subrayarse el hecho de que en estos animales Ia

actividad locomotora registrada en el segundo dia del

experimento, después de la administracién de solucion salina fue
senor que en e! primer dia. Si se compara con la actividad
locomotora después de Ia segunda administracién de solucién
salina, )a dosis de § mg/kg de d-anfetamina induce aumento de ia
actividad locomotora. El analisis estadistico (anklisis de
varianza para un sélo criterio de clasificacién seguido de la
prueba de Dunnett) (26,55) mostrd en los animales hipoactivos un
efecto significativo (p<0.05) a las dosis de 2.0 y 4.0 mg/kg de
d-anfetamina; en los animales normo @ hiperactivos el efecto fue
signiticativo (p<0,05) sdélo a ia dosis de 4.0 mg/kg. La
comparacién de los resultados obtenidos en animales hipoactivos
y normoactivos e! primer dia después de solucién salina y el

segundo dia después de solucién salina no reveld diferencias
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FIGURA 13, Efecto de ia d-anfetamina sobre Ia wectividad
tocomotora (AL) de ratones hipo, normo e hiperactivos. Ls AL de
lJos snimaiss fue registrada durante sesiones de 30 min. En Ja
grafioa se amusstran los resultados obtenidos después de Iia
adsinistracién de solucidén saline y 24 hs. mis tarde después de
la sdministracién de) vehfcuio (O) o de anfetamina (&) a
ias dosis que se indican. Las lineas verticales representan

errores tipo. Para cada punto n=g,
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significativas entre las nedias, En cambio, la media de los
animales hipsractivos en e! primer dia después de solucién
salina fue significativamente diferents de la media‘en los
animaies hiperactivos en el segundo dia después de solucion
salina, segun la prusba de t para muestras pareadas (p 0.001),
Otro andlisis, basado en e! porcentaje de modificacidén de Ila
actividad locomotora en funcidn de la actividad basal registrada
24 hs antes, reveld que e! incremento de la actividad locomotora
producido por la dextromnfetamina tiene relacién inversa con la
actividad basai. En la Fig. 14 se puesde observar que |a dosis
de 4 mg/kg sn los animales hipoactivos generé un {incremento
de !a aotividad locomotors del orden de 500 & 800 %; en
contraste, el incremento fus de sdlo 170% en los amnimales
normocactivos ¥y muy discreto (689%) en los ratones hiperactivos.

Las figuras 15, 16 y 17 contrastan el ocurso temporal del
efeoto locomotor producido por la dextroanfetamina en los tres
grupos de animales. Se pusde apreciar el ausento inmediato,
sarcado y persistente que produce el estimulante en los animaies
hiposctivos; asimismo, que en los animales normosctivos sélo la
dosis aita (4 mg/kg) produce un patrén de efecto semejante. En
los anisales hiperactivos, e! efecto locomotor maximo tiene uns
latencia ligeramente mayor y la disminucién de |a actividad
locomotora inducido por Ia dosis baja de dextroanfetamina y por
is solucién salina fue inmediato y persistié a lo largo de la
sesién (Figs., 18, 18 y 20),
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FIGURA 14. Efecto de 1a d- anfetamina sobre ia actividad
locomotora (AL) de ratones hipo, normo e hipsractivos., Las
barrss representan los promedios de los porcentajes de aumento
o disminucion de la AL inducidos por la ‘- anfetamina o solucién
saiina. Los datos se obtuvieron a) comparar las cuentas de AL de
cada ratdn después de recibir solucién salina (ler. registro)
con las de los missos retones 24 horas mas tarde (20. registro)
despuées de recibir solucton salina o d- anfetamina a las dosis
que se indican., Las Ilineas verticales representan desviaciones

tipo,
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FIGURA 18. Curso temporal de !a actividad locomotora de ratones
hipoactivos bajo el efecto de Is d- anfetamina. Cada punto
representa el promedio de las cuentas obtenidas en intervalos
sucesivos de 2 min. durante sesiones de registro de 30 min. En
Is grafica seo muestran |os datos obtenidos en los animales
hiposctivos en el primer dia de! experimento, después de Ia
adainistracidon de solucidn salina ( + ) y en el segundo dis,
después de la administracién de solucién saiina (D ) ¢ de d-
anfetamina a las dosis de 1 (0 ), 2 (A ) y &4 (X ) mg/kg.

