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1. N T R o D u e e O N 

1. A n t a c • d a n t e s • 

a. Traatorno por d•tlclt d• at•nclón ccn hiperactividad. 

l. Aspecto• hlstórlcoa. La hiperactividad de los ni~os <como 

sintoma o como síndrome> ha sido y es motivo de gran interés y 

controversia en la Psiquiatría contemporánea. Sobre este tema 

a• han publicado centenares de articulo1 y un buen número de 

libros. La enorme cantidad de trabajo generado en los últimos 

anos da la impresión de que se estudia un padecimiento 

recientemente descubierto; sin embargo, la revisión de los 

antecedentes revela la anti¡Uedad de esta alteración. Desde el 

ano 40 a.c. fueron descritos patrones de afasia motora en ninos, 

101 cuales a la luz de los conocimientos actuales, bien podrían 

considerarse como transtornos de hiperactividad <112>. Stewart 

refiere que desde el siglo pasado un médico aleman, Hoffmann, 

describió la presencia de n!ilos h!peract!vos (104>. En 1923, 

Ebaugh llamó la atención sobre las secuelas neuropsiquiátricas 

de padecimientos como la encetalitis, entre las que mencionó la 

hiperactividad <28>. Esta asociación entre síntomas conductuales 

y diferentes tipos de lesiones cerebrales, como las causadas por 

traumatismos o infecciones del sistema nervioso central. dieron 

cabida al término de s!ndrome de dailo cerebral (47>; al final de 

ta década de Jos 40's, Strauss y Lehtinan consideraron que las 

manifestaciones conductuales como la hiperactividad podian ser 

en si mismas evidencia de da~o cerebral <107>. En 1957, Laufer 



y Denhoff de•cribleron un sindrome de conducta "hlperquinétlca" 

en un arupo de nlfto• que pre•entaban hiperactividad, dlflcultad 

para concentrarse, conducta variable a impredecible y pooa 

tolerancia a la fru•tración, con incidencia mixima a la edad de 

ln1re10 a la ••cuela primaria y reml1lón e1pont•nea entre loe 8 

y lo• 18 ano• de edad. La mayorla de esto• nifto1 tenia 

1nte111encia nor11al, pero en al¡unos de •1101, e1te sindrome 

••taba a1ociado con retra10 mental de ori1en or1inico, parill•l• 

cerebral 1 epilepsia y otroa trastorno• seneori•otore•. Dioho1 

autor•• aaeveraron en •u trabajo que un •indro•• 1emejante al 

a1oclado con patolo¡la cerebral podía encontrar•• an nifto• qua 

no pre1entaban una historia de enfermedad neurol61lca conocida 

149>, Con •I pa•o d•I tleapo oe hizo mio evidente la Incapacidad 

de documentar la pre1enola de dano cerebral, por lo que a la 

ocurrencia de lo• eintoma1 conductuale• de1critos, •in hl1toria 

de da"o cerebral, •• le llamó da"o cerebral mlnlao y, 

po•terlor•ente, dl1funclón cerebral mlnlma <15>, En la d•cada de 

loo 601, el t6rmlno de disfunción cerebral mlnlma •e empleó para 

de1t1nar a ntno1 con alteraclon•• conductuale• <prlmarla•ente 

hlp•ractlvldad>, tra•torno• del aprendizaje y •lino• 

neuroló1lco• menores, 51 lo• tra•torno• del aprendizaje, eran 

predo•lnante1, •• conalderaba que loe nlfto1 tenlan problema• 

•1peci t 1 oos de I aprendl zaje 1 a aque 11 os que pr•••ntaban 

prt•arla••nte tra1torno1 conduotualea •• le1 etiquetaba como 

hlperactlvo•, Urmlno codificado en el Manual Eotadhtlco y 

Dlaanó•tlco de Enf•rmedadeo Mental••• 2a. •dlolón <DSM - 11>, 

publicado en 1966 (3). 
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11. Concepto actual, En laa décadas de los ?Os y BOs emergieron 

1i1temas de claaificación para los trastornos conductuales que 

utilizaban criterios especificos para incluir o excluir a 

determinados pacientes, e1tos criterios 1e describieron en el 

DSM-111 <4> y DSM-111-R <5>. La nosologia proporcionada por 

e1tas do1 publicacione1 difiere de las conceptualizaciones 

previas de los trastornos de actividad y atención, ya que ponen 

••• •ntaats en al oo•ponente de atención y no en al de 

actividad. En el DSH-111 se establecen dos subtipos de trastorno 

ba1indose en la preaencia o ausencia de 1into11as de 

hiperactividad <traotorno por d6ficit de la atención con 

hiperactividad y trastorno por d6f icit de la atención sin 

hiperactlvidadl. En el OSM-111-R, se combinan nuevamente los 

olnto11as de taita de 11tenclón, Impulsividad e hiperactividad 

para distinguir al trastorno por déficit de atención con 

hlperaotlvldad1 al sindrome previa11ente considerado déficit de 

la atención •in hiperactividad, se le denomina actualmente 

déficit da la atención indiferenciado <5>. Se considera que el 

de•arrollo de un •istema de clasificación mas preciso para este 

grupo hetero1éneo de trastornos conductuales an al nino puede 

permitir al olln!co pasar de una visión ¡lobal del probla•a a 

otra que I• tac!! Ita al examen detallado del mismo. 

Desafortunadamente, aún cuando la nosologia en si misma ha 

pro1re1ado, per1i1te la tendencia indiscriminada de etiquetar 

ntnos simplemente como "hiperactivos" o para emplear 

indl1tlntamanta t•rminos como "problema• del aprendizaje" o 

"falta da atención" C94>. También se reconoce que la definición 

de hiperactividad como sintoma e1 subjetiva • imprecisa pero no 

meno1 importante; de hacho la hiperactividad es motivo de 
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consulta frecuente, tanto por el grado de actividad y falta de 

atención del nino, como por el nivel de tolerancia de 101 padres 

y los maestros C56l. 

111. Eplde11lolo1la. Los nii'lo• con trastorno por déficit de 

at•nción con hiperactividad eMisten en todo el mundo, en paises 

industrializados y en desarrollo, en comunidades rurales y 

urbana•¡ aln embarao, lo• dato• 1obre incidencia varlan 

ampliamente. Estas diferencias parecen atribuirse a los 

criterios de diagnóatico, que varian de un pais a otro, a lo• 

procedimiento• para recolectar datos y, probablemente, tambl6n 

a diferencias reales de incidencia entre comunidade1 urbanas y 

rura 1 es < 116 l. 

En Europa e1te diagnóstico sólo se establece cuando las 

manifestaciones principales ion: actividad o falta de atención 

eMcesivas y no hay tran1torno1 conductuale1 o emocionales 

importante• a1ociados. En esta1 circunstancias la incidencia es 

de 1.2 a 1.611 de lo• nlfto• en edad eocolar <B2, 109l. En Eotado• 

Unidos este sindrome se diagnostica mucho mil f reouentemente y 

se conaidera que de 4 a 10" de los nif\os en edad escolar 

presentan a11unos de los •intoma1 criticas <12> y que 

aproxlmadam•nte 30 a 4011 de la población p1lquiitrlca-pedlátrlca 

presenta este trastorno <SO>. 

Aparentemente hay prevalencia en el sexo masculino sobre el 

seMo femenino y se reportan proporciones desde 3: 1 hasta 91 1 

(50, 112, 116>. No se conocen 101 motivos de e1ta diferencia 

entre los sexos. 
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lv. Etlolo1la. No se conoce la causa precisa del trastorno por 

d6flclt d• atención con hiperactividad. Se considera que puede 

••r producto de varios factores y la tendencia actual es 

atribuir un papel Importante a la Interacción de Influencias 

ambientales y factores blo16gicos <56,75,94>. En el pasado se 

te consideró co•o alguna forma de dano cerebral, ya que muchos 

nlnos presentaron este sindrome después de la epidemia de 

enoefal ltls letárclca que ocurrió después de la la. Guura 

11undlal <26>. En 1966 se reportó que 57" de los nllloa 

hiperactlvos incluidos en un estudio tanian antecedentes de 

l••lOn cerebral y que todos presentaban ai1no• de disfunción 

cerebral •inlma <SB>. Sin embarco, otros autores, que utilizaron 

m•todoa de análisis factorial, 

ne uro 1 6 ¡ i ca s , historia 

en los que relacionaron signos 

el lnica y anormalidades 

electroencefalo¡rtlficas concluyeron qua la hiperactividad, la 

falta de atención o la labilidad emocional, no tenlan relación 

entro al o con dafto c•rebral <120l. Rutter y col1. <62> 

observaron que los nino• con lesiones cerebrales francas pueden 

manl!e1tar cualquier forma de trastorno p1lqul~trlco y qua la 

hiperactividad no destaca entre ellos, por lo que rechazaron la 

e•i1tencia de un sindrome como tal y, al igual que otros autores 

<16>, propuaieron que el sindrcme del 

realidad evidencia de la variación 

nii\o hlperactivc es en 

lnterlndlvldual en los 

nlvelH de actividad, que 101 nlilos hlperactlvoa sólo 

repregentan uno de los extremos de una curva de distribución 

normal y que 1u supueata patologia sólo se hace aparente através 

de los métodos de educación dlsclpl lnarla y restrictiva de la 

1ociedad contemporénea. 

Por otro lado, ea ha demostrado que la variación 
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tnterindlvldual entre ninos con dano cerebral minimo es 

con1iderable y que el grado de anormalidad varia en diferentes 

1ituaclone1. Esta variabilidad podria atribuirse, por lo menos 

en parte, a 1 os procesos compensatorios, con funcione• 

adapta t t va1 en 1 a vi da post na ta 1 temprana de 1 sis tema ne rv loso 

central. En aaneral, los estudios clinicos y experimentales 

1u1ieren que si el cerebro es daftado e1tructuralmente en etapas 

tempranas del desar.rol Jo, éste tiene la plasticidad necesaria 

para compensar el dano. Esto puede ser importante para 

comprender las base1 neurológicas de Jos tran1tornos de 

hiperactividad y también para expl loar la nmpl la varlacl6n en 

loa sintoma1 de Jos ni"os que sufren de estos trastornos (72>. 

La intoxicación con plomo en etapas tempranas del 

de1arrollo cerebral, por inducir deficiencias cognitivas y 

conductuales, se ha relacionado con Ja hiperactividad de los 

ni"º' <23,24>. La predlsposlcl6n hereditaria es dificil de 

evaluar, aunque ha sido oenalado que la incidencia de alguno• 

tra1tornos psiquiátricos, particularmente el alcohoJismo y la 

1oclopatla, es mayor en los padres de nitto1 hiperactivos que en 

los p•dres de ninoa normales <11, 84). 

Wender 1u¡¡irió que la disminución en Ja atención y Ja 

incapacidad para captar detalles se deben a que el nitto 

hlperactlvo está eobrestimulado y que esta sobrestimulación 

puede 1er consecuencia de un aumento en la actividad del sistema 

catecolamlnérglco cerebral <i17>. Más tarde, el mismo autor 

propu10 1ubdlvidlr a Jos sujetos hiperactivos según tuvieran 

disminuido el mPtabol ismo de dopa.mina <DAJ o de norepinefrina 

CNEJ (118J, En el mismo ai'\o, Shetty y Ch•se reportaron que las 

1t1Uestra1 de l lqufdo cetalorraquideo de nii1os hiperactivos no 
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difieren de las de los niftos normales en cuanto a su contenido 

de acido homovanl lico Y aoido 5- hidroMi-indolacético, loo 

principales metabolitos de dopamina y serotonina, 

respectivamente; se observó que el tratamiento con d- anfetamina 

redujo substancialmente la concentración del metabolito de 

dopamina sin afectar la del icldo 5-hldroMl-lndolacético; estoo 

cambios se correlacionaron con el 1rado de mejoría clinica <96>. 

En una revisión reciente, Oades seftaló que 101 ni~os con 

hiperactividad pueden excretar niveles normales o bajos de 

meto•l-hldro•i-fenll-gllcol <MHPGl y que los sujetos que 

re•ponden a anfetamina muestran una calda en sus niveles de HHPG 

independientemente del nivel previo de este metabolito <67). En 

los sujetos que respondieron al tratamiento, la cantidad de 

icido homovanilico <HVA> excretada guardó una relación inversa 

con la cantidad de HHPG excretado, es decir, MHPG normal, HVA 

bajo¡ MHPG bajo, HVA normal. Sheklm y colo. <95) encontraron que 

en 1ujetoa que re1panden a anfetamina, los niveles normales de 

HVA disminuyen y que los niveles bajos de HVA aumentan. Wender 

también ha reportado que en sujetos con trastorno por déficit de 

la at•nclón con hiperactividad <tipo residual>, el 

metilfenidato, que es un estimulante del sistema nervioso 

central semejante a Ja anfetamina, reduce Ja concentración de 

HVA en el liquido cefalorraquídeo de Jos pacientes que responden 

y lo aumenta en les que no respondieron al tratamiento <119>. 

