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RESUMEN

Los niveles de plomo en el ambiente de las ciudades densamente pobladas
constituyen un serio problema de salud publica. El plomo es un metal téxico que
afecta el desarrolio y crecimiento del sistema nerviose central (SNC) en los
organismos jovenes y altera el funcionamiento del cerebro en los organismos
adultos. Se sabe que los nifics expuestos crénicamente al efecto téxico de plomo
desarrollan alteraciones de conducta y presentan una disminucion de su
capacidad de aprendizaje, por lo que se planted el estudio en un modelo
experimental en ratas para examinar el efecto de la intoxicacién crénica por plomo
sobre el desarrollo del SNC y en especial de las estructuras limbicas
responsables de la organizacion de la conducta y det aprendizaje; en el modelo se
emplearon técnicas conductuales e histoldgicas.

Se utilizaron 20 ratas Wistar recién nacidas de ambos sexos cuyas madres
ingireron agua con acetato de plomo al 1% ad fibifum durante y después del
embarazo, 23 ratas no intoxicadas fueron utilizadas como grupo testigo. Las ratas
recien nacidas fueron entrenadas para salir de un recipiente con agua (80x51x24)
y para caminar por una cuerda suspendida en el aire (80 cm de largo). Después
fueron sacrificadas y perfundidas. Con su tejido nervioso se realizaron tinciones
de hematoxilina-eosina, Nissl, KlGver-Barrera, Bodian y Golgi.

Las ratas recién nacidas intoxicadas en utero con plomo mostraron deficiencias
significativas en el tiempo empleado para salir del recipiente con agua (prueba t
de student p<0.001} y no mostraron diferencias significativas en el tiempo
empleado en caminar por la cuerda (prueba t de student p<0.05) con respecto al
grupoc testigo. En los cortes histoloégicos se observaron alteraciones estructurales
en los animales expuestos a este metal toxico en cuanto al crecimiento general
del SNC y la sinaptogénesis neuronal. Con base en estos resultados se concluye
que el plomo por su capacidad para pasar libremente las estructuras placentarias
de los mamiferos llega al feto lo cual puede alterar el crecimiento y desarrollo
normal def encéfalo y blogquear y/o afterar los mecanismos que intervienen en la
ontogenia lo que trae como consecuencia alteraciones en la estructura del
cerebro y deficiencias en el aprendizaje y la conducta de las ratas nacidas de
madres intoxicadas con plomo.



INTRODUCCION

En las grandes ciudades como resultado del desarrollo y agudizacién de
multiples desequilibrios de caracter econdmico, urbano, energélico, social,
educalivo y ambiental se presenta un creciente deteriorc del aire. La
contaminacion ambiental provoca diferentes alteraciones en los organismos
vegelales y animales, asi como en materiales y compuestos atmosféricos. Algunas
posibilidades de accién para proteger el ambiente son la racionalizacion del
consumg  energético, cambio y/o mejoramientc de combustibles, uso de
tecrologias de control de emisiones o combustion y reubicacién de industrias;
pero, debido a que estas medidas tienen implicaciones econdmicas, urbanas,
distributivas y politicas, no es facil ponertas en practica, por lo cual dia con dia el
problema de la contaminacion ambiental aumenta y genera consigo graves
problemas de salud publica. En la atmdsfera de la zona metropolitana de la ciudad
de México se encuentra presente una amplia variedad de sustancias. Entre las
mas importantes para evaluar la calidad del aire son: particulas suspendidas
totales, plomo, mondxido de carbono, 6xidos de azufre, 6xidos de nitrégeno,
hidrocarburos, ozono y otros oxidantes fotoquimicos (Quadri y Sanchez, 1992).

En los seis primeros casos se trala de suslancias emitidas directamente por la
combustion y otrog procedimientos industriales, asi como por la erosion, los
incendios y otros fendmenos naturales, por ello se les conoce como
contaminantes primarios. Por otro lado existen los contaminantes secundarios,
como el czono, que se producen en la atmdsfera como resultado de reacciones
fotoquimicas entre contaminantes primarios. Las sustancias emitidas por estas
fuentes se dispersan en el aire, en donde pueden interactuar quimicamente entre
si, con los componentes naturales y con los materiales de la superficie. A través
de estos procesos, determinados por la naturaleza quimica de los contaminantes y
por la influencia de condiciones meteorolégicas, tales como la intensidad de la
radiacion solar, la atmodsfera puede depurarse, pero también dar origen a
contaminantes secundarios o de segunda generacién (Quadri y Sanchez, 1992).
Dado que e! problema de la contaminacion ambiental es muy complejo, y es
causado por muy diversos contaminantes, se han hecho estudios especificos para
iratar de conocer los estragos ambientales y de salud que produce cada uno de
ellos.

Los efectos de la contaminacion del aire pueden variar desde la simple irritacion
transitoria hasta enfermedades agudas o incluso la muerte, en funcion de la
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magnitud de los niveles de concentracion y de los periodos de exposicion de la
poblacion afectada. Basicamente se usan dos enfoques en el estudio de los
efectos sobre |a salud de los contaminantes atmosféricos: estudios experimentales
(toxicologicos) con seres humanos y animales, y estudios epidemiologicos,
basados en los efectos medibles en la salud de grupos expuestos naturaimente a
delerminados contaminantes. La contaminacion del aire y sus efectos scbre la
salud son funciones extremadamente complejas. La muerte y la enfermedad
representan solo el extremo {imite de toda una gama de respuestas. Esto, aunado
al hecho de que es dificil de estimar con precisidn la duracidon y la variabilidad de
los niveles de concentracion de los contaminantes atmosféricos a los que se
encuentra expuesta la poblacion, determina una incertidumbre significativa en la
identificacién y cuantificacion de relaciones causa-efecto,

La contaminacidn del aire tiene distintos grados de toxicidad en el ser humano, los
animales y vegetales, también puede ser agresiva a los materiales, edificaciones y
monumentos (Lacy, 1993).

En el siguiente cuadro se presentan los contaminantes atmosféricos de acuerdo
con un factor de tolerancia basado en las normas y criterios de calidad del aire
vigentes en Mexico. Estos factores, expresados en microgramos por metro cibico
para un promedio de 24 horas, representan la dosis de contaminacion debajo de la
cual puede garantizarse la proteccién de la salud con un margen adecuado de
seguridad {Lacy, 1993).

Factores de Tolerancia para los Diferentes Contaminantes Atmosféricos*

Contaminante Factor de tolerancia
Piomo - 4

Ozono 74
Particulas menores a 10 micrometros 150

Bidxido de azufre 340

Bidxido de nitrogeno 800
Mondxido de carbono 11300

* Babcock (1987), Nagda y Babcock (1976) en: Lacy (1993).

Con base en este andlisis el mas tdxico al ser humano es el plomo y ef mas
tolerable el mondxido de carbono. Estas cifras son relativas ya que dependen de
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las concentraciones a las que se estd expuesto, el lugar, ta hora del dia, la
ternperatura, el clima y las caracteristicas particulares de cada individuo.

La contaminacién por plomo y sus repercusiones en la salud han sido estudiadas
a nivel toxicolégico y epidemiolégico, tanto en animales como en seres humanos
y aunque es la neurctoxina sobre la que mayor investigacion se ha realizado aun
no se conocen los mecanismos precisos de su accién toxica y no se ha
desarrollado una hipdtesis que explique e integre todas las inconsistencias de los
datos obtenidos en las investigaciones realizadas hasta el momento tanto in vitro
como in vivo.

PLOMO: CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

El plomo es un elemento quimico de numero atémico 82, cuyo simbolo es Pb
(Plumbum). Es un metal gris azulado y muy brillante (pero su brillo se empaha
rapidamente, al formarse una pelicula superficial de carbonato de plomo con el
agua), cuyas principales constantes fisicas son las siguientes: densidad 11,34 (es
el mas denso de los metales ordinarios), temperatura de fusion 3274 °C.:
temperatura de ebuliicion 1750 ° C.; masa atémica 207,19; grado de axidacion 4+,
2+, se disuelve en acido nitrico diluido.

El plomo es maleable en frio y ductil, aunque poco tenaz, y tan blando que puede
ser rayado con la ufia y cortado con un cuchillo. Es muy resistente a los agerntes
quimicos. Los alquimistas lo representaron por el simbolo de Saturno.