Para cada punto n = 6.
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FIGURA 18, Curso temporal de la activided locomotora de ratones
normcactivos bajo el efecto de ia d- anfetamina. Cada punto
representa el promedio de las cuentas obtenidas en intervaios
sucesivos de 2 min. durante sesiones de registro de 30 ain. En
ia gréfica se nuestran los datos obtenidos en los animales
norsoactivos en e! primer dia de! experimento, después de la
adainistracién de solucidén salina ( + ) y en el segundo dia,
después de la administracién de solucién saitna (O ) & de d-
anfetaming a las dosis de 1 « O 1, 2 ( & ) y 4 X ) mg/kg.
Pare cads punto n = 6.
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FIGURA 17. Curso teapors) de Is sctividad locomotora de ratones
hiperactivos bajo e! efecto de ls d- anfetamina. Cada punto
representa el promedio de las cuentas obtenidas en intervalos
sucesivos de 2 min. durente sesiones de registro de 30 min., En
ia gréfica se muestran los datos obtenidos en los animales
hiperactivos en el primer dia de! experimento, después de Ia
administracién de solucidn salina ( + ) y en el segundo dias,
después de is administracion de soluoidn salina ( O ) & de da-
anfetamina a las dosis de § ¢ O ), 2 ( &) y 4 (X ) mg/kg.

Para cada punto n = 6.
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FIGURA 18. Curvas acumulativas de la actividad locomotora de

representa el promedio de cuentas parciales acumuladas
obtenidas en intervalos sucesivos de 2 min. En la grafica
susstran Jos datos obtenidos en los animales hipoactivos en
priser dia de! experimento, cespués de Ila administracidn
soluocidn salina « + ) y en el segundo difa, después de
sdeinistracidn de solucidn salina (0}) & de d- anfetamina a

dosis de 1 (O 1, 2 (A ) y 4 (X ) mg/kg. Para cada punto n=

s hipoactivos bajo e] efeocto de d- anfetamina. Cada punto

Yy
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el
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FIGURA 18. Curvas acumulstivas de i{a actividad jocomotora de

animales normoactivos baje el efecto de d- anfetsmina. Cads
punto representa sl promedic de cuentas parciales acumuladas y
obtenidas san intervaios sucesivos de 2 min. En la grafica se
suestran los datos obtenidos en los anisales normoactivos en ei
primer dfa del experimento, después de !a administracién de
solucidn salina ¢ +) y en el sesgundo dia, después de !a
adainistracion de eolucidén salina (1) & de d- anfetamins a las
dosie de 1 (O, 2 (A ) y 4 (X ) mg/kg. Para amda punto n= 6,
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FIGURA 20, Curvas acumulativas de la sotividad locomotora de

anisales hiperactivos bajo el efecto de d- anfetamina, Cada
punto representa el promedioc de cuentas parciales acumuladss y
obtenidas en intervalos sucesivos de 2 min. En ls grafica se
ausstran los datos obtenidos en los animales hiperactivos en el
primer dia del experimento, después de la administracién de
solucidén salina (4 ) y en ¢l segundo dia, después de la
adninistracién de solucién salina (O ) & de d- anfetamina a las
dosis de 1 (O), 2 (A )y 4 (X ) mg/kg. Para cada punto n= 8.
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Los resultados de este estudio demuestran que existe una
variacién considerable en la actividad locomotora espontinea de
los ratones de las cepas C-57 Black, CD- 1 y Taconic. Se observéd
que, en condiciones experimentales equivalentes, e! rango de
variacién de las cuentas de sctividad locomotora al final de
sesiones de registro de 30 min oscila de 800 a 1200, siendo mis
marcado pars los animales de la cepa CD- | y =menor para los
anisales C57- Black. Al respecto, se ha reportado que Ia
actividad locomotora de los roedores varia considerablemente
dentro de s misma cepa y entre cepas (87). En sl presente
estudio se observé que los animsles C~- 57 Black fueron, en
promedio, menos activos que los aninales de las otras dos cepas
albinas, Taconic y CD- {, quienes tuvieron promedios de cuentas
de actividad locomotora semejantes. Estos resultados estén de
scuerdo con los reportados por Hano y cols. (38) quienes
cospararon ia actividad motora exploratoria de ratones CD- { y
C57- Black y encontraron que la cepa C57- Black o8 menos
aotiva, En contraste, Kitahama y Valatx, (46) encontraron que en
"cempo abierto”, las cepas pigmentadas (la C- 57 Black es una de
ellas), son mis activas que las cepas albinas. Durante el
desarrolio de este trlba&o se pudo apreciar que la cepa C- 57
Biack es més difici! de nanipular porque los ratones se
desplazan shs ¥y a mayor velocidad que los albinos dentro de las
Jjsulas antes de dejarse atrapar. AUn cuando esta observacion no
fue debidamente sistematizada, conviene mencionarta para

destacar que 1a observacién directa, no sistematizada, puede no
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corresponder a los datos que provienen de medics automatizados
y objetivos de cuantificacién de una conducts.