Rapoport y Ferguson, en una excelente revisión del tema, 

orientada a validar las bases biológicas del sindrcme, reconocen 

que si bien hay algunos parámetros, como signos neurológicos e 

anomalias fisicas menores, qua muestran correlaciones 

estadisticamente significativas con conducta anormal en 
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determinadas poblaciones, y que hay ~factos importantes de Jos 

tarmacos estimulantes sobre la conducta anormal, estas 

relaciones no son especificas desde el punto de vista 

conductual, son de poca sensibilidad y no validan la existencia 

del sindrome. Concluyen que la evidencia mas importante a favor 

de la participación de factores biológicos en la génesis del 

slndrome sólo es relevante para una pequef\a fracción de los 

ninos considerados hip•ractivos, y que las a1ociaciones 

inespeclficas entre aquellos, parecen representar la via común 

en la que coinciden trastornos biológicos <depleción de 

catecolamlna•, hiposen•ibilidad de receptores>, que resultan de 

exposlclón a toxinas, dano cerebral fetal, transmi1i6n genética 

1• aún, deprivación social temprana, También seftalan que una 

relación asi podria ser importante para entender las bases 

biol61lcas de la conducta, pero no para delinear un sindrome 

particular. Alternativamente, que las débiles asociaciones y la 

taita de Hpeolflcldad entre los factoras bloló¡lco1 y Ja 

hiperactividad pueden significar que el sindrome no es un 

tran•torno unitario, ni etiológica ni biológicamente, y que 

necesita de mayor subdivisión t75J. 

v. Control farmacol6gloo. El tratamiento del trastorno por 

détlclt de atención con hiperactividad es conductual y 

taraacol6¡1co. Los férmacos de elección son los estimulante• de 

s19tema nervioso central: metilfenidato, dextroanfetamina y 

pemollna <2!. Sin embar¡o, su utilidad y beneficio• son 

controverslales. Al¡unos autores consideran que representan el 

tratamiento del que más se conoce y cuyo éxito es el mas ftlci1 

de documentar t 13 J r otros de1tacan que su emp 1 ea se ha 
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Incrementado en lo• ~ltlmos anos y cueotlonan la juotlf loaclón 

de •u uoo deode el punto d• vlota 6tlco y social <16,201. El 

tratamiento farmacoló1loo parece dlamlnulr la Incidencia de 

al1unao de la• caraoterlotloao ne1atlvas del olndrome1 eu efecto 

••• evldanta •• la dlomlnuolón de la actividad e•ceolva de eatos 

nllloe. De hecho, el efecto calmante da loo eotlmulantes del 

elotema nervloeo central en loe nlftoo hlperactlvoe eeti 

relacionado con su popularidad como tratamiento En vista de 

que loe ••tlaulante1 1•n•ralmente producen excitación, a este 

efeoto cal•ante ee le ha denoalnado "paradójico• t38l. 

D• loe antecedente• del uec de loa eetl•ulantee del SNC 

ecbre el citado elndro•e , cabe mencionar el tr•bajo de Bradley 

en 1937, en el que reportó que la adalnletraclón de benzedrlna 

a un 1rupo de 30 ntftoe con dlvereoe tranetornoe conductuales y 

neurol61lcoe dló tu1ar a una mejorla del deeampello ••colar (47•> 

y a una conducta tranqul la (5011>. Sólo en •l 27• de loe nlllos 

eetudladoe •• observaron loe doe efectos •l•ultin•a••nte <10l. 

Lla•a la atención qua el autor no refiere actividad ••oeslva 

antaa del tratamiento ni la• consecuenolae del mismo sobra este 

pari•etro. Fueren Laufer y Danhoff an 1957 qulenee, al delinear 

al1una• de la1 caractert1tlca1 1ni1 proratnente1 del •indrome, 

••nolonaron por primera vez el efecto benif lco da la d· 

anfetamina eobre la actividad ••ceetva <49l. Eete reporte dló 

lu1ar al uso cada vez ••• frecuente de loe astlautantee del SNC 

an al manejo d• loe nllloe hlperactlvoe. En 1973, Hl 11 lchap 

lnforaó que de un total de 610 paclentu reportados en la 

1 lteratura, en 421 <69•> la administración de d-anfetaalna 

mejoró 101 transtornos de conducta y qua en 87 <ll•> la 

hiperactividad habla aumentado <571, La revlolón hecha por 
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Barkley en 1977 reveló falta de sistematización, errores de 

diseno experimental y diferencias importantes en los criterios 

utilizados para aceptar el efecto benéfico de los estimulantes. 

También hizo patente que en atsunos estudios la administración 

de placebo da lugar a una respuesta positiva hasta en la mitad 

de los casos. El siguiente cuadro resume lo reportado por 

Barkley en relación al estimulante que mas se habla empleado 

hasta el momento de publicar su revisión1 

FRECUENCIA DE RESPUESTA A D- ANFETAMINA C PORCENTAJE > 

Según1 

Personal del hospital 

Maestros 

Médicos 

Padres 

Hejorla 

73 - 79 

69 - 61 

S7 - 96 

44 - 6S 

Sin cambio o empeoró. 

21 - 27 

19 - 31 

4 - 43 

1S - 56 

Los resultados son semejantes para metilfenidato. A 

continuación se resumen los resultados observados con la 

administración de placebo: 

FRECUENCIA DE RESPUESTA A PLACEBO C PORCENTAJE > 
--···-- -----· ---

Según: Mejor la Sin cambio o empeoró 

Maestros 30.4 - 67 33,0 - 69.6 

Médicos 29.6 70,4 

Padres so.o - 54 46,0 - so.o 

Barkley hizo hincapié en que la respuesta a los 

estimulantes varia ampliamente de un estudio a otro; atribuye 

estas diferencias a los distintos criterios utilizados para 
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••tablecer respue11tas positivas. Destaca que en la revisión 

hecha por e1te autor se haya encontrado que, en promedio, el 39• 

de 101 pacientes respondieron a la administración de placebo 

<71, Cul una década •h tarde, en el trabajo d• UI lman Y 

Sleator <111>, que reporta un a1tudio que tomó en cuenta 

detiniclonas m'• cuantificables y riauroaas de re•pue1ta a 101 

e1tlmulantes, ae ob1erva que 55" de los nlttos respondieron al 

tratamiento con un e•timulante, 27" no respondieron al 

tratamiento y tes reapondteron a placebo. Lo anterior pone de 

relieve que Adem•s de las dificultades metodoló1lcas Inherentes 

a la cuantificación de una respuesta positiva a 101 

e•tlmulantea, los nlllo• hiperactivo• parecen pertenecer a una 

población heteroaénea. Por el lo, •e ha su1erido que 101 nit,01 

que reciben farmacoterapia deben 1er aoaetldos a un ••quema de 

tratamiento en condlclon•• doble-cle10 con •I fin de obtener 

Información especlf lca 1obre 11 un nlno determinado ha de 

benerlclarse en su deaempeno ••colar y •acial con el e•plao de 

eotlmulanteo <53, 1111. 

Entre loa ••pectes quemé• han llamado la atención aobre 

101 ••ti•ulante• del SNC se encuentran: a> au pretendido afecto 

p•r•d6jtco qua ha sido cue•tionado por Rapoport, ya qua sus 

l~vest11aclone1 d~muestran que loa ninoa y los adultos normales 

re1pond1tn de una manera semejante a como lo hacen lo• nif'lol 

htper•ctlvo•, au~ir1endo asi que las diferencias observadas han 

•tdo funda•entalmente de tndole cuantitativa y no cualitativa 

176>1 y bl el desconocimiento de •I lo• efecto• benéficos del 

tratamiento farmacológico son directos o secundarios a la 

melorla que producen 1obre Ja atención. Sobre este óltlmo punto 

101 hal laz1os de Salanto y Conners, quienes cuantificaron 
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frecuencia cardiaca, temperatura de 101 dedo•, variable• 

olectrodérmica•, actividad motora 1rue1a, el tiempo de 

reacciones 1eriadas Ccomo una medida de atención> y loa error•• 

de co11i1ión, bajo el •facto del ••tilfenidato en una mue1tra da 

ni"º" hlperactivo1, au¡ieren que el déficit de la atención y la 

actividad motora inadecuada ion manifestaciones conductuales de 

hiperactividad dl1tinta1 entre si y que po•lblemente 

oorre1pondan a 1u1trato1 neurof!&loló¡ico1 divergentes <102>. 

De lo anterior •• puede concluir que no todo• los niftos con 

1lndrome de hiperactividad por d•flclt de atención re1ponden 

tavorable•ente a la administración de d-anfeta11ina y que 101 

resultado• son, en extremo, variable•. 

A la1 dosis usualem loa efectos colaterales centrales o 

perit6rlcoa de la• anfetamina• no son severo• y se pueden evitar 

Iniciando el trataalento con dool• baja• y au•ent•ndola1 

cradual•ente ha1ta optimizar la relación entre la rupueota 

terap•utlca y los efecto• colateralu (52>. Al Inicio da la 

ad•lnl1traclón, la• reaccton•• mia freouentea ion anore>eia e 

ln1omnio, las cuale1 tienden a de1aparecer paulatlna••nte <116). 

Por otra parte, dicho• eatlmulante• pueden e>eacerbar las 

••ni fes taolone• de otra• enf ermedade1 t 

••quizotrenia, depresión y autl1mo 

reportado otro• ateotoa oolateralea, 

•indrorn• de Tourette, 

<67), También ae han 

como r•traao en el 

crecimiento, anore>eia, lnao•nlo y taquicardia <17), 

Irritabilidad (29> y dls•lnuolón da la •oclallzaclón <B>. 

Lo anterior cobra Importancia sl •• oonsldera que en 

algunos palie• <EUA> el 5.96S de lo• estudiante• que a1l•t•n a 

e1cuelas primarias y el 26S de 101 que a1lsten a escuela• de 

educación especial reciban e1te tipo de firmacoa. El exc•so en 
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el empleo de anfetaminas se atribuye a su administración 

indlscrimlnada a nl~os hiperactivos y a los que pr••entan 

déficit de la atención aunque no sean hiperactivos <65>. 

b, Modelo• e•parlmantale1 da hiperactividad. 

Al igual que en otros campos del conocimiento, se han 

hecho esfuerzos considerables para desarrollar modelos 

experimentales en animales de laboratorio del trastorno por 

déficit de atención con hiperactividad. Modelos que permitan al 

Htudto da las causas, flslopatolo¡la y control del citado 

slndrome. Ya sa habta mencionado qua a nivel clinico los 

sintomas cardinales incluyen déficit de Ja atención, 

hiperactividad e Impulsividad, A nivel experimental, la 

hiperactividad 

experimentales, 

inducida por diversas 

y su disminución bajo el 

manipulaciones 

efecto de la 

anfetaminas, son consideradas como indicativas de la analogía 

entre el modelo en animales de laboratorio y el sindrome 

olinloo. Los resultados han sido poco satisfactorios. De lo• 

esfuerzos experimentales para de•arrollar hiperactividad en Jos 

animales de laboratorio, cabe ••nctonar lo• siguientes, en Jos 

cual•• se pretendió relacionarlos con la supuesta etiologia del 

sindrome clínico: 

l. Enoetalltl•. La Inoculación lntracerabral de diversos 

virus <sarampión neurotróf ice, enfermedad de Newcastla, 

coriomeningitls tinfocttica> a roedores, induce hiperactividad 

<981. 

1 t. Hipoxia. La exposición de ratas recién nacidas a 

monóxido de carbono hasta provocarles insuficiencia respiratoria 
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induce hiperactividad durante 1as primera semanas de vida, la 

cual desaparece a Jos 5 mese• de edad C66>. 

111. Le•iones cerebrale•. La aspiración prefrontal en 

ratones maduros Induce hiperactividad C59) y las lulcnes del 

área ventra 1 tegmenta 1, inducidas electro l iticamente o por Ja 

Inyección de 6-hldrcxldcpamlna, en ratas, Inducen hiperactividad 

y alteraoione• en paradi1111as conduotuales que •e han 

conceptual izado como hiperactividad, incapacidad para adaptar la 

conducta a los estimulas ambientales y dificultad para tolerar 

situaciones frustrantes (105), 

lv. Intoxicación por plomo. La admln!otraclón de plomo a 

ratone• jóvenes Induce hiperactividad que disminuye deopué• da 

la administración da d- anfetamina <97>. 

v. Daprlvaolón ooclal. El aislamiento de ratas recién 

destetad•• o a los 21 dlas da edad Induce hiperactividad, la 

cual disminuye con la administración crónica de d-anfetamlna 

( 115 l. 

vi. Peplecldn de dopaalna cerebra I. La administración 

lntraclsternal de 6- hldrcxldopamlna a ratas de 5 dlas de edad, 

pretratadas con de•metlllalpramlna, produce depleclón de 

dopamlna e Induce hiperactividad que es reduce por la 

administración de d-anfetamlna y metllfenldato <91, 92, 93), 

vil. Animal•• Hlecolonadoo de I• población normal. En 

ratones adultos hembras de la cepa CF-l, se ha ob•ervado una 

correlación inversa entre actividad loco•otor• ba•al y el efecto 

de Ja d- anfetamina sobre la misma, Jo que se comparó con el 

efecto de lo• estimulantes en el sindrom• entonces denominado de 

"disfunción cerebral minima" <351. En Jos perro• de Ja raza 

hlbrlda Telomlan baa¡le, espcnt•naamente hlperactlvcs, la d-
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anfetamina mejora la ejecución durante los entrenamientos <Sl. 

En ratones de la cepa mutante Whirler que espontáneamente 

presentan Jnquietud, excitabilJdad, irritabJlidad, agresividad, 

conducta de rotación, sordera y sacudí da1 de la cabeza, e 1 

mettlfenidato dJ•minuye la conducta de rotación <63>. 