Este metal no existe en la naturaleza de forma pura, pero si combinado con
NuUMErosos compuestos que forman sulfuros y frecuentemente se haya aleado
con plata. En estado natural forma los minerales anglesita, cerusitay galena.

El plomo, por formar parte de numerosos compuestos organicos e inorganicos,
tiene muchas aplicaciones industriales, se utiliza en camaras de plomo para ia
obtencion de acido sulfurico, en acumuladores, fabricacion de baterias,
insecticidas, soldadura, tubos para conduccién de agua, revestimiento de cables
eléctricos, obtencion de pigmentos, lacas y bamices, antidetonantes para gasolina,
techados de plomo, depésitos para la industria quimica y aleaciones especiales
(Thienes y Haley, 1964).



PLOMO Y CONTAMINACION AMBIENTAL

En el aire el plomo se encuentra en estado sélido y forma parte de ias particulas
suspendidas, ademas de ser el metal pesado mas generalizado en la atmdsfera.
Como contaminante ambiental proviene principalmente de la gasolina que
contiene aditivos de plomo. El uso del tetraetilo de plomo (TEP) como aditivo de ia
gasolina tiene Ia finalidad de lograr una combustién controlada y regula la calidad
antidetonante. En México, ia cantidad de TEP que se agrega a las gasolinas para
su consumo en ef pais fluctia entre 0.5 y 1.0 ml/gal. Asi, su imporiancia como
contaminante radica en el uso excesivo e indiscriminado de los vehiculos que
utilizan gasolina para su funcionamiento (Quadr y Sanchez, 1992; Lacy, 1993).

En la ciudad de México la aportacién mds importante de plomo a la atmosfera
corresponde a los automoviles privados y representa 80% del total. Los vehiculos
de servicio publico a gasolina aportan 13% y los camiones de carga a gasolina
7%. La contribucion de la industria no ha sido determinada. Las concentraciones
de plomo ambiental en la ciudad de México aumentan en los meses de inviermno
(noviembre-febrero) con un promedio mensual arriba de 1500 pg/m>, valor limite
aceptado por las normas de varios paises. Durante los meses de verano (junio-
octubre) las concentraciones promedio tienden a reducirse hasta una tercera parte
de las observadas en los periodos mas criticos (Quadri y Sanchez, 1992).

E! ptomo que originan los automdviles se asocia exclusivamente con particulas
dentro del rango de lo respirable, esto es, con un tamafio predominante de
particulas de un micrémetro de didmetro o menos, las cuales pueden alcanzar
mas facilmente la porcion inferior del pulmén, los alvéolos, en donde e} plomo se
encuentra disponible para intercambio dentro de la corriente sanguinea. Se ha
mostrado en forma experimental gue al menos 20% del ptomo inhalado se puede
absorber. El plomo inhalado es una contribucion adicional a la carga de plomo
total del cuerpo, la cual en forma predominante procede de la ingestién (Strauss y
Mainwaring, 1990). El plomo se encuentra no solo en forma volati, como
particulas suspendidas, sino también en ef agua potable contaminada por este
metal y en los alimentos regados o cultivados en tiema contaminada que
incorporan plomo dentro de sus células (Mateu, 1994),



INTOXICACION POR PLOMO

E! plomo constituye un riesgo para la salud y los efectos de su toxicidad dependen
de diversos factores como son la edad del organismo al estar en contacto con el
toxico, el tiempo de exposicion y la dosis. La absorcion del plomo es
principalmente por inhalacion e ingestion (Molina et al., 1979). El plomo que llega
a la sangre se combina con Ja hemoglobina de fos hematies y de ahi pasa a los
huesos, asi como al higado, rifidn, pancreas y cerebro (Sosa, Rodriguez y Oscos,
1897). La intoxicacién aguda por plomo es rara, se observa con mayor frecuencia
en los nifios por ingestion de compuestos inorganicos insolubles a base de
cloratos o suifatos y se caracteriza por nduseas, vomitos, sabor metalico, colicos
abdominales, heces oscuras y colapso circulatorio. Posteriormente pueden
presentarse crisis hemoliticas y trastornos cerebrales y renales. (Thienes y Haley,
1964).

La intoxicacién crénica por plomo, conocida como saturnismo, se caracteriza por
los siguientes signos y sintomas (Buzzo y Soria, 1960; Mateu, 1994; Fielding y
Russo, 1977):

Las alteraciones gastrointestinales, que son las primeras en presentarse, se
manifiestan como anorexia, vomitos pertinaces, sabor metalico, aumento de la
salivacion, constirpacién y cdlicos abdominales (colico saturning), rigidez de la
pared abdominal, fiebre y palidez. Las alteraciones hematolégicas muestran
anemia hipocromica (en la que el hiero sérico puede estar aumentado)
acompanada de fendmenos hemaliticos, punteado baséfilo de los eritrocitos y
presencia de eritroblastos. Las alteraciones genitourinarias son nocturia,
albiminuria y hematuria, aumento de bilirrubinuria. Los trastornos neuromusculares
se manifiestan por adermecimiento y hormigueto de las extremidades con
perturbaciones sensoriales asociadas; debilidad de los extensores de la muneca y
tobillos. También se ha descrito paralisis braquial, pérdida del tono muscular,
temblor y reflejos tendinosos profundos aumentados. Las contracciones y dolores
musculares, artralgia y atrofia muscular, pueden ser otras de las manifestaciones
de !a intoxicacion por plomo. Los trastomos neuroldgicos (SNC) que se
presentan son perturbaciones visuales, dolor de cabeza, vértigo, nerviosismo o
depresion, insomnio, confusién mental y delirio. Las alteraciones de orden general
son aparicién del ribete de Burton (linea gingival oscura en los bordes dentarios)
por deposito de sulfato de plomo, pérdida de peso y palidez, asi como insuficiencia



renal cronica (asociada a gota articular) y grados moderados de hepatitis téxica
aguda.

Todas estas alteraciones se presentan siempre en plumbemias superiores a 50
mg/dl en el nifio y a 80 mg/dl en adultos.

La encefalopatia saturnina, rara en el adulto, se caracteriza por grave alteracion
del nivel de conciencia, estado convulsivo, ataxia, hipertension intracranial,
demencia aguda (alteracicnes del comportamiento, memoria, etc). Se aprecia a
plumbemias superiores a 100 mg/dl en el nifio y superiores a 150 mg/dl en el
adulto (Buzzo y Soria, 1960). Esto es debido a que los organismos jovenes son
mas vuinerables al plomo. En los organismos jovenes son mas altas las
concentraciones de plomo en la sangre y en los lejidos debido a la absorcion
gastrointestinal pues se ha demostrado que los nifios absorben mas plomo a
través del intestino; estos datos se han corroborado con estudios en roedores
inmaduros. Los altos niveles de Pb en la sangre incrementan las concentraciones
de este metal en el cerebro el cual no es faciimente removido (Fielding y Russo,
1977, Mykkanen, Dickerson y Lancaster, 1979).

El plomo pasa libremente las estructuras placentarias de ios mamiferos y llega al
feto pudiendo originar aborto, prematurez, muerte intrauterina y retardo en el
crecimiento fetal y postnatal, ademas de que existe posibilidad de alteraciones
cromosomicas y malformaciones congénitas tales como hemangiomas y
linfangiomas, hidrocele, anormalidades menores de la piel y testiculos no
descendidos (Hilderbrand et al., 1973; Needleman et al., 1984; Logdberg et al.
1988, Siles, 1980).

La exposicion al plomo industrial esta asociada con un incremento en la incidencia
de infertilidad, ya que este toxico afecta al gameto masculino. Un aumento en el
numero de alteraciones cromosdmicas, anormalidades en el numero, vigor y
caracteristicas morfolagicas det esperma, han sido demostradas tanto en animales
experimentales como en trabajadores expuestos a plomo (Varma, Joshi y
Adenemi, 1974; Needieman et al., 1984; Rajah y Ahuja, 1996). Ademas estudios
en animales han mostrado que el blomo retarda la madurez sexual en ambos
sexos (Yu et al., 19596).

El plomo es uno de los muchos factores gue pueden alterar el desarrollo normal
del encéfalo al entrar en contacto con el feto y bloquear o alterar los mecanismos
gue intervienen en ta ontogenia, lo cual puede traer como consecuencia cambios
neuroquimicos, alteraciones en la estructura del cerebro y déficits en el
aprendizaje y conducta de los organismos.