S8 sabe que |a actividad general de los roedores, medida
8 través de la actividad loocomotora, ests sujeta s muy diversas
intluencias. Entre ellas, las ambientales como luz, temperatura,
hors de) dis; iss socisles, como ¢! agrupamiento y aisiamiento
de 108 sujetos experimentaies antes o durante los registros; las
biolégicas como sexo, fase del ciclo estral y genéticas
(evidenciadas por diferencias entre cepas); adembés de las
relacionadas con el diseflo experimental, el instrumento para
ouvantifioscion de Ia actividad loocomotors, el tiempo de
registro, 1a habituscién al aparato de registro, eto. (77,79).

En condiciones equivalentes, las diferencias
cuantitativas en la actividad locomotors de diferentes cepas de
rateas y ratones se hen relscionado con diferencias en los
niveles de neurotransmisores y rsceptores sdrenérgicos en
sistems nervioso central (14,44). Se ha encontrado una relacion
inverss entre actividad motora y las concentraciones de tirosins
hidroxnilasa en mesencéfaio y necestrisdo de ratas, por lo que se
ha sugerido que tanto |a sctividad enzimstica como 1a oconducts
son influidas por el nivel de transmisién adrenérgics y que el
factor responsable de las diferenciss en transmisién podia ser
Is sensibilidad del receptor (88). En 1874 Skolnik y Daly
sidieron ia scusuiacidn de AMP ciclico en mesencéfaio y sstriado
inducido por norepinefrina en ratas y encontraron una
correlacién muy sita con los niveles de actividad locomotora,
hecho que apoya 1a hipdtesis de que hay una reiacién directa
entre sotividad conductual de las diferentes cepas y la

sensibilidad de los receptores adrenérgicos (100). En los
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ratones se ha demostrado una correiscidn entre ei fenotipo
conductusl y ias conoentraciones de norepinefrins en regiones
cerebrales; en particular, Is concentracién de norepinefrina en
la protuberancia anular se correlscions directaments con is
magnitud de la sctividad motors de ratones de las cepas C-57
Black, DBA y SEC (44). Por otra parte, Tiplady (110) estudid Ia
actividad de tirosina hidroxiiasa en diversas regiones de!l
ceredro de varias cepas de ratones y encontrd diferenciss en la
actividad de ia enzima, en la capacidad de aprendizaje, en ia
sotividad motora y en ia emocionalidad entre las diversas cepas
que estudis. También se han encontrado diferenciss en el numero
de cuerpos celulares dopamindrgicos en mesencéfaio y en la
actividad de tirosina hidroxiissa en los sistemas dopaminérgicos
nigroestrisles y mesolimbicos de ratones BALB/ CJ y CBA/ J (32)
y en Ia concentracién de receptores D2 entre cepass de ratones
(40).

En este trabajfo se observd que en ilas tres cepas de
ratones estudiadas, ias cuentss de actividad Llocosotors
obtenidas wsediante un dispositivo equipado oon fotoceldas,
siguen uns distribucién normal. Lo anterior fue corroborado
estadisticamente empleando ia prusbs de Lilliefors para
norssiidad, sin sembargo, es posible sprecisr que cads curva de
distribucién de frecusncias presenta un sesgo {segin f{a pruebs
de Pearson), positivo en e! caso de ias cepas C57- Biack y CD-A
¥y negativo en el caso de ia cepa Taoconic. Este tipo de
distribuocién de las cuentas de actividad locomotors en ratones,
medida mediante fotoceldas, fus descrita desde 1868 por Vatzman
y cols., cuya observacién estuvo relscionads 3 !a aplicabiiidad

de las prusbas estadisticas parsamétricas en el ankiisie de

54



resul tados obtenidos por ese medio. Estos autores sugirieron la
conversién de los datos a sus respectivas raices cuadrades o a

sus logaritmos para "normalizar® ( o hacer menos sesgada ) la

distribucién de las frecuencias. Sin embargo, no mostraron las
griaticas o datos en apoyc de esta aseveracién (114)., En
contraste, en 1978 Hano y cols. si mostraron los poligonos de
tfrecuencia resuitantes de ia cuantificacién de la sctividad
locomotora de ratones medids por medio de un actémetro agquipado
oon sensores de tipo pivote en el suelo; en ese reporte es
svidente ia distribucién acampanada de la actividad locomotora
de ratones CD- 1 y C- 57 Black (38). Los datos obtenidos en ests
serie de experimentos se conservaron sin transformarse a sus
»afces cuadradas, ya que en un trabajo previc se encontré que no
hay diferencias entre los poligonos descritos por los datos
orudos y sus respectivas raices ouadradas (42). Por otro lado,
no es sorprendente que las cuentss de actividad locomotora
desoriban uns distribucién de frecuenciss normal, puesto que se
trata ds una varisble biolégica. La mayoria de las variables
biclégicas se cosportan asi, describen uns curva acampanads
cuando se grafican las frecuencias de su ocurrencia dentro de
detersinados rangos (37).