V 11 t. Hiperactividad Inducida por anfetamina. La 

anfetamina produce un incremento notable de Ja actividad 

locomotora y se Je considera uno de los estimulantes más 

poderosos del SNC. Su efecto locomotor e1 dosis- dependiente y 

es más notable en dosis relativamente bajas. Con doals 

relativamente altas <mayores de 5 mg/kg> el erecto locomotor es 

meno• marcado y es sustituido por movimientos repetitivos 

Ce1tereotipla> sin desplazamiento <99>. Para alguno• autores la 

hiperactividad en 101 niMoe representa un eatado comparable al 

ob••rvado con la admlni1tración de dosis baja• de anfetaminas 

<65J. 

Sl •o considera que Jos niftos con síndrome de 

hiperactividad por déficit de atención se d 1 s ti nguen 

clfnlcamente porque su actividad motora es mayor que la 

ob•ervada para el resto de Ja población y que muestran cJaras 

deficiqncla9 de atención selectiva y de control locomotor, 

ademA1 de conducta impulsiva, se puede sef'lalar que un buen 

modelo experimental ser fa aquel que puede reproducir, 

simultáneamente, este conjunto de manifestaciones. Siguiendo la 

analogJa con la situación el inica, estas alteraciones no deben 

••tar relacJonadas con dano cerebral. Bajo esta linea de 

pensamiento, ninguno de los modelo• disponibles cumplen 

1atl1factoriamente estos requ1sitoa. Por Jo anterior, y 

con1ldorando el significado cltnlco y de salud :pública que 
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representa el trastorno por déficit de atención con 

hiperactividad, se conaideró pertinente llevar a cabo este 

estudio cuyo propó1ito principal fue conocer si en poblaciones 

de diver•as cepa• de ratones existen individuos cuya actividad 

locomotora aea considerablemente mayor que la observada para el 

re•to de Ja población; asimismo, conocer si loa efectos de la d

anfetamina son cualitativa o cuantitativamente distintos en 

1rupo1 de animales con diferentes niveles de actividad motora 

basal. 
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2, J u • t 1 t 1 e a e 1 6 n. 

En todos Jos 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 patologias que aquejan al hombre. 

Se acepta que los modelos animales de patología son 

de las causas, particularmente útiles en el estudio 

tislopatolo¡ia y tratamiento de diversas enfermedades. De 

hecho, el empleo razonado de modelos naturales o inducidos 

experimentalmente, ha contribuido importantemente al avance del 

conocJmlento. El campo de las enfermedades mentales 

enfrenta obstéculos enormes. No se conoce la etiologla de estos 

padecimientos y solo hasta fechas relativamente 

acepta •u probable origen biológico, En el 

recientes se 

hombre, Jas 

enfermedades mentales suelen manifestarse por perturbaciones en 

I•• relaciones interpersonales y en la comunicación. Los 

cont 11 cto!I emocionales, la an1iedad y la depresión 

frecuenteeente sólo se revelan a través de Ja verbal tzación. 

Mucho• autores consideran que las caracteriaticas esenciales de 

la1 enf~rmedades mentale1 del hombre no pueden reproducirse en 

loe animales de l~boratorio. A pesar de esta aseveración se han 

de1arrol lado numerosos modelos experimentales de psicopatologia 

humana en anlmale!l de laboratorio; éstos, han generado 

lntormo.ctón valiosa, al igual que Jos estudios conductuales, en 

relación a la neurobiologta y al control de diversas 

enfPrmedades mentales 1f11. 

F.n el c~so de la entidad clJnfca denominada síndrome de 

hJpP.rncttvtdad por déficit de la atención, en la mayoria de Jos 
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modelos desarrollados se ha tratado de inducir hiperactividad, 

una de las manifestaciones cardinales del síndrome, por medio de 

manipulaciones experimentales (dat'lo cerebral). Esto& modelos 

corresponden a concepto11 sobre e 1 trastorno por déficit de 

atención con hiperactividad que ya han sido superados. En 

general, bajo este síndrome ya no se considera a los ni"ºª con 

daf1o cerebral o con trastornos psiquiátricos. Por lo anterior, 

resulta particularmente interesante eJ desarrol Jo de modelos 

animales en que los sujetos experimentales manifiesten 

espontáneamente alteraciones relacionadas con el citado 

sindrome, La posibilidad de que dentro de una población normal 

~de animale11 existan individuos espontáneamente hiperactivos 

merece ser explorada y es uno de los objetivos principales de 

este trabajo. 

Por otro lado, el supue1to efecto benéfico de los 

estimulantes del si1tema nervioso central en el control del 

tra1torno por d6ficit de atención con hiperactividad es aún 

motivo de controversia, en ••P•cial el denominado efecto 

"paradójico" de las anfetaminas. En animales de laboratorio Jos 

resultados son incon11istentes y habitualmente sólo se aprecia un 

etecto "depresor" con do•is extremadamente elevadas, capaces de 

producir estereotipia y evitar la conducta locomotora. A nivel 

experimental, este efecto es relativamente inespecttico y no 

parece guardar relación con las observaciones el inicas. Por 

ello, en este trabajo se estudiará el efecto locomotor de dosis 

relativamente bajas de d-antetamina, y se tratar• de establecer 

su relación oon el nivel basal de actividad locomotora; además, 

se tratará de saber si la d-anfetamina induce un efecto 

"paradójico" en Jos animale9 hiperactivos. 
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3. Hlp6t.esla de trabajo y objetivo• del eatudlo, 

a. Hlp6teele de trabajo, En esta trabajo se postula: 

1> Que la frecuencia de las cuentas de actividad 

locomotora de una muestra de la población de ratones sigue una 

curva de distribución normal. 

li> Que la dispersión de los valores permite distinguir 

axtremo1 en la curva de diotribución de frecuencias de cuentas 

de actividad locomotora, y que hay ratones con actividad 

considerablemente menor y mayor que la observada en el resto de 

lil población. 

111> Que los animales espontAneamente hiperactivos pueden 

llegar a constituir un modelo para el estudio experimental del 

trastorno por d•ticit de atención con hiperactividad que se 

presenta en los ninos. 

lvl Que la magnitud del efecto locomotor de la d

anteta•tna es dependiente de la actividad basal. 

b. Objetlvo1. En la presente lnvaatlgacl6n se pretende! 

1> Demostrar que la frecuencia de las cuentas de 

actividad locomotora da una mue1tra de ratone• se distribuye 

normalmente. 

11> Estimar los parémetros de la distribución de 

trecu11ncla• de las cuentas da actividad locomotora de una 

muestra de ratones y establecer la existencia de ratones 

espontáneamente hiperactivos. 

llll Establecer si la magnitud del efecto de la d

anfetamlna sobre la actividad locomotora del ratón guarda 

relación con la da•is y can 1a actividad basal. 
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11. "ET O DOS Y R i 1 U l. TA DO & . 

1. Equlpo para re1l•tro de la aotlvldad looo•otora. 

l.a actividad loco•otora de lo• anl•al•• utll Izado• en 

••te ••tudlo H ••ll•trd ••dlante un •l•te•a electrónico de 

cuantlfloacldn de actividad lcco•otora <IECAI.> equipado con 

fotooelda• E•t• •l•t••a, dl••ftado y con•truldo en el 

D•partaaento d• Faraacolo11a d• la Facultad d• "•dlolna1, oon•ta 

de la• •l1ul•nt•• parte• fundaaental••• 

a. Ar••• de ••ll•tro y ••n1or••· 

El 1l1t1ma oon1ta de tr•• 6rea• de r•1letro y cada una de 

el la• •• una caja circular de 30 oa de dUmetro con pared de 

aluminio de S 011 de altura. El pleo ea d• eadera y •I techo, 

advll, ee de acrllloo con p•rforaolon•• que permiten la 

ventilación del 6r•a. l.a pared de alualnlo tl•n• 8 orificio• de 

aproximadamente 1 011 de dl6m•tro y colocado1 a 2.5 cm del pleo. 

En ta cara externa de la pared y al nivel de 101 orlf lclo• hay 

4 fuente• emiaoras de luz roja y 4 sen•or•• totoel6ctrlco1. Los 

rayoa lu•inoaoa atraviesan el Area de r•1tatro por pare1 y cada 

par es paralelo entre si y perpendicular al otro, tal como se 

ilustra en el ai¡uiente esquema: 

l1n¡. l.ul1 Beltr6n del Rlo. Depto. de Farmacolo¡la, Facultad 
de Medicina, UNAH 
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Loa aenaor•• ••t•n ajuatado• d• tal 

aovlalento del ratón Interrumpa el 

•anera que cuando 

rayo de luz •• 

tran••lt• una aeftal a do• contador•• dlaltal•• •leotrónlcoe1 uno 

para loa re1lwtro• parcial•• Coada 2 o 4 •lnl y el otro para la 

cuanta total por aulón. Para evitar que al •an•or re1Utre 

aovl•l•ntoa r•pldoo Caclcala~lentol qua no corraapondan a 

daaplazamlanto, a cada aanaor ae I• •1re1ó un olroulto 

aleotrónloo qua lo bloquea durante 0.3 aa1 cada vez qua •• 

aollvado1 HI, la frecuencia mhlma a la qua opera ea da 3 

pulaoa por aa1. 

b. Re1l•tro y control. 

Cada 1e~al ori1inada en un 1en1or paaa por una compuerta 

unificadora que la tran1mite a través de una •ola linea a 101 

do1 contador•• del 1i11tema, los cuales incrementan en uno su 

cuenta. El contador para cuentag parciales tiene una memoria que 

P•r•lt• el almacenamiento de los daloa colectados cada 2 o cada 

4 •In, ••aún 1a trate de una sesión de 30 ó 60 min de duración. 
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c, Caja •cncaacrtlcuada. 

El alatema estil ubicado en el lnterlcr de una caja 

•cnoaaortl1u•da, la cual ••ti con•trufda de alualnlc con doble 

pared rellena da fibra de vidrio. El Interior a•til cb•curecldc 

y cuenta con tr•• ntvele1, en cada uno de 101 cuaJe1 hay un •r•a 
de racl•tro y ••n•cr••· 

2. Actividad lccoaotora de tra• capa• de ratona•· 

En una prlaera ••ria de experiaentc• •• utll1%aron 

ratones aachc da 20 a 30 e d• pe•o, obtenido• dal bioterto de la 

Facultad d• Medicina. Se dsteralnó la actlvld•d loooaotora de 

tr•• cepa• diferenta•1 C57-Blaok, Taccntc y CD-1, la• cual•• •• 

r•produc•n nculara•nte en al citadc bloterlo. En ••ta etapa 

aólo •• utlll%ó el criterio da pe•o y aexc para •elacoicnar de 

la poblaclón dlaponible la auestra de ratone• incluido• •n esta 

tase del estudio, Lo• animal•• fueron colocado• •n ¡rupo1 de 5 

en jaulas metilllca• de 20 ca d• ancho por 30 ca d• lareo por 15 

ca de altura ccn acua y alla•nto ad llbltum y •e mantuvl•ron en 

esa• condictones por lo menos durante 24 hora1 antes del 

re¡istro. La actividad locomotora, medida por madlo del SECAL, 

ae registró inmediatamente de1pu61 de colocar un ratón en cada 

una de la1 cajas circulares. En esta tase Ja 1e&(ón de r•ai1tro 

de la actividad locomotora fue da 30 mln y toda• las •••ion•• se 

l lavaron a cabo entre la• 8100 a la• 14100 ha. La temperatura 

ambiente fue de 22 t 1 C, 
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Se pudo observar que existe una variación con•iderable en 

la actividad locomotora, re1i•trada durante 30 min, de los 

ratones de cada una de la• cepas incluida• en este estudio, El 

ran10 de variación de la1 cuanta1 totales fue da 600 1100- 900> 

para 101 ratone• C- 57 Black¡ 1100 1100- 1200> para los Taconlc¡ 

y 1200 1100-1300> para los animales CD- l. Las Flgs. 1, 2 y 3 

auHtran •I poi l1ono da frecuencias de la actividad locomotora 

corre•pondlente a cada cepa de ratone1. Puede ob1ervar1e que en 

101 tr•• ca1os Ja di11tribución tiende a adquirir la forma de 

campanas I• altura e11 relativamente 1emejante y la exten116n es 

aayor en •I ouo de 101 animal•• Taconlc y CD- l. Ta11bl6n H 

ob1erva que para lo& animale1 C- 57 Blaok y Taconic las QUrvas 

ion unlaodala1 y relativamente a1la6trlcao. En al oaso de 101 

anl1ale1 CD- el tipo de curva tiende a ••r blmodal y 

11la6trlca, En el Cuadro 1 ae de1orlb1n loa valorea de tendencia 

central (•edta, ••diana, modal para la1 tres mue1tra1 

e1tudlada1, E1to1 datoa confirman la relativa ael•etrla de lae 

ourvaa. La dl1trlbuclón esta 1e11ada positivamente <la media a 

la derecha da la ~oda> para 101 animales C- 57 Black y CD- l¡ y 

~I •••10 •• ne1ativo eta media a la izquierda de la moda> para 

101 anlaale1 Taconlo. El coeficiente de 1e110, calculado por el 

procadlalento de Pearoon <medla-moda/dnviaci6n tipo> 169> e 

incluido •n el 11i1mo Cuadro, informa del grado de sesgo de la 

dletrlbuolón. La apllcaclon de la prueba de Llllieforo 162) para 

detarm 1 nar la norma 11 dad de 1 os da tos estudiad os en 1 as tres 

•ueatr•• revelo que las cuentas de actividad locomotora se 

dt•trtbuyeron normalmente en el caso de la cepas e- 57 Black y 

1• cepa CD-!, p < 0,005 y en el caao de la cepa Taconlc, p< 

0.1 > o.os. 
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FIGURA 1. Poll1ono de frecuencia• ccrr••pondlent• a la actividad 

lccoaotcra d• una aueetra de ratone• de la cepa C57-Black. En la 

abacha H Indican laa cuenta• d• actividad locoactora 

re1letradaa en aaalone• de 30 mini lo• n~aerca repreoentan el 

punto ••dio del Intervalo de el•••· Intervalo de el••• • 100. 
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FllOURA 2, Poll1ono de frecuencia• corre•pondlente a la actividad 

loooeotora de una aue•tra de ratone• de la cepa Taconlc. En la 

ab1c11a •• 1ndloan laa cuenta• de actividad loco111otora 

r•atetrada• en •••tone• de 30 min; lo• números repre•entan el 

punto ••dio del Intervalo de ala•• • !OO. 
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FIGURA 3, Pollgono de fr•cu•nola1 oorr•opondl•nt• a la actividad 

looomotora en una 11u•1tra de ratonH de la cepa CD-!. En Ja 

abecl•a se Indican Ja1 ou1nta1 d• actividad locomotora 

re1istradas •n sesione• de 30 mtn; 101 números en la ab101aa 

rapra•entan el punto 11edlc del Intervalo de clase. Jnt•rvalo de 

clase = 100. 
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CUADRO 1, PARAHETROS DE 

RATONES DE 

Cepa n 

e 57- Black es 
Tacontc 86 

CD- l 118 

Hedla 

448.12 

532.19 

638.30 

LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA 

DIFERENTES CEPAS 

d.t. 