ANATOMIA DEL SISTEMA NERVIOSO

El cerebro de los mamiferos estd formado por dos hemisferios que
embriclogicamente derivan del ectodermo. Durante e desarrollo ocurren procesos
que se realizan dentro de una secuencia espacial y temporal precisa para
conformar el sistema nervioso adulto. Dichos procesos dependen de la
informacién genética y de la accién del medio ambiente.

HISTOGENESIS CEREBRAL

Existen cuatro mecanismos celulares que subyacen el desarrollo del sistema
nervioso durante la vida fetal y embrioldgica: 1a proiiferacién celular, Ja migracién
celular, la diferenciacion celular y la muenrte celular (Rosenzweig y Leiman, 1992),

PROLIFERACION CELULAR

La produccién de células nerviosas se denomina proliferacion celular. Las células
nerviosas tienen su inicio como una simple capa celular a lo largo de la superficie
interna del tubo neural, que constituye una zona proliferativa cerca de la superficie
ventricular lamada capa ependimaria ¢ zona ventricular. Cada célula se divide por
medic de mitosis dando lugar a células hijas, las cuales a su vez también se
dividen. Todas las neurcnas y las células gliales se derivan de células que se
originan en la capa ependimaria. La formacién de neuronas lleva una secuencia
ordenada, primero se originan |las neuronas grandes, luego las de tamafio medio y
por ultimo las pequefias. Ademas existe una tendencia de que las células gliales
se originen después de las neuronas, sin embargeo intervienen otras factores como
son el tipo de célula del que se trate y su estatus fitogenético. En la mayoria de los
mamiferos el proceso de formacidn de las células neurales en la capa ependimaria
continua hasta el nacimiento, y en algunos casos se prolonga hasta después de
este (Rakic, 1972, Jacobson, 1978; Rosenzweig y Leiman, 1992).

MIGRACION CELULAR

Después de la divisidn mitdsica en las zonas ventricutar y subventricular, las
células se desplazan hacia la placa cortical a través de la zona intermedia,
proceso que se conoce como migracion celular. Las celulas (llamadas
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neuroblastos) entran a la zona intermedia y asumen una forma bipolar elongada
orientadas hacia 1a placa cortical. Las células migratorias se mueven a io largo de
un tipo de célula glial que forma fibras radiales que atraviesan el parénquima
cerebral casi en su totalidad, desde la zona ventricular y subventricular,
atravesando {a zona intermedia, hasta la placa cortical y zona marginal. La glia
radial guia y facilita la migracion de los neuroblastos lo que permite la organizacion
en columnas verticales del neocortex adultc. Las neuronas que emigran primerc
se colocan en las capas mas profundas y las capas mas superficiales son
ocupadas por neuronas que emigran después, segun el patron de ensamble de
“adentro hacia afuera”, patrén que se sigue en todo el encéfalo con excepcion de
la capa granular del giro dentado de la formacion dei hipocampo y ta capa granular
de la corteza cerebelosa, las cuales siguen un patrdn de “afuera hacia adentro”.
En el cerebelo se produce una primera migracion de neuroblastos de la capa del
manto hacia la capa superficial del labio réombico donde se organizan en una capa
cortical primitiva, otros neuroblastos que permanecen cerca del techo de! cuarto
ventriculo, constituiran los nucleos centrales del cerebelo, Después ocurre una
segunda migracion de neurobtastos hacia la corteza que conslituiran las células
de Purkinje. Finalmente ocurre una tercera migracion celular, esta vez de la
corteza primitiva de la que parten neuroblastos que se dirigen a |a profundidad del
cerebelo para formar la capa granular y las células de Golgi, horizontales y en
cesta. También migran glioblastos que daran origen a las células gliales. La parte
superficial de la corteza primitiva desaparece posteriormente y su lugar serd
ocupado por las dendritas y axones de las células de Purkinje y de la capa
granular, constituyendose asi la capa molecular {Rakic, 1972; Lépez-Antunez,
1979},

DIFERENCIACION CELULAR

Los neuroblastos son células no diferenciadas las cuales al alcanzar su destino
comienzan a adquirir la apariencia distintiva de las neuronas caracteristicas de sus
regiones particulares. A este proceso se le conoce como diferenciacion celular,
proceso necesario para que se lleven a cabo las funciones de los diferentes
nucleos cerebrales. La migracion de las células y el crecimiento externo de las
extensiones celulares nerviosas llamadas dendritas y axones, implican varias
sustancias quimicas como par ejemplo ias moléculas neuronates de adhesidn
celular. (Rosenzweig y Leiman, 1592; Edelman, 1985).



MUERTE CELULAR

El control del numero de células esta determinado por el balance entre la
proliferacion celular y la muerte celular. La mayoria, si no es gue todas las células
animales tienen la habilidad de autcdestruirse por medio de la activacion de un
programa intrinseco de muerte celular programada o “suicidio” celular. Cuando se
activa este programa se inicia una forma caracteristica de muerte celular llamada
apoptosis. La apoptosis puede ser iniciada por una gran variedad de factores
intrinsecos (hormonas, factores de crecimiento, etc.) y extrinsecos (temperatura,
nutricion, etc).

La apoptosis es diferente a la necrosis, la cual es resultado de la accion de
agentes externos nocivos sobre la célula. La apoplosis no desencadena respuesta
inflamatoria porque se caracteriza por la autodigestidn controlada de la célula, a
diferencia de la necrosis donde se produce la inflamacién caracteristica.

Durante |la apoptosis el nicleo y el citoplasma se condensan, la célula muena se
fragmenta en cuerpos apoptosicos que son fagocitados por los macréfagos o por
célutas vecinas.

La apoptosis es un mecanismo muy importante para moldear al crganismo en
desarrollo pues permite la eliminacion de células que se han producido en exceso
para regular su numero y funciona como mecanismo de defensa para eliminar
células innecesarias y potenciaimente dafiinas que se han desarrollado
inapropiadamente o que tienen dafic genético provocado por diferentes agentes.
(Benitez-Bribiesca, 1995; Steller, 1995; Thompson, 1995).

Estos cuatro mecanismos intervienen en el desarrollo del sistema nervioso el
cudl estd dirigido por el codigo genético gque ademas es influido por sucesos
internos y externos gue pueden cambiar el curso del desarrclio genéticamente
predeterminado.

Las celulas del ectodermo embrionario forman el neuroectodermo que da lugar al
tubo neural, las dos terceras porciones anteriores dan origen at prosencéfalo, el
mesencéfalo y el metencéfalo, y el tercio posterior da lugar a ta médula espinal.

Las principales estructuras e interconexiones del cerebro comienzan a
diferenciarse en etapas muy tempraras del desarollo, sin embargo el
establecimiento de la estructura fina del tejido nervioso lleva mucho tiempo y
aunque la mayoria de las células nerviosas se producen prenatalmente existe
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evidencia de proliferacion neuronal postnatal, principalmente de interneurcnas en
etapas tempranas de la vida (como es el caso de las células granulares de la
fascia dentada} y de células gliales hasta la edad adulta.

E! cerebelo al momentoe del nacimiento, en los animales altricios como el ser
humano y la rata, estd en una etapa inmadura por fo que gran parte de su
histogénesis y morfogénesis se da después del nacimiento,

El encéfalo de los animales aitricios después del nacimiento sigue madurando y
forma las conexiones sensoriales y motoras necesarias para la supervivencia de
los organismos, por lo que en esta etapa la sinaptogénesis ocurre en tasas muy
elevadas hasta conformar la estructura cerebral adulta, proceso que de acuerdo a
la especie puede durar dias, meses e incluso afios (Jacobson, 1978).

ESTRUCTURA DE LA CORTEZA CEREBRAL

La corteza cerebral de los primates y mamiferos superiores comprende la
neocorteza (corteza filogenéticamente nueva) y la alocorteza (corteza
filogenéticamente antigua), ésta ultima se subdivide en paleocorteza y
arquicorteza. Hay ademas areas de transicion que constituyen la mesocorteza. La
alocorteza citoarquitectdnicamente es una estructura que va de las seis capas de
la neocorteza a tres en el hipocampo, el sitio de transicion lo representa la corteza '
entorrinal. La neocorteza citoarquitectdnicamente esté constituida por seis capas
bien definidas por lo que se denomina isocorteza. De la superficie a la profundidad
las capas neocorticales son las siguientes (Lopez-Antunez, 1979):

I Capa molecular: Esta formada por dendritas de neuronas situadas en capas mas
profundas y por axories de las células de Martinotti. Conliene células horizontales,
de soma pequeiio, cuyas prolongaciones se distribuyen tangencialmente.