La caracterizacidn cuantitativa de Ia actividad
locosotora de los ratones de Ia cepa CD-1 permitid diastinguir
extremos en Isa curva de distribucién de frecuencias y la
separacién de individuos hiper e hipoactivos de una poblacién
"noreal”, E! criterio psra llevar a cabo esta separacién fue
cusntitativo y determiné que los valores por arriba o por abajo
del valor promedio mas-mencs una desviaclén tipo corresponden a

los de los animales normalmente hiper e hipoactivos, La
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separacidén de los valores en térainos de desviaciones tipo para
tijar arbitrariamente los limites de “"normalidad" de una
variable biocldgica se ha hecho en el caso de la presién arterial
(70). Bajo este criterio, en la muestra de ratones estudiada fue
posible distinguir tres grupos, los "hipoactivos", los
"normoactivos™ y los "hiperactivos™. Esta division es arbitraria
y probablemente artificial ya que no se puede establecer una
diferencia clara entre 1o que es normal y 10 que es anormal;} sin
embargo, resulta interesants l!a existencia de animales cuya
actividad locomotora es considerablemente mayor o aenor que 1a
media de la poblacién total. En relacién a uno de los objetivos
principales de este trabajo, uns de las interrogantes que surgen
es si un anisal es "suficientemente™ hiperactivo cusndo sus
cuentas de actividad locomotora sélo rebasan i desviascién tipo
al promedio de cuentas de actividad locomotora de la muestra.
Sin esbargo, un criteric més estricto, como sélo considerar
hiperactivos a aquellos animales cuyas cusntas hubieran sido
superiores al prossdio de 1a muestra més 2 desviaciones esténdar
como el adoptado en el caso de la presidn arteriml (70) habria
|imitado considerabiemente el desarrolio de este estudio, ya que
de] total de animales estudiados (ciento ochenta y dos), sélo
siete (3.6%) cumplian este requisito. Con el criterio arriba
indicado, el 15.9% de 1a poblacién estudiada registré una
actividad locomotora total suficiente para ser considerados como
hiperaotivos. La actividad promedio de este grupo fus un 60% mas
alta que la obssrvads para el grupo de animales normoactivos.
Esta diferencia es comparable a ia sceptada como indice de
hiperactividad en otros modelos que emp [ ean diversas

manipulaciones experimentales para producir aumento de la
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actividad locomotora (66,91,82,115). Este hecho apoya el
criterio adoptado en este trabajo para clasificar a los animales
como hiperactivos.

Como ya fue mencionado, a nivel clinico, el concepto del
trastorno por déficit de la atencidn con hiperactividad se ha
modificado a lo largo del tiempo y ahora se considera que la
atencién disminuida es la caracter{stica central *del sindrome
(3,4,5,). Sin embargo, !a hiperactividad no deja de ser menos
importante; esta manifestacién, al igual que el déficit de
atencidén, es motivo principal de consulta médica, una vez que
son detectadas por padres de familia y maestros (56). A pesar de
ello, hasta antes de la décadé pasada se tenla escasa evidencia
de que la actividad motora de los nifiles con el sindrome
estuviera real y objetivamente aumentada. Al respecto, Solanto
sefiald: "irdnicamente, el sintoma conductual de hiperactividad,
presumiblemente una caracteristica central del sindrome de
hiperactividad, ha generade, hasta recientemente l!a mayor
controversia y la investigacién menos cuntrPlnda" (103) e hizo
notar que diversos reportes seflalaban claramente que los niflos
hiperactivos son mas actives que los normales durantas la
ejecucidén de tareas que requieren atencién (108), durante el
juego libre, el juego estructurado, el juego restringido, la
observacién de filmes (7, 121) y aun durante e! suefio (71).

En este trabajo se acepta que Ia hiperactividad es una
manifestacidn cardinal del sindrome clinico y se sugiere que los
animales hiperactivos pueden constituir un modelo apropiado para
el andlisis experimental del sindrome y para el estudio de la
accidn de farmacos. La actividad aumentada de estos animales

puede no ser esencialmente distinta de Ia hiperactividad
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observada en los niftos. De hecho, algunos autores han seflaiado
que el nitto hiperactivo, con inteligencia norsat, sin svidenoia
de dafio cerebral, pueds corregponder & una variante biolédgica
qus se hace manifiesta por la exigencia extendids de que ios
sscolares aantengan una posicidén sedentaria durante sl soto
sducativo (1200,

A Is fecha se han desarrollado diversos modelios
experimantailes pars @} estudio en el jaboratorio del sindrome
elinico. Se sefislan a continuacidn sus caracterfsticas sks
significativas:

1) En Is» mayoria de los wmodelos desarroilados se
considera e] aumento en la actividad iocaomotora come ia
sanifestacion meny util para ol estudio experimental del sindrome
olinfeo (35,59,66,01,02,87,115), Tambjén se han considersdo
otros parsmstros como la impuisividad e Iincapacidad para
aprendsr en perros (8), conducta de rotacién en ratones (83) y
Iatencis para convulaiones miocliénicas sn ratones (1), ste., que
son conductas que se dan en determinades razas o hibridos de
TAZRS O COPAS CONMO una caracteri{stics de las poblaciones en
estudfo y no como una psculiaridad de algunos individuos.