139.52 

225.71 

2118.82 

11edlana 

445 

503 

604 

Hoda 

350 

550 

550 

DE 

SHIO 

0.70 

-o.os 
0.35 

Por otro lado, loa valorea de Ja media y de la desviación 

tipo ••"•tan que la actividad locomotora de los ratones CD- 1 es 

ttceraaente aayor que la cb•ervada para loo animal•• C- 57 Black 

y Taoontor ••l•hmo, y lo que u más Importante para lo• ttnu 

de ••te e•tudlo, que la dl•perslón de loo valorea do la 

actlvldad locomotora alrededor de la media •• mayor para loa 

anlaal•• CD- 1. Con fundamento en a1to1 re1ultado1, se tomó la 

decl1lOn de realizar 101 experimentos aubaecuent•• con anlmale1 

d• la cepa CD- t. 

3, Caracterlzao!dn de la actividad locomotora de ratona1 CD- 1. 

Definición de 101 pari•etro• da ncraoaotlvldad, hlpoaotlvldad e 

hlpenotlv!dad. 

a. En una primera 1er1e de experimentos se utilizaron 250 

rat.ane1 ••cho de la cepa CD- 1, los cuales fueron selecc1onados 

at azar de 1rupo1 de camadas recién destetadas C24 ha antes). 

Cabe aenclonar qua en ol bloterlo de la Facultad da Medicina el 

deatete ••lleva a cabo de 3 a 4 semanas de•pués del nacimiento. 

Par• 11 ••l•ccJOn de los anfmales incluido• en este estudio se 
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procedió de la alculente forma1 lo• animal•• recién deotetado• 

fueron peaado• y colocado•, en 1rupo• de 10, en jaula• de 

plistlco. A cada ratón "ª la asl¡nó un nú•ero !del 1 al 10> y •• 

le colocó en una jaula Individual. Dependiendo del nú•ero de 

ratone• deatetado1, y con el prop61lto de no alterar el proarama 

da reproducción del bioterio, sólo se eeleooionaron, utilizando 

una tabla d• número• aleatorio•, 2 ó 3 anl•al•• de cada ·arupo de 

10. Bajo e•te procedt•i•nto, de cada de1tete •• ••pararon, 

habltual•ente, 30 anl•al••· Los anl•alH Hlecclonadoe fueron 

colocadoo en caja• de aluminio, 5 anl•ale• por caja, y 

•antenldo• •n condicione• ••table• ( 22! 1' e, 12 h • 12 h luz

obsouridad> durante una •••ana, oon l ibr• acce10 a al l•ento 

<Purlna Chow) y aaua. Al tér•lno de Hte periodo, la edad 

aproximada de loe animal•• tue de 4 a S 1emanaa. Lo1 animale1 

fueron J lavado• en jaula• al laboratorio, donde per•anecleron 

por un periodo de 24 hora• ante• del ••tudlo. Debe mencionar•• 

que el peao no fue con•lderado co•o criterio d• lnolu•lón. El 

dla del experl••nto loa anl•lil•• fueron colocados 

lndlvldualm•nte en el SECAL y la actividad loco•otcra •• 

regl1tró, en ae•ione• de 32 aln, obteniendo re1i1tros parciale1 

cada 4 mi n. 

Al taual qua en la ta1e anterior, •• encontró qua la 

actividad Jooomotora, registrada en seaionea de 32 •in, varia 

considerablemente de un animal a otro. En este caeo, el ran10 de 

variación d• cuentas total•• de actividad locomotor• fue de 1400 

<200- 1600>. En la Fl¡. 4 puede observarse que la dl•trlbuclón 

de las frecuencia• determinó una curva acampanada, unlmodal y 

simétrica; ae trata de una dl1trlbuolón normal, se¡ún la prueba 

de Lll llefcr1 C62), p 0.005. Lo• valorH d .. crlto• •n el 
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PIGURA 4. Poll1ono de freouenol•• corr••pondl•nt• • I• •otlvld•d 

looo•otor• en un• •uHlr• de ntonH de la o•p• CD-1. En la 

ab•ol•• •• lndlo•n la• ouenl•• de •otlvld•d loco•otor• 

re1htr•d•• en •••lonH de 32 •In¡ loa ml••roa en I• •bach• 

repr•••nl•n •I punto ••dio del lnterv•lo de el•••· lnterv•lo de 

cl•H • 100, 
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cuadro 2, conflr•an la •l••tria de la curva, la cual tiene un 

•••10 n•1•tlvo •UY dl•creto, 

CUADRO 2, PARAKETROS 

C•p• 

CD- l 

UNA 

n 

250 

DI 

DE 

LA ACTIVIDAD 

RATONES DI LA 

d,t. 

213.2 

Kedlan• 

7113 

CEPA 

DI 

CD- l. 

IHIO 
-o. u 

Con al propó•lto d• .. parar la •ua•tr• •n 1rupo• 

••paolflco•, an funolón d• la ••1nltud da la aotlvldad 

loco•otora, y oon•ldarando que •I pcll1ono d• fraouancla• fue 

ralatlva•ant• •1•6trlco, •• utl Usó la ••dla + una dHvlaolón 

tipo 178•.0• + 213.21 para Identificar al nó•aro da ca•o• por 

ruara da ••t• Intervalo. Sa encontró qua la •otlvldad loco•otcra 

da 35 anl••I•• 11••> tua •up•rlcr al proaadlo + una de1vlaclón 

tipo 1997 cuenta•> y que la actlvld•d da 311 <15.2•> fue Interior 

al prc••dlo - una dHvlaclón tipo 1570 cuenta•>. lajc ••t• 

criterio •• conUdararcn •noraale•• o noraoactlvo• a aquel le• 

anl••I•• cuya actividad locoaotora, ••dlda a trav•• del nóaero 

de cuenta• total•• en 32 .•In, quedó dentro del Intervalo ii t l 

daavlaclón tlpor •• dano•lnó "hlpoaotlvo•• a lo• ratona• cuya 

actividad lcco•otora fue ••nor qua il - l da•vlaclón tlpor • 

"hlperactlvo•• a aquel lo• cuya actividad rua aaycr a 1 + 

de•vlaclón tipo. 

La Identificación de ••ta• 3 cate1orl••• y al ••pl•o de 

I•• cuenta• parclalH lr•1l•trada• a Intervalo• de • •In>, 

P•••ltló la con•trucclón de la Fii• 5, qua aue•tra el cur•c 

h•poral d• la actividad loco•ctora d• le• tra• 1rupo• a lo 

larao de la •••Ión. 
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FIGURA&. Curio temporal de la 1ctlvldad looo•otora <AL> en una 

•u11tra d• raton11 CD- ¡, Cada punto r1pr111nta 11 pro•1dlo de 

111 cu1nta1 obtenida• In lnt1rva101 1uo1•lvo1 de 4 mln, durante 

111lon1a d• ra1l1tro de 32 mln. Loa cuadrado• r1pra11ntan a 101 

anl•al11 cuya actividad locomotora quedó en 11 Intervalo x ! 1 

d, t .. La1 cruce• repre1entan 101 dato1 obtentdo1 en ani~alea 

hlp1ractlvo1 <cu1nta1 de AL moyor11 que x + 1 d. t.>1 101 rombo• 

repre1entan lo• dato1 obtenldo1 en 101 anlmale1 hlpoacttvo1 

<cuenta• de AL menor•• que ; .. 1 d. t.>. 
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FIGURA e. Curva• acuaulatlva• de la actividad loccactcra de 

anl••I•• hlpcactlvc• < O >, ncr•c•ctlvc• <a e hlperactlvc• 

< + >. Cada punte repre••nta •I prcaedlc de cuenta• parcial•• 

acuaulada• y obtenida• en Intervalo• •uce•lvc• de • •In. Otro• 

detall•• ver Fl1. 5, 
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Co•o pu•d• ob1ervar1e, existen diferencias importantes 

entre lo• tre• 1rupo• d• anlmalH. Dntaca que la actividad 

locomotora de lo• anl•al•• hlperactlvos •• mayor de1da al Inicio 

de l• •••l6n y qu• tienda a ••ntanar1e a lo lar10 de loa 32 •In 

de ra1htro1 en contra1ta, la actividad d• loa anlmalH 

hlpoaotlvo• dl1•lnuy• olara•ente y tiende a de1aparecer al final 

de la H•IOn. 

Lu dlfarencla• entre ••to• trH 1rupo• de anl•alH H 

hacen ••• aparentH cuando •• 1raf loan la• cuenta• parclalH 

loada " •lnl acu•ulada1 IFl1. 81. En loa anl•alae hlperaotlvoa 

•e con•erva la loccaoclOn haola al f lnal de la• •••Ion••• lo que 

•• r•fleja coao un au••nto da la• cuenta• acu•uladaa, •n tanto 

que en lo• anlaale1 hlpoacttvoa al tnoremanto •• aoda1to y hay 

un aplana•l•nto da la curva, 

11. Con •I prop691to de Htablecer •I la Inyección 

lntraparltonHI de aoluol6n 1allna, y I• aanlpulaol6n 

oenooaltante, altera la actividad loooaotcra, ae llevo a cabo un 

H1undo 1rupc de experl•entoa en •I que H utilizaron 182 

ratone• ••oho CD~ 1, ••l•cclonado1 al azar, oo•o •• aenclonó en 

el lnolao a., de laa 24 a 72 h1 dHput1 del deatete. Se lH 

•antuvo an condlclonH equlvalentH y •e IH Inyectó 

tntrap•rlton•al••nt• O.l •I/ 10 1 d• pe10 de solución 1allna 15 

aln ante• del re1!1tro da la actividad locomotora. Al 11ual que 

•n el ••p•rt•ento previamente descrito, el ran10 de variación 

de I•• cuentas de actividad locomotora, fue •UY amplio, 1300 

1100-14001 y la dl1trlbucl6n de frecuencia• determinó una curva 

aca•panada, unl•odal y relativamente más a1lm6trlca CFl1. 7l. En 

••te caao el •••10 !uo máa marcado !Cuadro 3 l y el anállsl1 de 
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FIGURA 7. Poltcono de freouencia• correepondlente a la activida• 

locoaotora en una aueatra de ratone• de la cepa CD- 1 de•pu•e 

de la adalnhtncion de •olucl6n e•lina. En la allacha H 

lndlcan la• cuenta• da aotlvldad locoaotcra recietradaa en 

•••lonH de 30 ain1 lo• n.:iaerc• en la all•clea repr•••ntan el 

punto aedlo del Intervalo de el•••· Intervalo de el••• • 100. 



normalidad, aplicando la prueba de Lllllefors <62>, reveló que 

1•• cuenta1 de actividad locomotora no •e distribuyen 

nor•almente bajo esta1 condicionas experimentales. 

n 

182 

CUADRO 3, PARAMETROS DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA DE RATONES 

CD-l INYECTADOS CON SOLUCION SALINA. 

"•di• 

566.05 

d. t. 

225,73 

Mediana 

527 

"oda 

450 

See10 

o.522 

Utilizando 101 mlsmoa criterio• y procadlmlentoa d11cr!to1 

para la pri••r• ••rie de e><perimentos de e1ta •eoción, •• 

encontró un total de 29 (15.9!1> animales hlperactlvo1, y un 

total de 27 <1•.6•> animal•• hlpoactlvo1, La Fl1. 6 mueotra al 

our10 leaporal de la actividad locomotora de 101 animales norma, 

hipo 1 hlperaotlvo1, y la Fl1. 9 mueotra las cuentas parclale1 

aou•ulada1 para a1to1 tres 1rupoa de animal••· Pueden ob1ervar1e 

diterenclae en •I número de cuentaa, ali como en el 1e110 da la 

aurva en relación a lo descrito para los animal•• no inyectado1 

con soluc16n 1allna. 