I Capa granular externa: Contiene gran niomero de células granulares o
estrelladas, céluias de Martinotli y piramidales de pequefio tamafio.

Il Capa de células piramidales: En este estrato se encuentran numerosas células
piramidales de mediano tamado y algunas grandes en la zona profunda.

IV Capa granular intema: En ella abundan las células granulares y se hacen
escasas las piramidales, que son de pequefio y mediano tamario.



V Capa ganglionar o de grandes células piramidales: Contiene células piramidales
grandes; en el area motora del ser humano y primates superiores se hallan las
células piramidales gigantes de Betz.

VI Capa de células polimorfas o multiforme: Estd formada por células de diferente
forma: fusiformes, triangulares, redondeadas, stc., cuyos axones se dirigen a fa
sustancia blanca subcortical. Entre ellas se encuentran fibras radiadas o
tangenciales que llegan a la corteza.

En todo el espesor de la corteza, principalmente en la sexta capa, se hallan
abundantes neuronas de cilindroeje corto (neuronas Golgi tipo Il o interneuronas)
que se entremezclan con las neuronas de cilindroeje largo (neuronas Gelgi tipo 1).
En conjunto constituyen columnas neuronales adosadas unas a las otras y en
este arreglo columnar se entremezcla también el neurdpilo constituido por
miriadas de dendritas y axones formando sinapsis.

SISTEMA LIMBICO

La alocorteza tiene un patrdn laminar que varia de region en region,
funcionalmente la parte rostral de la alocorteza participa en el procesamiento de fa
informacion olfatoria mientras que la porcion caudal forma parte del sistema
limbico.

Broca acuno el nombre de /ébulo limbico para designar a una parte de la corteza
de |as regiones medial y basal del hemisferio, 1as cuales forman un aniilo de tejido
cortical que rodea al tallo cerebral. El Iébulo limbico estd formado por la
circunvoiucion de! cingulo, situada dersalmente al cuerpo calloso, 1a circunvolucion
de! hipocampo en la porcidén medial del [6bulo temporal y la corteza retroesplenial
que une ambas circunvoluciones por detras del cuerpo calloso.

El concepto de Iobulo limbico acufiado por Broca se amplié posteriormente y se le
denoming sistema limbico al incluir también las siguientes estructuras: tubérculo
offatorio (espacio perforado anterior), rudimento hipocampice, hipocampo (fascia
dentada y subiculo), corteza prepiriforme, uncus, giro subcalioso, circunvolucién
del cinguio, corteza retroesplenial y parte del drea septal. Mas recientemente al
sistema limbico se le ha agregado otras estructuras subcorticales; el complejo
amigdalino, los nucleos septales, parte del estriade (nucleo caudado), ciertas
areas y nucleos def hipotalamo, del talamo y la formacién reticular mesencefalica
{Livingston y Escobar, 1971).
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El hipocampo estd conectado con el tubérculo mamilar por medio de su haz
eferente, el fornix, y a través de! tubérculo mamilar y su haz mamilotalamico
descarga impuisos al nucleo anterior del tdlamo. Del nicleo anterior del tdlamo se
proyectan impulsos a la corteza del cingulo, de la cual parten fibras que por el haz
del cingulo llegan al hipocampo y se cierra asi el circuito de Papez.

Papez, en 1937, propuso la correlacién funcional entre el sistema limbico y las
emociones. El circuito de Papez comprende los siguientes niveles: metatalamo,
hipotalamo, hipocampo, talamo y corteza del cingulo.

Se ha demostrado por medio de experimentos de estimulacion y ablacién que el
sistema limbico participa de las respuestas auténomas, desempeia un papel
importante en el olfato y junto con el hipotdlamo se ocupa del comportamiento
sexual, de las emociones de ira y de temor asi como de la motivacion. Ademas el
sistema limbico participa en {a memaria {(Lépez-Antunez, 1979).

FORMACION HIPOCAMPICA

La formacion hipocampica comprende el hipocampo o asta de Ammon, el giro
dentado, el subiculum y los rudimentos hipoccampicos. La formacion hipocampica
forma una elevacion curva de tejido cortical que se extiende a lodo lo largo del
piso del cuerno tempora! del ventriculo lateral. El hipocampo posee una corteza
trilaminar muy primitiva a nivel del giro dentado y del asta de Ammon pero el
subiculum es una zona transicional hacia la corteza entorrinal la cual tiene seis
capas, per lo que se le consideran varias partes; parasubiculo {continuo a la
corteza entorrinal), presubiculo, subiculo y prosubiculo, este dltimo separado del
giro dentado por la cisura hipocampica {l.opez-Antunez, 1979).

El giro dentado (Fascia dentata hippocampi) esta formado por arquicorteza y tiene
tres capas: la capa molecular que comprende |a capa exterior, una capa media
granular y la capa polimorfica que constituye !a capa profunda. Los cuerpos
celutares de las neuronas de la capa granular estan densamente empacados, sus
arboles dendriticos proyectan hacia la capa molecular donde reciben impulsos de
la corteza entominal por medio de la via perforante. Las células granulares
proyectan sus axones a la capa molecular det hipocampo formando fibras
musgosas y forman colaterales que van a la capa molecular de! giro dentado. Las
fibras musgosas hacen sinapsis con la porcidn proximal de las dendritas apicales
de las células piramidales deil hipocampo.



Et hipocampo (Cornu ammonis o cuerno de Ammon) esta formado por tres capas
que son la polimdrfica, la capa de células piramidales y la capa motecular. El
hipocampo se subdivide en cuatro campos, designados por las letras CA, por
cuerno de Ammon, y por un nirmero. CA1 ocupa la regién superior, CA3 ocupa la
region inferior, CAZ es la zona de transicion entre CA1 y CA3. CA4 es la zona de
transicion entre el hipocampo y el giro dentado (Lépez- Antunez, 1979).

En el asta de Ammon se consideran los siguientes estratos a partir de la superficie
ventricular. el alveus, por donde cursan fibras aferentes y eferentes; el estrato
oriens donde ademas de fibras aferentes y eferentes se hallan células en cesta y
otras pequefias células de forma variable cuyos axones se dirigen a los estratos
mas profundos; ias células piramidales del estrato piramidal dan origen a dendritas
basales que se distribuyen horizontalmente en el estrato oriens y a una dendrita
apical que se ramifica en los estratos radiado y molecular siluados mas
profundamente, de la base del soma de cada célula piramidal parten los axones
que después de cursar por el estrato oriens y el alveus forman a la fimbria y
posteriormente al fornix, 103 axones de las células piramidales dan ramas
colaterales, ilamadas colaterales de Schaeffer, que penetran al estrato lacunoso-
molecular donde hacen sinapsis con las dendritas apicales de otras células
piramidales; el estrato radiado contiene la arborizacién de las dendritas apicales
de las células piramidales; ef estrato lacunoso-molecular contiene las
ramificaciones terminales de las dendritas apicales de las células piramidales,

interneurcnas diseminadas y fibras que llegan al hippcampo (Lopez-Antunez,
1979).

El hipocampo ha sido implicado en la conducta emocional, en la regulacién
visceral y enddcrina, en los procesos de condicionamiento y aprendizaje y en la
organizacion de la memoria.

CORTEZA CEREBELOSA

En el cerebelo se encuentran cinco tipos de neuronas: las celutas de Purkinje, las
células de Golgi, las células estrelladas externas, las células en cesta y las células
granulosas; ademds, la corteza del cerebelo se compone histologicamente de tres



capas; una externa o molecular, una intermedia conocida como capa de células de
Purkinje y una interna o granular (Lépez-Antunez, 1979).

CAPA MOLECULAR

Esta formada en gran parte por los axones de las células de la capa granular y por
las arborizaciones dendriticas de las células de Purkinje y de las de Golgi.
Contiene a las células estrelladas externas, que se localizan en la parte media y
superior de la capa molecular, y a las célutas en cesta situadas en el tercio inferior
de dicha capa que establecen sinapsis con la porcidon inicial del axén de las
células de Purkinje.