2) Cuando la hiperactividad es considerada oomo ia
manifestacidn en estudio, en Ia mayoria de !os reportes Ia
cuantificacién de esta conducta se ha hecho por observacién
directa (6,83,88,80,91,82,115), Exte pracedimiento tisne varios
inconvenientes; por una parte, los criterios y ias condiciones
de cuantificacidén son muy variables de un estudio & otros por la
otra, a ia gran variabiiidad que normalments muestra Ila
actividad Jocomotora de leoe animaies en estudio, se debe agregar

Ia subjetividad de! observador. Por silo, la cuantificacién de
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la actividad Ilocomotora que - se hace através de madios
automatizados genera resultados mis confiables y consistentes
(79).

3) Casi todas los modelos animales desarroliados para ef
estudio del trastorne por déficit de ta atencion ocon
hiperactividad utijiizan sujetos en los que experimentalmente se
ha inducido alguna lesidn en el sistema nervioso central, ya sea
por maedlios bioldgices, como la inoccuiacidn intracerebral de
diversos virus (98), {f{sicos, como )a aspiracién del 4area
pretrontal {59), quimicos, como la administracidn
intracersbroventricular de @8-hidroxidopamina (91,82), y la
admintstracién crdénica de plomo (987). Estos modelos tuvieron
como fundamento los resultados de los estudios clinico-
eplidemiolégicos que sedfalaban cierta velacién entre las Jesiones
cerebrales producidas por diversos medios y ia aparicidn
subsecuente del sindrome de hiperactividad (93). Uno de les
problemas {nherentes a este tipo de modelos es el que las
testones provacadas no sdlo son de diferante grado y extensién,
sino de diferente localizacién: ademas, las manipulaciones
semejantes no siempre dan los mismos resultados. Por ejempio, el
modelo de hiperactividad inducida por la administracidn
intracisternatl de B~hidroxidopamina (91,82), que produce
lesién neuronal y deplecién de dopamina, fus reproducido por
algunos autares (27), pero no por otros (68), También se ha
reportado que tres medios diferentes de lesionar el SNC generan
patrones semejantes de hiperactividad; asi, las aiteraciones
conductuales por fesiones en el telencéfalo, a través de la

exposicidn in uterp a rayos x, no son diferentes de las

inducidas por lesiones al globus pallidus ni por expasicién a
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mondxido de carbono (66).

Desde ] punto de vista cu-ntitnttvo, también existen
diferencias en la magnitud de ia hiperactividad induocida por las
diversas manfpulaciones experimentales, As{, los aniaales
mantenidos en aislamientoc social despliegan de 90 a 300X més
actividad que los agrupados (115), y la actividad locosotora en
las ratas lesionadas por varios medios f{sicos puede aumentar
hasta un 65% en relacién a los controles (66). En contraste, los
lasionados con 6-hidroxidopamina séloc despiiegan 20% més
actividad que los animales control (81,82).

Al gunos autores sefialan que los intentos para crear un

modelo animai equivalente dei sindrome oclinfco han sido
frustrantes y que tales modelos sélo han generado resultados
confusos @ inconsistentes; as{mismo, que ninguno de ellas cumple
con Jos criterios basicos de un modelo experimental dei sindrome
clinfco (83). Sin embargo, el andligis de estos modelos permite
conocer las diferentes lineas de pensamiento en relacién al
problema, asi coamo las |imitaciones y restricciones de cada
abordaje experimental. Ademés, no puede desconocerse su
contribucidén a la evolucidn de Jos conceptos actuales del
sindrose.

4) Con excepcion de dos grupos de investigadores que han
utilizado perros (6,18), casi todos los modelos animales de!l
sindrome utilizar roedores: ratas (66,983,105,115) y ratones
(1,35,83).