Con fundamento on esta fase del estudio, !H consideró 

nor11oaotivo1 a aquel loa animales que, inyectados con •o lución 

1alina 15 min antes del regf9tro 1 tuvieran una cuenta total 

••yor a 451 y menor 1ue E65 !~ ± 0.52 d.t.> en sesiones de 30 

aln1 bajo las mi1mas cnndicio11es, hipoacttvos a los ratones cuya 

ouenta total tuera inferior n 343 <X - 1 d. t.> 11 hlperaotlvos a 

aquello1 oon ~otivldad m~yor a 793 cuentas <X+ 1 d.t.>. 
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FIGURA 6, Curso tampora 1 de 1 a actividad 1 ocomotora en una 

muestra de ratones CD-1 después de Ja administración de solución 

salina. Cada punto representa el promedio 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 Xi l d.t. ~as cruces 

representan los datos obtenidos en animales hiperactivos 

<cuentas de AL mayores que M • 1 d. t.)J los rombos representan 

los datos obtenidos en los animales hipoactivos <cuentas de AL 

menores que X - 1 d.t.>. 
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FIGURA 8. Curva1 acumulatlva1 de la actividad locomotora de 

JO 

anlealn hlpoaotlvo1 < C) >, normoactlvo1 <a > e hlperaotlvo1 

C + l d91pUh de la administración de 1oluolón salina, Cada 

punto repreeenta •1 promedio de ouentae parcial•• acumulada• y 

obtenida• en lntorvalo1 1uoeslvo1 de 4 mln. Olro• detall•• ver 

Fl1. 8. 
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4, Efecto de la dextroantetamlna oobre la actividad loooaotora. 

Lo• 182 anlmaleo utilizado• en •l experimento 3b, lo• 

oualH recibieron ooluolón Hllna, fueron reubicado• en •U• 

jaulao y 24 h• despu6• •• laa adalnlotró lntraperltonealmente 

ooluclón •atina o d•xtroantetamlna <1, 2 6 4 •1/kl> 15 mln ante• 

del re1l•tro de actividad locoaotora. El vehlculo y la• do•I• de 

dextroanteta11lna tueron a•l1nado• en for11a aleatoria. Eoto• 

exp•rlaento• tambl6n ••llevaron a cabo de la• 9 a la• 14 ha y 

la •••Ión tue de 30 aln. 

Flnalaente, en la óltlaa ta•• del experlaento, •• ••tudló 

•I efecto de la dextroantetaalna •ólo en aquello• anlaal•• de 

••te 1rupo cla•ltloado• como hlpoactlvo• <total de cuenta• menor 

a 343>, noraoactlvo1 <total de cuenta• entre 451 y 685> • 

hlp•raotlvo• <total d• cuenta• mayor a 793>. 

Como puede obeervar•• en la• Fii•• 10 y 11, la 

dextroantetaalna auaentó la actividad locoaotora de lo• ratone•. 

El ataoto loooaotor tue lnaedlato y •• mantuvo a lo l•r10 de la 

•••Ión de 30 •In <Fii• 10). Con la do•I• •••alta <4 m1/k1> el 

efecto m6xlao •• obeervó a lo• e •In y •I promedio de cuenta• 

total•• tue 3.8 veoea aayor que el ob•ervado con lo• anlmale1 

que recibieren •oluclón •allna <Fii•• 11 y 12), El efecto 

locomotor tu• do•l1-dependlent• <Fl1. 12) y •I anill•I• 

eetadlstlco (anéllsls d• varianza para un sólo crlt1rlo de 

claaltlcaolón H¡uldo de la prueba d• Dunnettl <26,55> revel6 

aumento •l1nltlcatlvo <p< O.OS> de la actividad locomotora, en 

relación al 1rupo control, con las dool• de 2.0 y 4.0 m1/ kl de 

dextroantetamlna. 
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FIGURA 10. Cureo teaporal d• la actividad locoaotore en una 

aueetr• de retone1 CD- 1. Efecto de la d- anfetaalna. Cada punto 

repreeenta el proaedlo de la• cuenta• obtenida• en Intervalo• 

euoe1lvo• d• 2 aln durante ae1lon•• de re1l1tro d• 30 aln. S• 

euHtran loa rHultadoa obtenido• en el lar. dla del 

••P•rl•ento, d•apu•a de la admlnl•tracl6n de •oluc16n •allna 

< + y lo• re1ul lados en el 20. dia del experimento, deapué1 

de la •d•lnhtracl6n de •olucl6n ullna o o de d-

anfetamina a la do1ls de 1 e O 1, 2 < A 1 y 4 < " 1 11¡/kg. Pare 

cada punto n > 33, 
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FIGURA 11. Curva• acuaulatlva• de le actividad lcccactora de 

ratone• CD

exper 1 mento 

que reoibi•ron •oluclón •alina en al ler. dia del 

+ > y •cluclón •al lna e o > ó antataaina, a la 

dc•h da 1 e O >, 2 1 A l y 4 1 • > •llkl en el 2o. dia d•I 

••perlmento. Cada punto repreaenl• el pro•edla de Ja1 ouentaa 

parcial•• acumulada• y obten!da1 en int•rvato1 auoeatvo1 de 2 

minuto•. Para cada punto n > 33. Otro• detall•• como en la Fl1. 

11. 
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FIGURA lZ, Efecto de la dextroanfetamlna sobre la actividad 

locomotora de ratones. Cada punto representa el promedio del 

total de cuentas, para el n~mero de animales que se indican, en 

sesiones de 30 mln; las lineas verticales muestran la desviación 

tipo. El circulo abierto senata la media obtenida en la misma 

población 24 hs antes. 
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En la FI¡. 13 ae •ue1tr•n la• curva1 do1l1- re1pue1ta de 

la dextroantetamtna en lo• animal•• nor•oacttvo1, hlpoacttvoe • 

htperacttvo•. Puede obaervar•• en 101 tre1 ca101 el au•ento 

do1ll-dependlente de I• •ctlvldad loco•otor• lnduold• por I• 

de•troanfetamlna; a•l•l••o, que el efecto •••l•o con la do1l1 

•'• elev•da 14 •1tk¡l •• muy H•ejante. C•b• de1tacar, 1ln 

••bario, I• dlterencl• ob1ervada •n función d• la motlvldad 

loco•otora baHI C la re1l1trada 24 hl ante1 y que Incluyó la 

ad•lnl1traclón d• 1oluclón •allna>. En 101 anl•al•• ncrmcactlvo1 

• hlpoaotlvo1 la do•I• baja Cl •11 kl> de dextroanfeta•lna 

produjo un au••nto dl•creto y •oderado, re•pectlvamante, da la 

actividad locoaotora1 en contraate, dl••lnuyó l l1era•ente la 

actividad looo•otora da loa ratone• hlperactlvoa ccnalderando 

co110 referenola la prl••ra ad•lnlltraclón de aoluclón 1allna. 

Tambl6n daba •ubrayar•• el hecho de que en ••to• animal•• la 

actividad loco•otora r•1l•trada •n el ••1undo dla del 

••p•rl•1nto, deapu6• de la ad•lnl•traclón d• •oluclón •allna fue 

••nor que en el prl•er dla. SI •• co•para con la •otlvldad 

1 ocomotcra de•pu6• de la 1e1unda ad•I nlltraolón de •o 1 uolón 

•allna, I• do1l1 de 1 •1tk1 de d-•nfata•lna Induce au•ento de la 

actividad locomotora. El an,11•1• ••tadl•tlco Can•lt1I• de 

varianza para un •ólo criterio de ola•lf loaclón ••1uldo de la 

prueba de Dunn•ttJ <28,55> •o•tró en lo• enl••I•• hlpoactlvo• un 

afecte 1l1n1tlcatlvo Cp<0.05> a la• dolle de 2.0 y 4.0 •1tk1 de 

d-antetamina1 en los animal•• nor•o • hiperactivo1 al efecto fue 

1l1n1tloatlvo Cp (0,05> 16lc a la doall de 4.0 m1/k1. La 

oo•paraolón d• 101 re1ultado1 obtenido• en •nlmal•• hlpoactlvo1 

y normcactlvo1 •1 prl•er dla d11pu61 de solución 1allna y el 

••1undo dla de1pu61 de 1oluolón 1allna no reveló diferencia• 
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FIGURA 13, Efecto de la d-anfetamlna aobre la actividad 

locoeotora CAL> de ratcn•• hipo, ncrao • hlperactlvoa. La AL de 

lea anl•al•• fue r•&latrada durante •••Ion•• d• 30 •ln. En la 

1rUloa H •uutran 101 ruultadoa cbtanldca daapu•• de la 

ad•lnlatracl6n de acluclón aallna y 24 ha. •••tarde deapu•• da 

la adalnlatraclón del vehlculo 101 o de anfetaailna <•>a 

laa doala que aa lndloan, Las l lnau vertlca I •• repreuntan 

error•• tipo. Para cada punto n•6. 
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•llnlflcatlvu entre la• madlu. En cambio, la media de lo• 

anlmaln hlperactlvc• en el primer dla d••pu•• d• •oluclón 

aal lna fue .i 1n1t lcatl vamente diferente de la media• •n loe 

anlaal•• hlperactlvoa en al ••1undo die dHpu•• d• •cluclón 

••llna, ••1~n la prueba de t para aue1trae pareada• <p 0.001>. 

Otro an611ell, baeado en al porcentaje d• mcdltlcaclón d• la 

actividad locoaotcra an función de la actividad baeal r•1letrada 

24 h• antea, reveló qu• el Incremento de le actividad lcccmctcra 

producido por la dextroenfataatna tl•n• relación lnv•r•a con la 

actividad bual. En la Ft1. 14 H pu•d• cbHrvar que l• do111 

d• 4 •1lk1 en le• anlaala• hlpcacttvca 1•n•ró un tncr•••ntc 

da la aotlvldad locoactora d•I orden d• 500 a 800 111 en 

ocntraata, al lncreaanto fue de aólc 170!1 en loa anlm•I•• 

ncracactlvc1 y auy dlacretc <6911> en loe ratone• hlparactlvc1. 

L•• fisura• 15, 18 y 17 ccntraatan al cureo temporal del 

efeoto loooactor producido por la dextrcanfataalna an loe tras 

1rupc• da anlaal••· Se puada apreciar al auaanto tna•dlato, 

aarcadc y p•r•l•tanta que prcduoe el ••tlaulant• en loe anl••I•• 

hlpcactlvc11 aelal1ao, que en loe anlaal•• ncracacttvoa 1ólc la 

do•I• alta <4 •1lk1> produce un patrón d• efecto ••••jante. En 

101 anl••I•• hlperactlvca, •I efecto loccaotar •••tac tl•n• una 

latencia ll1•ramante aaycr y la dlaalnuclón de la actividad 

lccamctcra Inducido por la do•I• baja de dextraanfetealna y por 

la •oluclón ••llna fue Inmediato y peulltló a le lar1c d• la 

uelón <Fii•· 18, 19 y 20), 
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PIGUllA &•. ltecto de I• d- antat••ln• •obr• I• •ctlvld•d 

loco•otora CAL> d• ratone• hipo, normo e hlperaotlvo•. L•• 

barra• repre•entan lo• pro••dlo1 de 101 porcent•J•• de au•entc 

o dlHlnuclOn de I• AL Inducido• por 11 ·:-anfetamina o •oluclOn 

•allna. Loa dato••• obtuvieron al comparar la• cuenta• de AL de 

coda ratón de1put• de recibir 1oluclón •alln• <ter. re1l•trol 

con la1 de loa •l••o• ratone1 24 hora••~& tarde <2o. recistro) 

de•pute de recibir eoluclón 1allna o d· anfetamina a la1 do1le 

que•• Indican. Laa ltnea• verticale1 repreaentan deaviacione1 

t lpo, 
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FIGURA 15. Cur•o te•poral d• la actividad loco•otora de ratone• 

hlpoactlvo• bajo el •t•otc d• la d- anhta•lna. Cada punto 

r•pra•anta •I pro•edlo d• la• cu•ntaa obtenld•• en Intervalo• 

aucaalvo• d• 2 •In. durant• •••Ion•• d• re1latro d• 30 mtn. En 

la 1r6f lea a• •u•atran 1 oa dato• obt•nldoa •n loa anlaal ea 

hlpoactlvoe en el prlaer di• del experl•ento, deepuh d• la 

adalnletracl6n de aoluclón •allna C + 1 y an el ••1undo dla, 

deapu6a de la admlnlatraolón d• •oluolón aallna CD 1 6 d• d

ant•tamlna a la• doah d• 1 1 O ), 2 1 A 1 y 4 1 X 1 111tk1. 

Para cada punto n • 6. 
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PIGUllA 18. Curio t1•pora1 d1 la actividad loco•otora d1 raton11 

nor•oaotivo1 bajo 11 •floto d1 la d- •nf1ta•lna. Cada punto 

r1prH1nla 11 pro•1dlo de laa cuanta• obt1nlda1 en lntuvalo1 

1UcHlvo1 d• 2 •In. durant1 1e1loneo d1 r11tetro de 30 •In. En 

la 1r•f 1 e• •• 11ue•tran 101 dato• obtentdo1 1n 1 os anima 1 e• 

nor•oaottvo1 en '' primer dta del 1xp1rl••nto, d11pué1 de la 

ad•tnlatnolOn d1 aoluclón oal tna < -+ l y 1n 1/ 11¡undo dla, 

d11pu61 de la admlnl1traclón de 10/uclón oallna t O ¡ ó de d· 

anf1la•lna a tu dosl1 d1 1 1 () 1, 2 < l> 1 y 4 1 X 1 m11k1. 