CAPA DE CELULAS DE PURKINJE

En estd capa se encuentran las células de Purkinje las cuales estan dispuestas en
un solo estrato. Cuando se observan en el plano transversal de la folia se observa
que la parle superior de su soma se estrecha para originar una gruesa dendrita la
cual se subdivide en dos o tres secundarias que a su vez dan origen a un
exuberante penacho de arborizaciones terciarias en las que se ve un gran numero
de espinas dendriticas.

CAPA GRANULAR

En esta capa se encuentra un gran numero de células granulosas vy células de
Golgi. Las células granulosas son pequerias, de soma esférico y tienen de 3 a 7
dendritas que terminan en forma de garra. Se ha calculado que en 1 mm> de
corteza cerebelosa humana existen de 3 000,000 a 7,000,000 de estas células.
Las células de Golgi se localizan en la porcion superficial de esta capa
inmedialamente por debajo de las células de Purkinje, tienen un soma grande y un
arbol dendritico muy rico que se distribuye en todos los sentidos.

La corteza cerebelosa recibe sus impulsos aferentes a través de axones que se
originan en diferentes partes del sistema nervioso y que al penetrar al cerebelo
terminan como fibras musgosas o como fibras trepadoras.

La principal funcion del cerebelo es de tipo motriz, regula el tono postural, integra

la informacion estato-cinética en la que desempena un papel muy importante el
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sistema vestibular y tiene influencia sobre !os movimientos originados en la
corteza cerebral. El cerebelo también participa en la funciones viscerates y de tipo
sensorial.



EFECTOS DEL PLOMO EN EL SISTEMA NERVIOSO

La intoxicacién por plomo estd relacionada con cambios neuroguimicos,
estructurales y conductuales en los organismos, cambios que dependen de ia
edad del sujeto y de la dosis que reciba de una manera compleja.

EFECTOS CONDUCTUALES

Se ha demostrado un efecto deletéreo en la exposicion al plomo a bajas dosis en
las funciones neuropsicolégicas de nifics en edad escolar {(Needleman et al.,
1890). Los nifios con mayores niveles de plomo en el cordén umbilical muestran
deficiencias en el desarrollo cognoscitivo, mayor incidencia de disfunciones en los
movimientos motores finos y gruesos, déficit en la inteligencia, en el lenguaje y el
habla, la atencion y la ejecucién de tareas en el salén de clases, pobre
coordinacion oculomoetora (ojo-mane), mayores tiempos de reaccion y pobre
desempefio en tareas de digitalizacién. Dichas alteraciones en el funcionamiento
del SNC se mantienen a través de los afios y persisten hasta la edad aduita joven,
edad hasta la cual se ha realizado el seguimiento de estos casos. (Bellinger et al.,
1987; Needleman et al., 1990; Muioz et al.,, 1993).

En adultos se han reportado sintomas no especificos como fatiga, depresién,
iritabilidad, decremento de la libido, dolor de cabeza y alteraciones del sistema
inmune (Sitbergeld, 1992; Mesch, Lowenthal y Coleman, 1896; Underger et al.,
1986€). El plomo ocasiona déficits en la memoria a corto plazo {Solliway et al,
1995) y afecta principalmente al sistema nervioso periférico en adultos (Silbergeld,
1992).

En esludios con ratas se ha cbservado que el plomo produce alteraciones
conductuales como menor tolerancia a nadar en agua fria (Yu et al., 1996), pero
influye principalmente en los procesos de aprendizaje y memoria {Angell y Weiss,
1982, Cory-Slechta, Weiss y Cox, 1985; Altmann et al., 1993; Jett, Kuhiman y
Guilarte, 1996; Jett et al., 1997).

En estudios con condicionamiente operante los resultados obtenidos no han sido
consistentes en cuanto a los efectos observados por la intoxicacion por plomo, por
ejemplo Angell y Weiss (1982) reportaron que Ia intoxicacion por ploma aumenta
la longitud del intervalo medio entre respuestas en programas de intervalo fijo y

19



razon fija en animales destetados mientras que en animales lactantes produce
acortamiento en el tiempo interrespuesta. Cory-Slechta, Weiss y Cox (1983)
reportaron incremento en la tasa de respuestas en programas de intervalo fijo en
las primeras 30 sesiones a bajas concentraciones de plomo (50 ppm de acetato de
piomo) mientras que a altas concentraciones (100 a 500 ppm de acetato de
plomo) la tasa de respuesta fue similar a los controles en las primeras 40 sesiones
seguidas de un aumento en |a tasa de respuesta después de la sesion 40. Estas
inconsistencias sugieren que los resultados dependen del tipo de reforzador y
programa de reforzamiento utilizado, sin embargo en términos generales se han
observado tasas de respuesta aumentadas y perseveracion (Silbergeld, 1992;
Newland et al, 1998) asi como deficiencias en la ejecucion de programas
concurrentes de reforzamiento {Newtand et al., 1994).

En estudios conductuales se ha reportado tendencia a mayor variabilidad en los
resultados obtenidos sesidn-a-sesion en animales intoxicados con plomo asi como
mayor variabilidad entre-sujetos (Cory-Sclechta y Thompson, 1979; Cory-Sclechta
et al., 1981). .

El plomo produce alteraciones en la actividad locomotora de fos organismos. El
plome a bajas dosis produce hiperactividad y aumento de los movimientos
estereotipados {Walsh, 1986). También se ha reportado que los nifios que han
estado expuestos a este metal presentan alteraciones en la capacidad para
mantener el equilibrio postural erguido, estas alteraciones se deben a cambios en
el procesamiento neurosensorial de las vias propioceptivas y vestibulares, y. no a
alteraciones de la corteza motora (Bhattacharya et al., 1985). En monos se ha
encontrado que el plomo produce deficiencias para realizar esfuerzos motores
vigorosos (Newland et al., 1996). Los efectos del plomec sobre la actividad
locomotora dependen del estatus nutricional, el tiempo de exposicion y la edad a
la cual el animal es examinado (Silbergeld, 1992).

EFECTCS ESTRUCTURALES

El plomo a altas dosis ha sido asociado con efectos en los elementos celulares del
sistema nervioso por medio del edema o directamente al dafiar a las células
cerebrales lo cudl ocasiona pérdida del contenido celular {Silbergeld, 1992). A
nivel periférico el plomo afecta a los nervios raquideos, principalmente a los
nervios motores de las extremidades, aparentemente porque provoca alteraciones
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en la mielinizacidén, especificamente por la afeccidon de las mitocondrias de las
células de Schwann (Chisolm, 1971).

Muchos estudios se han enfocado al hipocampo, estructura que desempeda un
papel muy importante en los procesos de memoria y aprendizaje y que ademas
ha sido catalogada como blanco para el piomo pues se han reportado muchas
alteraciones en su estructura (Campell et al., 1982) y funcionamiento (Alfano, Petit
y LeBoutillier, 1983; Bielarezyk, Tian y Suszkiw, 1996; Guiowski et al., 1997) que
son provocadas por la intoxicacion con este metal, sin embargo no existe
evidencia suficiente para excluir otras regiones cerebrales.

La concentracién de plomo en el hipocampo es mucho mayor que en el resto del
cerebro. E! hipocampo de la rata constituye el 13.40 + 0.74 % del peso del cerebro
y contiene cerca del 50% del plomo que se acumula en el tejido nervioso
(Fjerdingstad, Danscher y Fjerdingstad, 1974).

La exposicion postnatal al plomo resulta en una grave y significativa reduccion en
el desarrollo de la via de fibras musgosas que proyectan del giro dentado al arbol
dendritico apical de células piramidales del hipocampo. Asi la anchura maxima de!
hipocampo, la longitud del giro dentado y la longitud total de la via de fibras
musgosas se reduce significativamente en los animates expuestos al plemo
(Alfano y Petit, 1982; Alfanc, LeBoutillier y Petit, 1982).