5) En general, para validar ia ut{iidad de un modelo
experimental se ha pretendido que los anfetaminicos reviertan o
disminuyan la actividad locomotora aumentada o el signo o

sintoma anormal del modelo. Los resultados han sido muy
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variables. Shaywitz reporté que la d-anfetamina y metilfenidato
disminuyen Ia hiperactividad de ratas pretratadas con 6-
hidroxidopamina intracisternal (92), efecto que no tue
reproducido por otros autores (68). Silbergeld y Goldberg
taabién observaron que la d-anfetamina disminuye la
hiperactividad de ratones intoxicados con plomo (88) y Weinstock
y cois. (115) observaron un efecto semejante después de Ia
administracién crénica de d-anfetamina en ratas cuya
hiperactividad fue inducida por aislamiento social, Sin embargo,
Sahakian, en un wmodelo semejante, pero en el que la
hiperactividad fue evaluada a través de un medio automatizado,
no observé la reduceién selectiva de 1a actividad locomotora
después de 1a administracién de sstimulantes de sistena nervioso
central, aunque sf{ un aumento de la estereotipia (86), Por otro
lado, otros autores han reportado que existe una correlacion
inversa entre actividad locomotora y efecto de la d- anfetamina
on ratones maduros (35), Sin embargo, en ratas de diversas
cepas, con diferentes niveies de actividad basal, Ia d-
anfetasina sumenta la actividad locomotora y en ningun caso la
disminuye (88,89,07). También se ha reportado que I1a d-
snfetasina mejora la ejecucidn en perros entrenados y que
disainuye la excitabilidad neural, expresada como una
disminucién en la susceptibilidad a convulsiones miocidnicas en
ratones (1). Asimismo, que el met{lfenidato, administrado
durante 23 semsanas, Inhibe la conducta de rotacién de ratones
83,

Para un analisis mas compieto del modelo de
hiperactividad propuestc en este trabajo, es necesario

considerar espscificamente los modelos que emplean animales
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seleccionados de la poblacién normal, en los que las
alteraciones conductuales se presentan esponténeanente (6,35,83)
y no son producto de manipulsciones experimentales. En este
caso, las especies empleadas por los investigadores, en general,
son rosdores, con excepcién de un grupo que describiéd ciertas
caracteristicas conductuales en perros de la raza Telomian-
Beagle susceptibles de modificacién por d- anfetamina (6), En
las cepas mutantes de ratones Whirler que exhiben conducta de
rotacién, sordera y, en general, inquietud, nervicsisso vy
excitabilidad, que se han atribuido a degeneracidn laberintica,
lesiones del sistema nervioso central y enfarmedad del talle
cerebral, el metilfenidato disminuye I|a conducta de rotacién
(83). Sin embargo, esta conducta de rotscién semeja mis una
esterectipia (80). Es claro que ‘este modelo de “"cepas
neurolégicas” involucra dafio cerebral estructural, en aigunos
oasos severo, como agenesia cerebelar, |10 que impide su anajogia

con e! eindroms ciinico en cuyo caso ia svidencia de dafio

orghnico es escasa, indirecta y no siempre demostratle.

En otro modeio reportado se emplean ratones hembras de ia
cepa CF-i, habituados durante 7 dias a una caja de actividad
locomotora equipada con fotoceldas; e! dia 8 se administra el
farmaco en estudio (35). Los autores de este modelo sefialan una
correlacidén inversa entre la actividad locomntora registrada el
dia 7 con la observada bajo el efecto de d-anfetamina. Sin
embargo, las dosis efectivas del estimulante fueron
extremadamente altas (mayores de 5 mg), capaces de producir
estereotipia. Por otro lado, no describen la actividad
locomotora mi&s alta en términos cuantitativos absolutos ,

exocspto para una dosis, y sélo refieren el cociente de actividad
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locomotora entre el 70, y el Bavo. dia, es decir en términocs
relativos., S6lo se puede inferir (se trata de una comunicacién
breve muy incompleta) que existe relacidn entre las dosis de d-
anfetamina y la actividad locomotors. Los autores de este modelo
concluyeran que la accidn sedante de las anfetamines en el
sindrome clinico puede ser menos "paraddjica"™ y miks consistente
con 108 principios establecidos por la faraacologia conductual.
Considerando todo lo anterjor, el modelo experimental que
aquif se propone puede representar algunas ventajas sobre loa
desarrollados por otros autores, espsoialmente porque la
hiperactividad sélo es observada en un porcentaje limitado de la
poblacién y no es producto de manipulaciones experimentales.
Por otro lado, en 1a segunda fase de este estudio se pudo
desostrar que ia d-anfetamina aumenta en forma dosis-dependiente
ia actividad locomotora del ratén, E| efecto locomotor fue
relativamente modesto con dosis muy bajas (1 mg/kg) y wmuy
intenso con dosis moderadas (4 mg/kg). Estos cambios y la
magnitud de ios mismos son semejantes a los reportados por otros
sutores (89). Se sabe que con dosis més altas (mayores de 10
ag/kg) Ia d-anfetamina inhibe la asctividad locomotora. Por lo
anterior, se ha sefialado que la curva dosis- respuesta a este
fdraaco tiene formes de "U" invertida (99). Esta disminucidn de
ja actividad locomotora se atribuye a estereotipis, que es la
ejecucién de movimientos poco amplios (acicalamiento, rotacidn
y oasticatorios) y repetitivos, !a cual gustituye a los
movimientos de desplazamiento (74,79). Esta disminucién de la
actividad laocomotora no guarda relacién con el efecto
"paradéjico® de la d-anfetamina, el cual se cbserva con dosis

relativamente pequefias, y s6lo debe interpretarse como la
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manifestacidén téxica de dosis excesivamente aitas.