Para oade punto n • 6. 
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FIGURA 17. Cureo t••poral d• la •otlvldad looo•otora de ratone• 

hlperaotlvow bajo el efeoto de la d- antet••lna. Cada punto 

reprewenta el promedio de la• cuenta• obtenidas en Intervalo• 

wuoeslvoe de 2 •In. durante •••lona• de re1l•tro de 30 mln. En 

la 1r., lea H muHtran lo• dato• obtenido• en lo• anlaales 

hlperacttvow en el primer dla del experimento, de•put• de I• 

adalnhtraolón d• •oluclón ••l lna < + > y •n el ••1undo dla, 

da1pu61 da la admlnlwtraolón d• solución ••llna <O > ó de d-

anfetamina a la• dosis d• 1 < O >, 2 ( 6 > y 4 < X 

Para cada punto n • e. 
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FIGURA 18. Curva• aoumulatlvaa de la actividad loco•otor• d• 

•nl••I•• hlpoaotlvoa bajo •I erecto de d- anretamlna. Cada punto 

repra1enta al pro••dlo da cuentas parcial•• aou•ulada1 y 

obtan1da1 en lnt1rvalo1 auceaivoa de 2 •In. En la 1r•ttca 1e 

•uaatran loa dato• obtenido• en Jos animales hipoaottvoa en el 

prl••• dla del •xperlmento, dHpuh de la admlnlatraolón de 

•oluolón Hlln• < + l y •n el 1egundo dta, d11pué• de la 

adalnlatraclón de aoluolón nllna CO 1 ó de d- anreta11lna a la• 

doala d• 1 <O 1, 2 < ~ 1 y 4 e x 1 m¡/k¡. Para cada punto n• 6. 
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FIGURA 19. Curva• acuaulatlva• de la actividad locoaotora do 

anlaal•• noraoaativoa bajo •I efacta da d· anfetamina. Cada 

punto rapr•••nta al praaedlo da cuenta• parclalaa aouauladaa y 

obtenida• an Intervalo• aucealvoa d• 2 aln. En la 1rUlca •• 

aua•tran 101 datoa obtanldo• an loa anlaal•• noraoaotlvo1 en •I 

primer die dal axperlaento, de•puh da la ad11lnlstracl6n de 

1oluclón ulina < + > an al aa¡undo dla, deepuh da la 

admi'nl•traclón da 10 luolón 1al lna <O > ó d• d· antetaalna a las 

dalle de 1 e 0 l, 2 <Al y 4 < X > a1tk¡. Para cada punto n• 6. 
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FIGURA 20. Curva• acuaulatlv•• de la actividad locoaotora de 

anlaala• hlparactlvo• bajo el ehcto de d- antetaalna. Cada 

punto r•pr•••nta el promedio de cuenta• parolala• acumulad•• y 

obtenida• •n Intervalo• •uoe•lvo• de 2 •In. En la 1ritlca H 

aue1tran lo• dato• obtenido• en lo• anlmal•• hlperactlvo• en el 

primer dla del experimento, de•pu6• de la ad11lnl1tracl6n de 

acluolón oallna < + > y en el H&undo dla, d••pu•• de la 

admlnlatraclón de •Oluolón •al lna ( 0 ) 6 de d- anfataalna a la• 

dooi. de 1 < 0 >, 2 < !:> > y 4 < >< l •1/kg. Para cada punto n• B. 
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111. D s c u s O N 

Lo• r••ultadoe d• eet• ••tudlo demuestran que exl•te una 

variación con1lderable en la actividad locomotora eepontinea de 

lo• ratone• de la• cepao C-57 Black, CD- l y Taconlc, Se observó 

que, en condlclcn•• experlmentalH equlval•nt••• el ran10 de 

variación de lae cuenta• de actividad loccaotora al final da 

1eelonee de re1letro de 30 •In 01clla de 800 a 1200, elendo ••• 

aarcado para 101 animal•• de la capa CD- l y ••nor para loe 

anla•I•• C57- llack. Al reapecto, •• ha reportado que la 

actividad locomotora da loa roedore• varia con•ldarablemente 

dentro d• la •l••a oepa y entre cepu 197>. En el prH•nte 

ntudlo H obHrvó que 101 animal•• c- 57 Black fueron, en 

proa•dlo, aenoa active• que lo• anlaal•• de laa otra• doa cepaa 

alblnaa, Taoonlc y CD- 1, quien•• tuvieron pro••dloa de cuenta• 

de actividad locoaotora aeaejantaa, Eato• reaultadoa eatin de 

acuerdo con loe reportado• por Hano y ool•· 139> quien•• 

ooapararon la actividad motora ••ploratorla de ratona• CD- 1 y 

C57- Black y encontraron qua la c•pa C57- Black •• ••no• 

activa. En contra1ta, Kltaha•a y Valatx, <48) encontraron qua en 

•ca•po abierto", la1 cepas pl1mentada1 <ta C- 57 Black ••una da 

ella1>, •on •ª• activa• que la1 cepa• albinas. Durante el 

da•arrcllo de ••t• trabajo"ª pudo apreciar qua la cepa e- 57 

llack •• ••• dlflcll do manipular porque loo ratones se 

de1pla1an •l• y a aayor velocidad que los albinos dentro de la1 

Jaula• ante1 da dejarse atrapar. Aún cuando esta obaervac16n no 

fue deblda•ente •i1tematizada 1 conviene mencionarla para 

de1tacar que la ob1ervaclón directa, no 1i1tematlzada, puede no 
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corr••ponder a lo• dato• que provienen de •edio• auto•atizado• 

y obJetlvoe de cuantlflcacl6n d• una conducta, 

Se eaba que la actividad 1•naral de lo• roedor••• medida 

a trav6a da la aotlvldad loooaotora, ••t• eujata a muy dlverea• 

lnfluenola1. Entra allae, la• ambiental•• ooao luz, teaparatura, 

hora del dla1 1a1 1oolal11, ocao 11 •1rupaal•nto y alalaalanto 

•e loa auJatoe ••P•rl••ntal•• ant•• o durante lo• re1latroe1 la• 

blol61lo•• ooao •••o, fa•• del ololc eetral y 1•n6tloa• 

lavldanolad•• por dlferenolae entra capa•>1 ad•••• da la• 

Hlaolonadu con 11 dlHflo e1perla1ntal, al lnatruaento para 

ouan\lfloaol6n da la aotlvldad loooaotora, al tleapo da 

r11latro, la habltuaol6n al aparato de r•1Ut.ro, a\o, <77, 79>. 

In oondlolon•• aqulvalantea, la• dlferencla• 

ouantlta\lv•• en la act.lvldad locoactora da dlfarenta• oepaa de 

ratu y ratone• •• han ra laolonado con dlferanclaa •n loa 

nlv•I•• d• n•urotraneat1or•• y raoapt.or•• adren6r1lcoe en 

ele\eaa narvlo•o central <t•,••>. Se ha encontrado una ralacl6n 

lnvaraa entra aotlvldad aotora y lae oonoentraolona• da t.lroalna 

hldro1llaea en a11anc6falo y naoa1t.rladc da rata1, por lo qua ae 

lla eu11rldo que tanto la act.lvldad enzla6tlca ooac la conducta 

aon lnfluld11 por 11 nivel de tran11lel6n adran6r1lca y qua al 

factor ra1pon1abl• da la1 dlfarencla1 en tran1mlel6n podla 1ar 

la Hnalbl ! !dad del receptor <69>, En 1974 Sl<olnlk y Daly 

aldleron la acuaulacl6n de A"P clcllco en aeoenc6falc y eet.rlado 

lnduoldo por norepinefrina en ratas y encontraron una 

oorretacl6n •uy alta con los nlvele1 de actividad loco•otora, 

hacho qua apoya la hlp6t11la de que hay una ralacl6n directa 

entra actividad oonduotual da lao dlferenta1 cepao y la 

Hnolbllldad da 101 receptorH adrentr¡lco• <100), En les 
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ratones •• ha de•o•trado una correlación entre el fenotipo 

conductual y I•• conoentraclon•• de ncreplnefrlna en re1lon•• 

carebrale11 en particular, la concentración de noreplnatrlna en 

la protuberancia anular •• ccrrelaclona dlrectaaente ocn la 

••1nltud de la actividad aotora de ratone• de la• cepa• c-57 

Black, DBA y S!C (441. Por otra parte, Tlplady 11101 ••tudl6 la 

actividad de tiro.Sna hldrod la•a en di ver••• re11on•• del 

cerebro de varia• cepa• de ratone• y encontró diferencia• en la 

actividad d• la anal••• en la capacidad d• aprendlz•J•, en la 

actividad aotora y en la ••oclonalldad entra la• dlver••• c•P•• 

qua a1tudl6. Taabl6n •• han encontrado diferencia• en el nóaaro 

de cuerpo• oelularaa ctor.aaln6ralcoa 1n ••••ncttalo y en la 

actividad da tlro•lna hldro•lla•• en lo• •l•t•••• dopaaln•ralco1 

nl1rc••trlal•• y •••oll•blco1 da ratona• BALB/ CJ y CBA/ J <321 

y en la concentración de receptar•• D2 entre cepa• de ratona• 

(40). 

En ••ta t.rabajo •• ob1arv6 qua en la• tr•• cepa• de' 

ratona• a1tudlada1, I•• cuanta• da actividad loccactora 

obtenida• •adlanta un dl1po1ltlvo equipado oon fotccald••• 

•lcuan una dhtrlbuol6n noraal. Lo anterior tua corrobcradc 

••tadlltlcaaanta ••plaando la prueba da LI 11 lafor• para 

noraalldad, •In ••bar¡o, •• po•lbl• apraclar qua cada curva d• 

dl1trlbuclón da frecuencia• P••••nta un •••10 <••tón la prueba 

da P••r•onl, po1ltlvo en el caeo da la• capa• C57- Black y CD-1 

y n•c•tlvo •n al ca10 da la cepa Taoonlc. E•t• tipo de 

dl1trlbuclón de la1 ouant•• de actividad locoaotora en ratona•, 

••dlda aediante totoceldae, fue deecrlta da1de 1966 por Watzman 

y colo., cuya ob••rvaclón e•tuvo releclonada a la apllcabilldad 

de las pruebaa eetadlstlcu paraattricu en el an61!1!1 da 



re•ultados obtenldo1 por ese medio. E1to1 autor•• au1iri•ron la 

oonverelOn de 101 dato1 a •u• r••p•ctlvae raice1 cuadrada1 o a 

1ue lo1arlt•o1 para •noraallz.ar" < o hao•r ••no• •••1ada > la 

dl•trlbucl6n d• la• fr•cu•ncla•. Sin ••bario, no •o•traron la• 

1riflca• o dato• an apoyo d• ••t• a••v•raclón (114), En 

contrut•, •n 1978 Ha no y ce I •. •I •o•traron 1 o• po l l1ono• d• 

fucu•ncla ra•ultantu d• la cuantificación d• la actividad 

loco•otora da ratone• ••dlda por ••dio d• un actó••tro •qulpado 

con ••n•oru da tipo plvot• •n •I 1u•lo1 en •n uporte •• 

•vidente I• dl1trlbuclón aca•panada d• la •ctlvldad loco•otora 

d• raton•• CD- 1 y C- S7 Black 139), Lo1 dato1 obtenldo1 en e1ta 

aerl• de ••perl••nto1 •• con1ervaron 1in tran•tor•ar•• a 1u1 

~•le•• cuadrada1, ya que en un trabajo previo 1e encontró que no 

hay dlfu•nclu entn lo• poll1ono1 de1crltoe por 101 dato• 

oruelo• y 1u1 re1peotlva1 ralo•• cuadrad•• 142), Por otro lado, 

no e1 •orpr•nd•nte qu• la• cu•nt•• de actividad locoeotora 

d••orlban una dl1trlbuclón de frecuencia• nor••I, pue•to qu• •• 

trata de una varlabl• blclóalca, La ••Yorla de la• variable• 

blo t01tca1 •• coeportan a• l, de1cr lben una curva acampanada 

cuando •• aratlcan la1 frecuencia• de 1u ocurrencia dentro de 

detar•lnado• ran101 <37l. 

La caracterización ouantltativa de •• actividad 

looo•otora de 101 ratone1 d• la cepa CD-1 permitió dlstln1ulr 

••tr••o• en la curva de dl•trlbución de frecuencia• y la 

••paraolón da lndlvlduo1 hiper e hlpoactlvo1 de una población 

•nor•al". El criterio para llevar a cabo ••ta eeparaolOn fue 

cuantltatlvo y determinó que 101 valore• por arribe o por abajo 

del valor pro•1dlo m81-menos una desviación tipo corresponden a 

101 d1 lo• ani•alea normalmente hiper e hlpoaotlvos. La 
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separación de loa valore• en t6rmlno• de de•vlaclon•• tipo para 

fijar arbltrarlamante lo• llalt•• de •noraalldad" d• una 

variable bloló1lca •• ha hecho en el caeo de la presión arterial 

170), Bajo eate crlt•rlo, en la aueatra de raton•• eatudlada fue 

poalble dl1tln1ulr trea 1rupoa, 101 "hlpoaotlvo1•, lo• 

•noreoactlvo•" y loa "hlperaotlvo1•. E1ta dlvl•lón •• arbitrarla 

y probableaante artificial ya_ que no H pu•d• eatableoer una 

dlfer•nola clara entr• lo que•• noraal y lo que•• anoraal¡ •In 

••bario, reeulta lntereaant• la exletanola de anlaal•• cuya 

actividad loooaotora •• conalderabl•••nte aayor o ••nor qu• la 

eedla d• la población total. En relación a uno d• 101 obj•tlvo• 

prlnclp•I•• d• e1te trabajo, una de laa lnterro1antea que aur1en 

•• el un anlaal H •auttclent•••nte• hlparactlvo cuando au• 

cuentaa d• actividad locoeotora aólo rebaaan 1 de1vlaclón tipo 

al prce•dlo de cuenta• d• actividad locoeotora de la au•1tra. 