Los animales intoxicados con plomc también presentan un decremento
significativo en el numero de espinas en las dendritas apicales de las neuronas
piramidales del hipocampo en la region CA1 lo cual puede traer como
consecuencia que las neuronas posean una capacidad deficiente para recibir e
integrar impulsos aferentes (Kiraly y Jones, 1982). El plomo reduce la
potenciacién a largo plazo del hipocampo y contribuye a déficils en el aprendizaje
activo de evitacion (Altmann et al., 1993; Lasley, Polan-Curtain y Armstrong,
1993). La potenciacion a largo plazo es un modelo de plasticidad neuronal y
funcién sinaptica que estd estrechamente relacionada con el receptor para
glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA), que constituye uno de los tres receptores
iondforos a este neurotransmisor. La potenciacién a largo plazo se caracteriza por
un incremento persisiente en la transmision sindptica producida después de un
breve periocdo de estimulacion de alta frecuencia a nive! celular. A nivel conductual
la potenciacion a largo plazo del hipocampo se manifiesta en el aprendizaje de
tareas, por lo que los déficits en la potenciacidn a largo plazo traen consigo
problemas de aprendizaje sobre todo aquellos que involucran claves de tipo
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espacial y tareas de evitacion pasiva. La activacion de los receptores
postsinapticos NMDA es critica en la potenciacion a largo plazo en el giro dentado
del hipocampo, pues diversos estudios han demostrado que los agonistas NMDA
producen déficits en el aprendizaje espacial e impiden la potenciacién a largo
plazo (Alkodon et al., 1990; Ishihara et al., 1995; Gilbert, Marc y Lasley, 1996), por
ejemplo, la inyeccion directa de plomo en el hipocampo deteriora la adquisicion
pero na afecta la ejecucion cuando la inyeccion se aplica después de establecer el
aprendizaje en el laberinto de agua de Morris (Jett, Kuhimann y Guilarte, 1996).

Ademas del hipocampo, el cerebelo ha sido catalogado como blanco para el
plomo, las ratas lactantes expuestas al plomo presentan segmentos de colapso
vascular en el cerebelo (Goldstein, Asbury y Diamond, 1974), estructura que
acumula mas plomo en su materia blanca que en su corteza tanto a dosis altas
como bajas (Sourander, Conradi y Lindh, 1990), ademas existe evidencia de
desarrolio anormal de las células de Purkinje (Silbergeld, 1992).

Por otro lado la barrera hematoencefalica (BHE) es también potencialmente
vulnerable a la accion tdxica del plomo en el cerebro. La BHE se considera como
la serie de mecanismos que regulan los gradientes de concentracion de las
suslancias entre el cerebro y el medio intravascular. Es muy importante que en el
SNC la compaesicidn y concentracion del liquido intercelular se mantenga dentro
de ciertos limites y con margen muy estrecho de variacién pues de ello depende
en gran parte {a capacidad para generar y propagar los impulsos nerviosos. No
obstante que en el fendmeno de la BHE pueden intervenir todos y cada uno de los
elementos tisulares que rodean a las células nerviosas, desde la pared capilar
hasta la membrana plasmatica de la propia neurona, comdnmente se acepta gue
el principal control de restriccion se ejerce en la interfase capilar-glia (Lopez-
Antunez, 1978). Las caracteristicas estructurales de los vasos capilares en el SNC
son diferentes a los del resto del organismos. Los capilares cerebrales son de tipo
no fenestrado para limitar la difusién de sustancias. Para compensar esta barrera
impermeable y permitir el transporte selectivo en la interfase capilar-glia existen
sistemas de transporte que regulan el paso de sustancias en una y otra direccién.
Los astrocitos en el cerebro desempefian un importante papel en la expresion y
mantenimiento de la BHE ya que inducen al endotelio a expresar el fenotipo de
dicha barrera. Ef plomo rompe la barrera hematoencefalica y provoca cambios
vasculares predominantemente localizados en la materia blanca del cerebro y del
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cerebelo incluyendo hinchazon capilar del endotelio e hiperplasia, capilares
necroticos y hemorragias perivasculares (L6gdberg et al., 1988). La muerte celular
del endotelio puede compensarse con un incremento en el brote y crecimiento de
los segmentos capilares restantes (Conradi, Kalimo y Sourander, 1990). Se ha
demostrado que el plomo dafia los astrocitos incluso a muy bajas dosis a
diferencia de las células endoteliales que son mas resistentes a la toxicidad
provocada por este metal, lo que sugiere que los astrocitos al ser danados por el
plomo pierden su habilidad para mantener la expresion de la BHE en las células
endoteliales (Holtzman et al., 1987). Las manifestaciones del dafio en Ja BHE
dependen de la gravedad de la intoxicacién y varia desde la inadecuada entrada
de sustancias esenciales y Ja eliminacion de moléculas potencialmente
destructivas hasta el colapso de ésla con la formacién de edema cerebral. El
plomo a bajas dosis dafia la BHE y contribuye a la disfuncién sindptica que en
fases criticas del desarrolio altera la organizacion y correcto establecimiento de las
sinapsis y altera el suministro de nutrientes con el consiguiente retardo en la
maduracion del SNC asi como del fiujo sanguineo local. A allas dosis provoca
edema cerebral masivo que puede llevar al organismo a la muerte (Moorhouse et
al., 1988, Bressler y Goistein, 1991; Silbergeld, 1992; Linnamagi y Kaasik, 1995).

EFECTOS NEUROQUIMICOS

Los sistemas bioquimicos y celulares pueden ser afectados por el plomo y
producir alteraciones en el funcionamiento cerebral (Sitbergetd, 1992; Murphy, Fox
y Kelly, 1995, Gilbert, Marc y Lasley, 1996). El plomo puede afectar ia fidelidad de
sintesis del DNA in vitro y perturbar la proliferacion celutar y la sintesis de DNA in
vivo (Needleman et al., 1984). El plomo interfiere con las funciones mitocondriales
y altera el suministro de energia ya sea deprimiendc la sintesis de citocromo o
uniéndose al ATP (Bull et al., 1979; Silbergeld, 1992). El plomo ocasiona la
deficiente sintesis del grupo hemo, grupo prostélico de importantes proteinas
como la hemoglobina, citocromos, catalasas, entre otras (Molina et al 1979).

En cuanto a la relacién entre el Pb y los neurotransmisores, los efectos de este
metal parecen ser dependientes de regiones cerebrales mas que especificos de
algun neurotransmisor. En estudios comparativos entre los ganglios basales, la
conteza y el sistema mesolimbico, éste Ultimo es mas sensitivo a los efectos del
plomo mientras que los ganglios basales y la corteza motora parecen no ser
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afectados por el Pb in vivo, lo que parece ser consistente con fa ausencia de
efectos de fa funcién motora de origen central (Silbergeld, 1992).

El Pb in vivo altera la liberacion de acetilcolina en |as terminales presinapticas de
la placa neuromuscular, los ganglios simpaticos y los ganglios cervicales
superiores. El plomo decrementa la actividad colinérgica central e incrementa ia
liberacion espontanea de acetilcolina (Carroll, Silbergeld y Goldberg, 1977). E! Pb
inhibe 1a funcion colinérgica por medio de la inhibicién de recaptura de su
precursor (Silbergeid, 1977},

El plomo induce la liberacion espontdnea de dopamina por medio de un
mecanismo neuronal aun no identificado y disminuye su liberacion provocada por
despolarizacion aparentemente porque compite con el influjo de calcio (Minnema,
Greenland y Michaelson, 1986; Walsh et al., 1986; Moresco et al., 1988),

El plomo ocasiona cambios en el sistema serotoninérgico cerebral. La elevacion
de los niveles de Pb posiblemente inhibe ta liberacion y/o potencia la recaptura de
serotonina y por lo tanto afecta la transmisién serotoninérgica (Cahero, 1992).

La disrupcion de estos sistemas no causa muerte celular pero si altera la eficiencia
del sistema nervioso. En resumen el Pb incrementa la liberacion espontanea de

dopamina y acetilcolina en las terminales presinapticas (Bressley y Goldstein,
1991).

MECANISMOS DE LA NEUROTOXICIDAD DEL PLOMO

E! plomo ejerce su toxicidad sobre el sistema nervioso central de una manera aun
no totalmente conocida. Hasta la fecha se aceptan dos principales mecanismos de
su toxicidad, aunque pudieran existir mas.

El plomo actua sobre el sistema nervioso central como toxina neuroontogénica
gue interfiere con las conexiones y diferenciacién del SNC. También actda como
toxina neurofarmacoldgica que interfiere con los mecanismos iGnicos de
neurotransmision (Silbergeld, 1992).