Desde hace varias décadas los estudios bioquimicos y
farmacolégicos han demostrado que los efectos estimulantes de la
anfetamina son dependientes de su interaccidén ocon las
catecolaminas, dopamina y noradrenalina (34,36,87,106). Uno de

los efectos conductuales mds sobresalientss de Ia anfetamina en

los roedores es la hiperactividad locomotora que se ha atribuido
a la liberacién de catecolaminas inducida por el farmaco (43),
La evidencia disponible, ha peraitido relacionar @l aumento en
la neurotransmisién catecolamindrgioa con los efectos
estimulantes de la anfetamina a través de los siguientes
mecanismos: a) prosoviendo la liberacién del neurotransaisor

desde |a tersinacidén neuronal; b) bloqueando la inactivacién del

transmisor liberado mediante inhibicién de la recaptura y o)
ausentando ia disponibilidad del transaisor l!iberable asdiante
inhibicién de la monoaminoxidasa. Cada uno de estos mecanismos
ha sido considerado, en diferentes momentcs, el principal
responsable de la accién del farmaco (48). Por otra parte, ha
sido expresado que tanto el sistesa noradrenérgico como el
sistema dopaminérgico pueden ser responsables de la actividad
locomotora espontanea e inducida por farmacos en animales (33)
La ampliia distribucién del sistema de fibras noradrenérgicas
(681), wsugiere que Ja noradrenalina puede actuar como un
neuromodulador. Estoc es, la noradrenalina puede ajustar la
transmisién sindptica més que transmitir mensajes neurales
precisos para efectos especificos. En contraste, las vias y
receptores dopaminérgicos tienen una distribucién mhs
restringida y aproximadamente e! 80X de toda la dopamina

cerebral se encuentra en el sistema nigroestriatal y el resto en
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el sistema mesolimbico (33).

Los efectos estimulantes centrales de la anfetamina
parecen asociados a un aumento en la liberacién de dopamina
ceredbral, sientras que la norepinefrina juega séio un papel
secundario y poco importante (18,31,61). Algunos estudios han
wostrado que el aumento en |a actividad locomotora inducido por
anfetamina estd mediada preferentemente por Ila liberacién de
dopamina y no de norepinefrina (30,81) mientras que otros
sostienen que la inhibicidén en Ia captacién de norepinefrina es
shs importante (64,101). Experimentos en animales han sostrado
que e¢) sindrome conductual inducido por anfetamina, que incluye
aumento de la actividad locomotora y el inicio de un patrén
estereotipado de movimientos (74) es eliminado por antagonistas
dopaminérgicos (63), lesién de las neuronas dopaminérgicas
centrales (21,31,41) y por inhibjoidn de I1a sintesis de dopamina
€(25,122), La anfetamina libera dopamina de tejido cerebral rico
on dopamina cuando se le fncuba in vitro y cuando se le perfunde
in vive (60,123). Se postula que el efecto estimulante de !a
actividad locomotora de la anfetamina es consecuencia de la
1i{beracién de dopamina en el nucleus accumbens; mientras que ia
estersotipia estd mediada por aumento de Ia liberacidn de
dopamins en e! estrifado (80).

En el antlisis de los resultados que aquf se reportan
tasbién deben considerarse los efectos de ls administracidn
intraperitoneal de solucién wmalina. Se observé que esta
manipulacién oxperimental tiende a disminuir la actividad
locomotora proeedic de los ratones, efecto previamente reportado
por otros autores (22,54,78), y que en nuestros estudios did

lugar a un aumento y un cambio en el s{gno del sesgo de la curva
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de distribucién de frecuencias, dato para el cual no se
encontraron antecedentes, El hecho de que la curva de
distribucidén de frecuencias esté sesgada a la derecha, y que
haya més probabilidades de encontrar animales hiperactivos,
suglere la presencia de sujetos mas reactivos. El efecto de la
inyeceidn intraperitoneal de solucién salina sobre la actividad
locomotora parece mas dependiente de la asociacion manipulacion-