Sin eabar10, un crlt•rlo ••• e1trlcto, coao 1610 oonaldorar 

hlp•ractlvoa • equel loa animal•• cuya1 cuenta• hubl•r•n aldo 

1uperlor•• al pro••dlo d• la •u•atra ••• 2 de1vlaclon•• ••lindar 

coao el adoptado en el oa10 d• la prealón arterial <70> habrla 

llaltado oonalderableaent• el de•arrollo de e1t• eatudlo, ya qu• 

del total de anlaal•• eatudladoa <ciento och•nta y doa>, aólo 

•l•h <3,811> ouapllan e1t• r•qulalto, Con •I crltarlo arriba 

Indicado, •I 15,9• de la población ••tudlada re1latró una 

actividad locomotora total euf lol•nte para aer conaldaradca como 

hlperaotlvc1, La actividad proa•dlo de eat• 1rupo fue un so• mis 

alta qu• la observada para el 1rupo d• anh1al•• ncrmoactlvo•. 

Eata diferencia es coaparable a la aceptada come Indio• d• 

hiperactividad 

manlpulaclones 

en otros modelo• 

experimental•• para 

que emplean dlv•r•a• 

producir auaanto de la 
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actl vi dad 1 ocomotora !66, 91, 92, 115). Este hecho apoya e 1 

criterio adoptado en este trabajo para clasificar a los animales 

como hiperactivos. 

Como ya fue mencionado, a nivel clínico, el concepto del 

trastorno por déficit de Ja atención con hiperactividad se ha 

modificado a lo largo del tiempo y ahora se considera que la 

atención disminuida es la caracteristica central "del síndrome 

(3,4,5, >. Sin embargo, la hiperactividad no deja de ser menos 

importante; esta manifestación, al igual que el déficit de 

atención, es motivo principal de consulta médica, una vez que 

son detectadas por padres de familia y maestros C56). A pesar de 

ello, hasta antes de la décad~ pasada se tanta escasa evidencia 

de que Ja actividad motora de los nif1os con el síndrome 

estuviera real y objetivamente aumentada. Al respecto, Solanto 

senaló1 "irónicamente, el síntoma conductual de hiperactividad, 

presumiblemente una característica central del síndrome de 

hiperactividad, ha generado, hasta recientemente la mayor 

controver•ia y la investigación menos controlada" <103) e hizo 

notar que diversos reportes seffalaban claramente que loa ninos 

hiperactivos son mAs activos que los normales duranta la 

ejecución de tareas que requieren atención !108>, durante el 

juego J ibre, el juego estructurado, el juego restringido, la 

observación de filmes C7, 121> y aún durante el sueffo C71>. 

En este trabajo sa acepta que la hiperactividad es una 

manifestación cardinal del síndrome clinico y se sugiere que los 

animales hiperactivos pueden constituir un modelo apropiado para 

el an•lisis experimental del síndrome y para el estudio de la 

acción de fArmacos. La actividad aumentada da estos animales 

puede no ser esencialmente distinta de la hiperactividad 
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observada en loa niftoa. De hecho, al1uno• autora• han aeftalado 

que el nlfto hlperactlvo, con tntell&encla nor•al, •in evldanola 

de dafto cerebral, puede corresponder a una variante bloló¡lca 

que H hace •anlfla•ta por la ••laancta extendida de que lo• 

aacolarH aantan1an una poalolón Hdantarta durante al acto 

ad u ca ti vo <120 > • 

A la tacha •• han desarrollado dlv•r•o• •odelo• 

axperlaantalu para el aatudto en al laboratcrlo del atndroaa 

cllnloo. Sa ••ftalan a continuación •u• oaraoterl•tlca• •is 

at1nltlcatlvaa1 

1> En la •ayorla da loa aodaloe daaarrolladoa •• 

oonaldera al auaanto en la actividad locoaotora co•o la 

aanlte•taclón ••• ~tll para al ••tudlo axp•rl••ntal del slndro•• 

cllnlco <35,59,86,91,92,97,115>. Taabl•n •e han consld•r•do 

otro• par•aetroa coao la tapul•lvldad a Incapacidad para 

aprender en parro• <61, conducta d• rotación an raton•• C83l y 

latancta para oonvulalona• atoclónloaa an ratonaa <1>, etc,, que 

aon conducta• qua •a dan en deter•lnadu r•zaa o hlbrldoa de 

raza• o capas ccao una caraoteristlca d• Ju poblactcne• en 

••tudlo y no ooao una peculiaridad de al¡unca Individuo•. 

2> Cuando la hiperactividad •• con•ldarada ooao la 

•anlte•taolón en eatudlo, en la 11ayorla da lo• reporte• la 

ouant lt lcaclón d• a•ta conducta •a ha hacho por obeervaolón 

directa 18,63,68,69,91,92,115>. Esta procadlalanto tiene vario• 

tnconvenlante•1 por una parta, los crttarlo• y laa condicione• 

de cuantlfioaolón con auy varlabl•• da un ••tudlo a otro1 por la 

otra, a la aran var!abll!dad que normalsent• muestra la 

actividad locomotora de loe anl11ale• en eetud!o, •• debe aar•aar 

la subj•ttvidad del obaarvador. Por ello, la ouantltlcaclón de 
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la actividad locomotora que se hace através de medios 

automatiza dos genera res u 1 ta dos más conf iab 1 es y consistentes 

(79>. 

3> Casi todos los modelos animales desarrollados para el 

estudio de} trastorno por déficit de la atención aon 

hiperactividad utilizan sujetos en los que e~perimentalmente se 

ha tnducido alguna lesión en el sistema nervioso central, ya sea 

por medtoa biológico•, como la inoculación intracerebral de 

diversos virus C98J, físicos, como la. aspiración del área 

pre frontal (59>, químicos, como la administración 

tntraoerebroventrioular de 6-hidroxidoparoina <91,92>, y la 

administración crónica de plomo <97). Estos modelos tuvieron 

como fundamento los resultados de los estudios olinico

eptdem1ol6glcos que seftalaban cierta ~elación entre las lesiones 

cerebral•• producidas por diversos medios y la aparición 

subsecuente del slndrome de hiperactividad <93>. Uno de los 

problema• inherentes a este tipo de modelos e• el que las 

lesiones provocada• no sólo son de diferente grado y eKtenaión, 

1ino de diferente Jocali.z.ación; además, las manipulaciones 

semejantes no siempre dan los mismos resultados. Por ejemplo, el 

modelo d• hiperactividad Inducida por la administración 

tntraclsternal de 6-hldroxldopamina 

lesión neuronal y depJeción de dopamina, 

<91,92>, qua produce 

fue reproducido por 

alcuno• autores 1271, pero no por otro• <661. También se ha 

reportado que tres medios diferentes de lesionar el SNC generan 

patrones ••mejantes de hiperactividad; asl, las alteraciones 

conductuales por lesionas en el telencéfalo, a través de la 

exposlcidn !.n. utero a rayos x, no son diferentes de las 

Inducidas por lesiones al globu1 pallldus nl por expo1iclón a 
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monóxldo de carbono (66>. 

Oe•d• el punto d• vi•ta cuantitativo, tambl•n axl•ten 

diferencia• •n la ma¡nltud de la hiperactividad Inducida por las 

dlv•r•a• aanlpulaolon•• experimental••· A•lo lo• animal•• 

mantenido• en ehlamlento ooclal dnplle1an d• 90 a 30011 ab 

actividad que lo• •1rupado• <115>, y la actividad locoaotora en 

la• ratas l••lonada• por vario• medio• tl•loo• pu•d• aumentar 

ha•ta un 951 en relación a lo• controle• (66), En contra•te, los 

leelonadoe con 6-hldroxldopamlna •ólo deoplle¡an 201 ••• 

actividad que lo• animal•• control <111,92), 

Alaunos autor•• ••ftalan que lo• Intento• para crear un 

aodelo anlaal equivalente del •lndroae cllnlco han •Ido 

tru•trante• y que ta I •• modelos •ó I o han 1•nerado ruu 1 tado• 

contuso•• incon•l•tente11 a11mi1•0, que ninguno de •lloe cumple 

con lo• criterio• bi•lco• d• un modelo experimental del •lndrome 

ollnloo (93). Sin ••bario, el anillo!• de ••to• modelo• permite 

conocer las diter•ntH lln•a• de penu11lento en relación al 

probleaa, ul coao la• llaltaolonH y re•trlcclcnu de cada 

abordaje exparl••ntal. Ademi•, ne puede d••conocerse •u 

contribución a la evolución de lo• concepto• actuales del 

1indro••· 

4) Con excepción de do• 1rupc1 de lnve•tl¡adore• qua han 

utl ! Izado puro• <6, lB), ca.t todo• lo• aodelo• anima le• del 

1lndrome utilizar: roedor .. , ratao (66,93,105,115> y ratones 

( 1, 35, B3l, 

S> En genaral, para validar la utilidad de un modelo 

experimental se ha pretendido que 101 anfetaminlcoa reviertan o 

disminuyan la actividad locomotora aumentada o el signo o 

1fntoma anormal del modelo. Loe resultados han 1ido muy 
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variable•. Shaywltz reportó que la d-anfetamlna y metllfenldato 

dl1alnuyen la hiperactividad da rata1 pr•tratadas con 6-

hldro•ldopamlna lntracl1ternal 

reproducido por otro1 

ta•bl•n ob•ervaron 

autor•• 

que la 

C92l, 

C66l, 

efecto que no fue 

Sllbar1ald y Goldber1 

d·anfetamlna disminuye la 

hlp•ractlvldad d• ratones lnto•lcados con plomo (961 y Weln1tock 

y ccl1. <115! ob1ervaron un efecto 1em1jante d11pu61 de la 

•d•lnl1traclón crónica de d-anf etamina en rata1 cuya 

hlp1ractlvldad fu• Inducida por aislamiento 1oclal, Sin ••b•r10, 

Sahaklan, en un •odelo ••••jante, pero en •1 que la 

hiperactividad fue evaluada a trav•s de un ••dio automatlz•do, 

no obHrv6 la reducción Hlectlva de la actividad locomotora 

deepu6s de la ad•lnl1tracl6n d• ••tlmulant•• de aletema nervlo10 

central, aunque el un auaento de la e1tereotlpla (66!, Por otro 

lado, otro• autorH han reportado qua exllta una correlacl6n 

lnver1a entre actividad lccc11ctora y efecto de la d- anfeta•lna 

en ratonH eadurc1 !35!, Sin ••bario, en rata• de dlvena• 

capH, con diferentH niveles d• actividad ba1al, la d

anfata•lna au•enta la actividad locoaotcra y en nln1~n caao la 

dl1alnuye C88,89,97l. Taabl6n •• ha reportado que la d

anfeta•lna ••jora la ejecución en perro• entrenado• y que 

dl1•lnuye la e>ecltabllidad neural, expre1ada como una 

dl1•lnuclón en la 1u1ceptlbllldad a convul•lone1 mlool6nlcaa en 

ratone• <t>. Aaimt1mo, que el metlltenldato, administrado 

durante 23 1emana1, inhibe la conducta de rotación de ratones 

C831. 

Para un anAl11ia mA1 completo del modelo d• 

hlperacttvldad propuesto en aste trabajo, es necesario 

oon1lderar ••peoificamente lo• 111odelo• que emplean animales 
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aeleccionados de la población normal, en lo• que la1 

alteraclon•• conductuale• •• pre••ntan ••pont•neament• <8,35,83) 

y no ion producto de nianipulacionea axperi1111ntale1. En ••te 

oa10, la• e1peoi•• ••pleada1 por 101 tnva1tt1adore1, en 11neral, 

ion roador••• oon excepción d1 un 1rupo que de1cribió ciertas 

caract1rtattca1 conductuat11 en perro1 d1 la raza Telomian

Bea1l• eueceptlblee de aodlflcaclón por d- anhtaalna <B>. En 

lae cepa• autant•• de ratone• Whlrl•r que ••hlben conducta de 

rotación, eordera y, en 1eneral, Inquietud, nervloeleao y 

excitabilidad, que •• han atribuido a de1eneraclón laberintlca, 

IHionee del eietaaa nervloeo central y enhraeded del tal lo 

cerebral, el ••ti lt•nldato dhalnuye la conducta de rotación 

(83). Sin eabar10, ••ta conducta de rotación Haeja ••• una 

••tereotlpia C80l. Ee claro que ••t• aodelo de •cepa• 

neurol ó1lcae• invo 1 ucra dafto cerebral ••truotura I, en al 1unoe 

oa10• 1ev1ro, co•o a11naeia oerebelar, to que i•plde eu anato1ta 

con el elndro•• el inico en cuyo caec la evidencia de dafto 

ora•nlco •• eecaea, Indirecta y no eleapre damoetrable, 

En otro aodelo reportado •• eeplean ratone• hembra• de la 

cepa CF-1, habituado• durente 7 di•• a una oaJa de actividad 

locoaotora equipada con fctocelda•r el dla B •• adaini•tra el 

t•rmaco en e•tudlo (35>. Loe autor•• de ••t• modelo eeftalan una 

corr•laalón lnver•a entre la actividad locoantora resl•trada el 

dla 1 con la ob11rvada bajo el ef eoto de d-anfetamlna. Sin 

•mbar¡o, las doeie efectiva• del eet111ulante fueron 

extremadamente alta• <mayores de 5 •1>, capa e•• de producir 

estereotipia. Por otro lado, no deacriben la actividad 

locomotora mi• al ta en t•rmlnos cuant 1 tatl vo• ab11otutoa 

excepto para una doat1, y 1610 refieren el coclenta d• actividad 
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locomotora entre el 7o. y el 6avo. dia, e1 decir en t•rmino11 

relatlvoe. Sólo •• puede Inferir <•• trata de una comunicación 

brev• •uy lnco•pletal que exlete relación entre la• dcsle de d

anfeta•lna y la actividad loco•otora. Lo• autor•• de ••te •odelo 

ooncluyeron que la acción l!ledant• d• la• anfetamina• en el 

1lndro•• ollnlco puede ••r •enoa "paradbjioa" y••• con1l•tente 

con loe principio• eetablecldoe por la far•aoolo1la ocnductual. 