MECANISMO NEUROONTOGENICO

La exposicidn al plomo durante la vida fetal afecta tanto el crecimiento general del
sisterna nervioso central asi como fa diferenciacion y sinaptogénesis neuronal Y,
dado que eslos procesos ocurren dentro de parametros de tiempo precisos, por lo

24



tanto las consecuencias serdn permanentes a mencs que se presente otra
oportunidad para gue se lleven a cabo nuevamente (Silbergeld, 1992; Goldstein,
1992).

Las interconexiones entre las neuronas se hacen cada vez mas densas después
del nacimiento, asi en el ser humano a la edad de 2 afios las regiones corticales
tienen el doble de sinapsis de los que se tendran en la edad adulta. Entre los 2 y
los 15 anos la reduccién de la arborizacién dendritica elimina aquellos contactos
que no son necesarios para el funcionamiento adecuado del organismo. Por ello
debe existir un equilibrio entre la formacion y la eliminacion de sinapsis, lo cual
constituye la mayor expresion anatémica y funcional de plaslicidad del sistema
nervioso en desarrollo y aunque el esquema general de produccion y eliminacion
de sinapsis est& bajo el control genético, la experiencia, la actividad neuronal Y
otros factores externos determinan que sinapsis persistiran y cuales no. El plomo
altera los sistemas bioquimicos que median el establecimiento de las
interconexiones celulares, asi como el nimero de sinapsis y su maduracion.

Existen varios procesos celulares que guian el establecimiento del patron
neuronal. Estos mecanismos son dinamicos y se expresan durante el desarrollo
del sistema nervioso, asi como en etapas posteriores a éste dando como resultado
ta plasticidad y ¢l dinamismo del tejido cerebral. Uno de estos mecanismos lo
constituyen las moléculas neuronales de adhesién celular (MNAC) que son
proteinas locaiizadas en la superficie exterior de las células y una vez iniciado el
crecimiento orientan a los nuevos axones y dendritas para que establezcan las
sinapsis adecuadas, por ello las MNAC son consideradas como uno de los
factores que regulan los movimientos morfogenéticos.

Dado que el plomo aitera la accion de las MNAC se afecta et desarrollo de la
comunicacién celular y  establecimiento normal del nimero y densidad de
contactos sinapticos que a su vez impide la conformacion adecuada de la
estructura fina del sistema nervioso; tal es el caso del giro dentado del hipocampo
que muestra disminucidn en el numero de MNAC y por ende afecta la
neurogénesis. Efecto similar ocurre en los organismos adultos, ya que la expresion
de MNAC continua en regiones cerebrales con potencial de neuroplaticidad, como
el hipocampo, donde participa en la formacion de nuevas sinapsis, mecanismo
importante en el proceso de memoria (Goldstein, 1992; Edeiman, 1985; Murphy,
Fox y Kelly, 1995).
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MECANISMO NEUROFARMACOLOGICO

La intoxicacion neurofarmacoldgica involucra interaciones entre el plomo, el calcio
y el zinc, interfiriendo con los mecanismos sinapticos como son la exocitosis, la
cual puede ser inhibida o facilitada, y la transduccion. Como eslos efectos estan
directamente relacionados con la presencia de plomo en la sinapsis, son
potencialmente reversibles si el plomo es removido, sin embargo la exposicion
continua puede provocar cambios a nivel pre y post- sinaptico a largo plazo como
son las alteraciones en el funcionamiento del hipocampo.

Los mecanismos bioquimicos de la toxicidad por plomo no se conocen
perfectamente sin embargo se sabe que el plomo puede competir con el zinc, el
hierro y el calcio, fimitar su eficacia en sitios criticos yfo sustituirlos en eventos
sinapticos dependientes de estos iones (Shih y Hanin, 1978; Silbergeld, 1892). El
plomo altera ef transporte de hiemo a través de la membrana mitocondrial {Molina
etal., 1979).

Muchas funciones celulares estan reguladas por el aumento en la concentracion
intracelular de calcio (Ca), el cual puede activar directamente ciertas enzimas o
unirse a proteinas reguladoras como la calmodulina (Goldstein y Ar, 1983),
ademas de que interviene en la liberacién y recaptura de neurotransmisores Y sus
precurseores (Sitbergeld, 1977). El plomo bloguea la habilidad del calcio de buscar
un sitio regutador activo, entra en la célula e imita la accion de éste como
regulador de funciones celulares (Aungst y Fung, 1985, Goldstein, 1992:
Goldstein y Ar, 1993). Ei Pb incrementa la liberacibn espontanea de
neurotransmisor de una manera similar para muchas sustancias transmisoras y
este incremento en la liberacion esta relacionado con el hecho de que la entrada
de Ca en la célula es importante para que se libere neurotransmisor (Minnema,
Michaelson y Cooper, 1988).

La proteina cinasa C es una enzima dependiente de calcio y fosfolipidos que
puede mediar la proliferacion , la diferenciacion y funcién celular por medio de ta
fosforilacion de proteinas. El plomo estimula la proteina cinasa C a muy bajas
concentraciones de este metal en la sangre (Markovac y Goldstein, 1988;
Markovak y Goldstein, 1988), lo que altera los procesos mediados por esta
proteina.
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EL PROBLEMA DE LA INTOXICACION POR PLOMO

Los experimentos citados anteriormente demuestran que el plomo tiene un efecto
deletéreo sobre el sistema nervioso de los organismos, en especial de los
organismos jovenes. La intoxicacion por plomo constituye un problema de salud
publica en el mundo actual {Landrigan y Currant, 1992) y para tratar de
contramestario se han tomado medidas como el empleo de gasolinas sin plomo;
sin embargo, el impacto de eslas medidas ha sido limitado pues otras fuentes
potenciales de exposicion no han sido sustancialtmente reducidas (Finkeiman,
1996), tales como el aumento de vehiculos circulantes, el uso y fabricacién de
pigmentos y lacas que contienen plomo y el funcionamiento de industrias como la
del algodon que emiten grandes cantidades de plomo al ambiente. Ademas
existen otras fuentes que pudieran parecer insignificantes pero que contribuyen a
la contaminacién por plomo cuya exposicién cronica a bajos niveles también
afecta al sistema nervioso. Estas fuentes son el uso de cosméticos y remedios
caseros (Al-Salen et al.,, 1996; Mojdehi y Gurtner, 1996), uso de vasijas vidriadas
con plomo y el habito de morder lapices que contienen pigmentos plomados
{Lopez et al., 1996).

Por todo esto se siguen presentando casos de intoxicacion por plomo y el
problema se vuelve alarmante sobre todo en las grandes ciudades donde el nivel
de ptomo en |la sangre de los seres humanos es mayor con respecto a |a poblacion
rural.

El plomo no mata las neuronas mas que a altas dosis pero si inhibe ciertos
aspectos del desarrollo neuronal como la sinaptogénesis y altera mecanismos
biogquimicos que subyacen a las alteraciones en el funcicnamiento del SNC, un
ejemplo de dichas alteraciones lo constituyen las deficiencias en el proceso de
aprendizaje, por ello es importante estudiar la accién que ejerce el Pb sobre los
seres vivos no solo para tratar de entender el funcionamiento del sistema nervioso
intoxicado sino como una aproximacion para comprender al sistema nervioso
sano.

La ontogenia de la habilidad para nadar en las ratas ha sido utilizada para estudiar
cambios en el desarrollo del SNC ya que el nado representa una respuesta
adaptativa que requiere la organizacion integrada de respuestas reflejas (refiejos
vestibulares, reflejos extenso-flexores) por lo que es un modelo biolbgico completo
que sirve para analizar el sustrato neural y su plasticidad pluripotencial (Schapiro,
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Salas y Vukovich, 1970). El estudio del nado en ratas ha sido estudiado
relacionado con factores como la desnutricién (Cintra y Galvan, 1990) y la
administracion de diferentes hormonas (Schapiro, Salas y Vucovich, 1970), entre
otros, pero en la literatura no se ha reportado su ontogenia en la intoxicacion por
plomo aunque si s¢ han hecho experimentos de aprendizaje en el laberinto de
agua de Morris (Jett, Kuhimann y Guilarte, 1996, Jett et al., 1997).

El plomo altera la actividad motora fina y gruesa, y produce alteraciones
posturales y temblores. Caminar en una cuerda suspendida en el aire requiere de

la integracién de la informacion vestibular y propioceptiva espinal con la adecuada
ejecucion motriz.