insercidén de la aguja, que de la simple manipulacidn sin
inyeccién (22), o de la composicidén de la solucidén inyectada
(54), Cabe subrayar que el efecto hipomotor de la inyeccidn
intraperitoneal de solucidén salina fue mis notable en los
animales hiperactivos y que parece guardar relacidén con la
actividad basal (Fig. 13), ya que fue muy discreto en los
normoactivos y produjo cierta hiperactividad en los hipoactivos.
En el caso de los animales hiperactivos, tal efectc podria
atribuirse a alguno de los siguientes factores: a) habituacién
y disminucion de ia actividad locomotora por |a proximidad de
ambos registros (carry-over effect) (453 b) mayor
susceptibiiidad de seste tipo de animales a las influencias
externas, Resulta aventurado suponer que se trata de un efecto
placeba, semejante al que se aprecia en los niftos hiperactivos
a la administracién de una substancia {nerte.

Por otro lado, el anailsis de los efectos de la d-
anfetamina sobre poblaciones especificas (hipoactivos,
normoactivos, hiperactivos) reveld datos interesantes, Se pudo
demostrar que la magnitud del cambio en la actividad locomotora
producida por el estimulante guarda relacidén estrecha e inversa
con la actividad basal, En los animales hipoactivos la d-

anfetamina predujo incrementos del orden de 100 (1 mg) a 500 (4
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mg) por clento sobre la actividad basal. En contraste, en los
aniaales hiperactivos 1a dosis baja de anfetamina (1 mg) no
modificd o disminuyd Jigeramente la actividad basal y el
incramento cbservado con la dosis alta (4 ag) sélo fue del orden
de 70%, E! que la magnitud de la respuesta a estisulo quimico
guarde relscién con el nivel pravio de un pardmetro biolégico no
a8 novedoro, pefo nuestros resultadoe confirean plenamente dicha
rejacién para la d-anfetamina y la actividad locomotora como ya
ha sido reportado por otros autores (79,80) que utilizan
rosdores.

E! andlisis de! etectc de 1a anfetamina swsobre Is
scti{vidad locomotora de ios snisales clasificados como
hiperactivos no revela Is existencia de! |lamado efecto
paradéiico. Séio ls dosis wmés baja disminuyd la actividad
lacomotora en este grupo cuando se le compara con la actividad
basal. Si{n embargo, dicha disminucién no es signifiomtiva ni
qonvinoente. Por ello fue necesario recurrir a los registros
individuaies, en los que se observd ques 4/6, 1/6 y 1/6 animaies
respondieron ocon hipoactividad a la administracidn de d-
antfetasina (1, 2 y 4 mg/kg,respectivamente’. En atencién al
nimero reducido de observaciones, tampoco consideramos estos
datos como indicativos de efecto paraddjico. Sélo los aceptamos
como fundamento para desarrollar una investigacion mas amplia,
y8 que no puede amenospreciarse su analogia con la variabilidad
tan considerabie de 1a respuesta que se presenta en Ja clinice
oon la adminlatracidn de d-anfetamina.

Por otro lado, también es posible que el |lamado efecto
paradéiico de 1a d-anfetamina o de cualquier otro estimulante

sclo se revele con fa administracien crénica (113> o bien que
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dicho efecto requiere del usc de cepas con mayor sensibilidad ai
efecto de las anfetaminas.

Finalmente, la menor susceptibilidad de !os animales
hiperactives al efecto ltocomotor de la d-anfetamina es un
argumento a favor de 8sta primera aproximacidén al desarrollo de
un modelo que representa una alternativa interesante para el
analisis experimental del trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad que se presenta en 1los nifiog, Es nacesario
determinar si los animailes hiperactivos tienen, ademas,
dificultades de aprendizaje y son hiperreactivos. Estas seran

los objetivos de estudio de los futuros experimentas.
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t. La motividad locomotora de los ratones de las cepas Tacanic,
C57- Black y CD-1 es muy variabie y su distribucién adquiere una
forma acampsnada, relativamente normal, con un sesgo discreto,

cuyp signo depende de la cepa estudiada.

2. El anAlisis de los resultados revelt {a existencia de
animales cuya actividad locomotora es congiderablemente inferior

o mayor a !a media de la poblacidn estudiada.

3. La magnitud del efecto locomotor de Ia d~anfetamina es

claramente dependiente de ta dosis.

4, La magnitud del efecto locomotor de Ja d-anfetamina guarda

una reiacién inversa con ta actividad basal.

5. Lous resultados globales de este estudio reveian Ila
posibiildad de que los animales espontianeamente hiperactivos
puedan ser empleados como modelo para el andlisis experimentat
del trastorno por déficit de atenciédn con hiperactividad. Sin
embargo, lIps resultados reportados sélo deben apreciarse como

una primera aproximacidn en esa dirsccidn.

8. La validmcidén del modeloc propuesto requiere de ostudios

adicianales.
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