Conelderando todo Jo anterior, el •odelo exparl••ntal que 

aqul H propon• puede repr•Hntar al 1unae ventaja• eobr• loe 

deearrolladoe por otro• autor••• eapeolalmente porque la 

hlperaotlvldad eólo •• obeervada en un poroentaj• llaltado de la 

poblaol6n y no •• produoto de eanlpulaclonee experlaental••· 

Por otro lado, en la ••1unda faae de ••t• ••ludio •• pudo 

deaoetrar que la d-anteta•lna auaanta •n foraa doele-dapandlante 

la actividad Jocoaotora dal rat6n, El afecto loco•clor tue 

relatlvaaanta •odHto con doela auy baja• <l •1tk1> y •uy 

tntaneo con doele aoderadaa (4 •1/k1>. Eeto• ca•blo• y la 

•a1nltud da loe aleaoe eon •••ejantee a loe reportado• por otro• 

auton• 11111>. Se nbe que con dcele •h altu <•ayoree de 10 

•1tk1> la d-anfeta•lna Inhibe la actividad locomotora. Por le 

anterior, •• ha 1enalado que la curva doals- ra1pua1ta a a1te 

tir•aco tlena foraa de •u• Invertida 199). Eeta dlemlnuclón de 

la aotlvldad locomotora 1e atribuye a e1tareotlpla, que ee la 

ajacuclón de 11ovlalenlo• poco ampl iol <acicalamiento, rotación 

Y •••ttcatorto1> y repetitivos, la cual auatttuye a los 

•ovlalentoe de de1plazaalento C74,791. Esta dlemlnuclón de la 

aatlvldad loco111otora no guarda relación con el efecto 

"paradójico" de la d-anfetamlna, el cual 1e observa con dosis 

relallvaaent• pequenas, y sólo debe interpretarse como la 
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manifestación tóxica d• dosis exce•lvamenta altas. 

DHd• haca varia• d6cadaa loa HtUdlos bloqul•looa y 

far•acoló1lco1 han damcatrado qua 101 efecto• aatl•ulantea de la 

anfetamina aon dependienta• da au lntar•cclón con la• 

catecola•lnaa, dopa•lna y noradranallna (34,36,67,106). Uno da 

loa efecto• ccnductualaa ••• aobreaallent•• de la anfetamina en 

loa roedora• •• la hiperactividad loco•otcra qua •• ha atribuido 

a la liberación de catacola•lnaa Inducida por al Uraaco <43>. 

La avldanola dlaponlbla, ha permitido relacionar el aumento •n 

la naurotranaalalón catacolaaln6r1lca con loa efecto• 

••tlaulante• da la anfetamina a trav6a de loa al1ulentea 

aacanlaaou al promoviendo la liberación del neurotranaalaor 

de•d• la terminación neuronal¡ b> bloqueando la lnactlvaclón del 

tranaalaor l lberado mediante Inhibición de la recaptura y c> 

aumentando la dlaponlbllldad del tranaalaor llb•r•ble mediante 

Inhibición da la aonoaalnoxldaaa. Cada uno d• ••toa mecanl••C• 

ha •Ido conaldarado, en diferente• ac•entoa, el principal 

raaponaable de la acción dal f6raaco !46>. Por otra parta, ha 

•Ido expreaado que tanto el •l•ta•a noradren6r1lco coao el 

alataaa dopaaln6r1lco puedan aer reaponaabl•• da la actividad 

locomotora aapont6nea • Inducida por f6raacoa en anlaal•• 133>. 

La aapl la di atribución del ahteaa de fibra• ncradr•n•r1lcaa 

<61>, au1l•ra que la noradranallna puede actuar como un 

neuromodulador. E1to ea, la noradrenalfna puede ajustar la 

tranamlalón sln6ptlca ••• qua tran1mltlr menaajea nauralas 

precleoa para efactoa eapeclf leca. 

receptores 

rntrln1lda 

dopamln6r1looa tienen 

y aproximadamente el 

En contra1te, la• vta• y 

una di atribución m61 

eo• d• toda la dopaalna 

cerebral 1e encuentra en •I 1i1tema nl1roeatrlatal y el reato en 
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el •l•t••• •••ollmblco C331. 

Lo• eteotoa eatl•ulant•• central•• d• la anteta•lna 

parecen aaoctado1 a un aumento en la l tberación de dopa•ina 

cerebral, •!entra• que la noreplnetrln• Jue1a sdlo un papel 

Hcundarlo y poco Importante <19,31,611. Al1unos Htudloa h•n 

•o•trado que el au•ento en la actividad loco•otora Inducido por 

anteh•lna ••ti ••diada preferentemant• por la liberación d• 

dopa•lna y no de noreplnefrlna C30,Bil •l•ntra• que otro• 

•c•tl•n•n que la lnhlblcldn en la captación de noreplnefrlna •• 

•A• !•portante C84,101), Experl••nto• en anl•al•• han •o•tr•do 

que •I •lndro•• conductual Inducido pcr •nfeta•lna, que Incluye 

euHnto d• la actividad loco•otcra y el Inicio de un patrón 

eatereotlpado de •cvl•l•ntoa <741 •• •ll•lnado por anta1onlata• 

dopa•ln6r1lcoa <631, lealdn de la• neurona• dopa•ln6r1lca• 

central•• <21,31,411 y por lnhlblclbn de la •lnteal• de dopaalna 

125,1221, La anfetaalna libera dopa•lna d• tejido cerebral rico 

en dopa•lna cuando se le Incuba 1.!!....l!.!!.r y cuando •• I• perfunde 

.lD.....ll..Ll! CS0, 1231. Se poatula que •I efecto ••tl•ulante de la 

actividad loco•otora d• la anfeta111tna •• con1ecuencta de la 

llberaclón de dopamlna en •I nucleus accu•bens1 mientra• que la 

eatereotlpla eat6 mediada por auaento de la liberación d• 

dopaalna en el ••triado C901. 

En el anill•I• de les rHultado1 que aqul .. reportan 

ta•bUn deben con1lderarH loa efectos de la admlnlatraolón 

lntraperltoneal de 10Jución ••lina. Se observó que esta 

•anlpulaclón experimental tiende a disminuir la actividad 

loco•olora promedio de loa ratones, efecto previamente reportado 

por otro• autor•• <22, 54, 76>, y que en nueatro• e•tudios dió 

lu1ar a un auaento y un cambio en el signo del se•go de Ja curva 
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de distribución de frecuencias, dato para el cual no se 

encontraron antecedentes. El hecho de que la curva de 

distribución de frecuencias esté sesgada a la derecha, y que 

haya más probabilidades de encontrar animales hiperactivos, 

•ugiere la presencia de sujetos mas reactivos. El efecto de la 

inyección intraperitoneal de solución salina sobre la actividad 

locomotora parece más dependiente de la asociación manipulación~ 

inserción de la aguja, que de la simple manipulación sin 

inyección <22>, o de la composición de la solución inyectada 

l54l. Cabe subrayar que el efecto hipomotor de la inyección 

lntraperltoneal de solución salina fue más notable en los 

animales hiperactivos y que parece guardar relación con la 

actividad basal <Fig. 13>, ya que fue muy discreto en los 

normoactlvos y produjo cierta hiperactividad en los hlpoactivos. 

En el caso de los animales hiperactivos, tal efecto podria 

atribuirse a alguno de los siguientes factores: a> habituación 

y disminución de la actividad locomotora por la proximidad de 

ambos registros <carry-ovar effect> <45): b> mayor 

susceptibilidad de este tipo de animales a las Influencias 

externas. Resulta aventurado suponer que se trata de un efecto 

placebo, semejante al que se aprecia en los ninos hiperactivos 

a la administración de una substancia inerte. 

Por otro lado, el anAlisis de los efectos de la d-

anfetamina sobre poblaciones especificas <hipoactivoe, 

normoactlvos, hiperactivosl reveló datos interesantes. Se pudo 

demostrar que la maanitud del cambio en la actividad locomotora 

producida por el estimulante guarda relación estrecha e inversa 

con la actividad basal. En los animales hipoactivos la d

anfetamina produjo incrementos del orden de 100 11 mg> a 500 l4 
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•1> por ciento •obre la actividad basal. En contraste, en lo• 

•ntaale• hlp•ract!vo• la dosla baja de anfeta11lna <1 m&l no 

aodltloó o dlamlnuyó 111aramente la actividad basal y el 

tnoreaanto observado con I• do1l1 alta 14 •e> •ólo fu• del orden 

de 70•. El que la •a1nltud de la ra1puasta a aatlaulo qulalco 

1uard• relación con el nivel previo de un par•11etro bloló¡loo no 

•• nov•doao, paro nua1tros r••ult•do• contlr••n plenaaente dloha 

relación para la d·anfetamlna y la actividad locomotora coao ya 

ha aldo reportado por otro• autorea 179,80> que utilizan 

roedor••· 

El u1•11.ia del afecto de la enhtaalna aobre la 

actividad locomotora de lo• anlaalae clu1flcado1 ooao 

hlperacttvc1 no revela la exl•tencla d•I l laaado efecto 

paradójico. Sólo la doala ••• baja disminuyó la aotlvldad 

locoaotora •n ••t• crupo cuando •• le coapara con la actividad 

bau1. Sin embarco, dicha disminución no •• slcnlflcatlva ni 

oonvSnoente. Por el lo fue neceaario recurrir a lo• re1t•troe 

lndlvldualea, en lo• qua se observó qua 416, 1/6 y 1/6 anlmalea 

re1pondlercn con hlpoactlvldad a la administración de d

antetaalna <l. 2 y 4 11¡/k¡,reapectlvaaenta). En atención al 

nó••ro reducido de ob•ervactones, taapoco consldera11toe esto• 

dato1 caao indlcatlvo1 de efecto paradójico. Sólo 101 aceptamos 

co•o fund•••nlo par~ desarrollar una tnvsatigación mi• amplia. 

Y• que no pu•d• menospreaiar1e su analo11a con la variabilidad 

tan conelderable de Ja respue•ta que se presenta en )a cJ!nic• 

con la ad11lnl1traclón de d·anfetamina. 

Por otro lado, también e~ posible que el llamado efecto 

paradó.Hoo da la d-anfetamina o de cualquier otro estimulante 

•olo •• revele con Ja admini1tración crónica < 113> o bien que 
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dicho efeoto requiere del uso de cepas con mayor sensibiJidad al 

efecto de las anfetaminas. 

Finalmente, la menor susceptibilidad de Jos antmaJes 

hlperactivos al efecto locomotor de la d-anfetamina es un 

argumento a favor de esta primera aproximación al desarrollo de 

un modelo que representa una alternativa interesante para. el 

anAJ1sis experimental del trastorno por déficit de atención con 

hlper.activldad que se presenta en los nlf\os. Es nece•ario 

determinar si los animales hiperactivos tienen, ademas. 

dificultades de aprendizaje y son hiperreactivos. Estos ser~n 

1os objetivos da estudio de Jos futuros experimentos. 
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IV. e o N e L u s 

ESTA TF.SIS 
SALIH DE rn 

O N E S 

NO DEBE 
BIBLíOltiJA 

1. La actividad !oeo•otora de los ratones de Jas cepas Taconic, 

C57- Black y CD-1 es muy variable y su dlatribuclón adquiere una 

forma acampanada, r•lativamante normal, con un sesgo discreto, 

cuyo signo depende de Ja cepa estudiada. 

2. El anAllsia de los resultados reveló la existencia de 

anlmales cuya actividad locomotora ea considerablemente inferior 

o mayor a Ja media de la población estudiada. 

3. La magnitud deJ efecto locomotor de Ja d-anfetamtna es 

claramente dependiente de la dosis. 

4. La magnitud del efecto locomotor de la d-anfetamlna guarda 

una r•lación inverea con la actividad basal. 

5. Lo• resultados globales de este estudio revelan la 

posibilidad de que Jos animales aspontaneamente hlperactivoa 

puedan ••r empleados como modelo para el análisis eMperimenta1 

del trastorno por déficit de atención con hiperactividad. Sin 

embargo, los resuJ tados reportados s6 lo deben apreciarse como 

una primera aproK1mación en esa dirección. 

8. l.a validación d•I modelo propueoto requiere de eotudlos 

adicionales~ 
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