Las alteraciones conductuales pueden estar relacionadas con cambios en la
estructura y conformacion del SNC a nivel citoarquitecténico y macroscopico o
bien con alteraciones a nivel bioquimico y funcional. En el presente trabajo, por
medio de un modelo animal se estudié como ta exposicién al plomo durante la
vida fetal y postnatal puede afectar la conducta de los brganismos y provocar
cambios significativos en la citoarquitectura del SNC sobre todo a nivel cortical y
en la estructura del sistema limbico.
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METODO

PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Los niveles etevados de plomo en el ambiente de las ciudades constituyen un
peligro para el desarrollo, crecimiento y funcién del tejido nervioso tanto en el ser
humano como en los animates. Hoy en dia se sabe que las sales de plomo
ejercen un efecto dariino sobre los componentes celulares y bioquimicos del tejido
nervioso y se sabe también que ese dafio redunda en forma deletérea sobre la
organizacion de la conducta y del aprendizaje de los nifios. Sin embargo hasta
ahora no se ha hecho un estudio sistematico de la intoxicacién crénica por sales
de plomo las cuales afectan el desarrollo del sistema nervioso central tanto en ia
especie humana como en los animales domésticos y salvajes. Por lo tanio, es de
interés estudiar en un modelo experimental los efectos toxicos del plomo sobre ias
crias nacidas de madres que ingirieron este metal durante e! embarazo.

HIPOTESIS

El plomo altera la estructura y funcién del sistema nervioso central en desarrollo y
ocasiona deficits en el aprendizaje y por ende en la conducta de los organismos.

VARIABLES
Variable independiente: intoxicacién por plomo

Variable dependiente: Alteraciones conductuales y alteraciones estructurales del
tejido cerebral.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
Variable independiente: Consumir agua con acetato de plomo.

Variable dependiente:
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i. Alteraciones conductuales:

Desempeno en la conducta de nado y tiempo para salir de un recipiente con agua
por una escatera.

Tiempo para recorrer una cuerda suspendida en el aire.

ii. Afteraciones estructurales
Como alteraciones estructurales del tejido cerebral se consideraron cambios en la

forma de las neuronas y cambios en la conformacion de las diferentes capas
corticates.

DEFINICION CONCEPTUAL DE VARIABLES

Intoxicacién: envenenamiento, especialmente estado cronico de envenenamiento
por la absorcidn continua de cantidades de un tdxico exdgeno o endoégeno, Estado
marboso debido a un téxico.

Alteracion conductual: cualquier cambio (ordinariamente en mal sentido) en la
naturaleza, forma o cualidad en el modo o manera de portarse.

Alteracion estructural de! sistema nervioso: cualquier cambio en ia organizacion y
conformacion del tejido cerebral,

SUJETOS

Se utilizaren como grupo experimental 20 ratas blancas Wistar del Laboratorio del
Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM recién nacidas (1 dia) de ambos
$ex0s cuyas madres ingirieron agua con acetato de plomo al 1% ad libitum
durante y después del embarazo, las ratas recién nacidas ingirieron Pb, primero
indirectamente a través de la leche materna y a partir del dia 25 postnatal
directamente del agua. Ei grupo testigo fue de 23 ratas no intoxicadas pero con las
mismas caracteristicas def grupo experimental.

MUESTREO

Aleatorio simple: El laboratorio del Instituto de Investigaciones Biomeédicas, UNAM
proporciond las ratas, las cuales fueron divididas al azar en dos grupos, un grupo
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ingirié agua que contenia acetato de plomo y el otro grupo ingirié agua sin acetato
de plomo, las crias de las que consumieron acetato de plomo conformaron el

grupo experimental y las crias de las que no consumieron acetato de plomo el
grupo control.

TIPO DE ESTUDIO
Experimental

DISERO

Se empled un disefio de dos muestras independientes, una de las cuales formé el
grupo control y la otra el grupo experimentai.

INSTRUMENTOS Y MATERIALES

¥ Recipiente para bafio maria {Precision Scientific Group, modelo 186, GCA
corporation) de 80cm de largo por 51cm de ancho y 24cm de profundidad. E!
recipiente tenia una escalera colocada en uno de los lados de 51cm, el
recipiente contenia agua a temperatura de 26 + 1°C.

v Cuerda de 1 cm de espesor y 80 cm de largo suspendida en el aire encima del
recipiente para bafio maria.

¥ Acetato de Plomo al 10% (Sigma de México).

Crondémetro.

v Sustancias y reactivos para realizar las tinciones histologicas.

<

PROCEDIMIENTO

PREPARACION DE LOS ANIMALES

Ratas adultas hembras (n=14, peso: 260-300 gr) fueron intoxicadas crénicamente
por medio de fa adminstracion por via oral con sales de plomo solubles en agua,
100ml de solucién de acetato de plomo al 10% se diluian en 1000ml de agua
quedando una solucién de acetato de plomo al 1%. Una vez intoxicadas (dos
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semanas de ingestion del tdxico) se establecidé el embarazo. Durante todo el
periodo de la prefiez las ratas siguieron ingriendo ad libitun las sales de plomo.
Las camadas resultantes del embarazo ingirieron acetato de plomo, primero
indirectamente por medio de la leche materna y apartir del dia 25 postnatal
directamente por via oral a través del agua,

Ratas adultas hembras (n=6, peso: 260-300 gr) que no ingirieron agua con acetato
de plomo y sus camadas resultantes conformaron el grupo testigo.

PRUEBA CONDUCTUAL DE EQUILIBRIO EN CUERDA

Las ratas a partir del primer dia postnatal fueron colocadas en la cuerda
suspendida en el aire, una vez que fueron capaces de mantener el equilibrio
fueron entrenadas para recorrer la cuerda a tode lo largo, las ratas eran colocadas
manualmente en uno de los extremes, caminaban por la cuerda al final de la cual
estaba colocada su caja.

Se registro el tiempo que emplearon para realizar esta pruebas conductual en 8
sesiones para cada sujeto a la edad promedic de 20-30 dias postnatal.

PRUEBA CONDUCTUAL DE NADO

Las ratas recién nacidas, tanto del grupo control como del experimental, a partir
del primer dia postnatal se colocaron en el recipiente con agua para observar su
conducta de nado, se retiraron manualmente para evitar que se ahogaran y se
secaron con una toalla antes de regresarse a su caja. Una vez que eran capaces
de nadar y no ahogarse fueron entrenadas para salir del recipiente con agua. Las
ratas eran colocadas manualmente en uno de los extremos de 51 cm, debian
nadar al otro extremo donde estaba colocada la escalera para poder salir del
recipiente, una vez fuera eran secadas y colocadas en su caja. Se cronometrd el
tiempo que tardaron en realizar esta tarea desde que eran colocadas en el
recipiente con agua hasta que salian de él. Se registraron 8 sesiones para cada
sujeto a la edad promedio de 20-30 dias postnatales,
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ESTUDIO HISTOLOGICO

Tres ratas de cada grupo a la edad de 10, 20 y 30 dias postnatal fueron
anestesiadas con pentobarbital a la dosis de 1ml/2.5 kg de peso. Por medio de
incisidn en el torax se expuso el corazan, se hacia un corte en la auricula derecha
y con una jeringa de 10 ml incertada en el ventriculo izquierdo se hizo perfusién
primero con solucién salina fisioldgica al 0.9% para eliminar la sangre e
inmediatamente después se pasaron 20 ml de formol al 10% con solucién acuosa.
Los cerebros se extrajeron y se continuo su fijacién por imersion en formot al 10%
por un periodo no menor de 10 dias. Una vez completada fa fijacion los cerebros
se cortaron seriadamente en sentido coronal o sagital en secciones
aproximadamente de 2 mm de espesor. Después se deshidrataron por pasar
sucesiones de alcoholes en concentracion progresiva y se incluyeron en parafina.
De los bloques se hicieron cortes con microtomo de 6 a 8 micras de espesor y se
procedi6 a tefirlas con los métodos de hematoxilina-eosina, tincién de Nissl con
violeta de cresilo, método de Bodian con proteinato de plata para fibras
neuronales y método de Klover-Barrera para mielina y células nerviosas, °

Otros cerebros se tifieron en bloques de 3 a 4 mm de espesor con la técnica
modificada de Golgi para células nerviosas. Se hicieron cortes en criéstato y se
montaron con la técnica usual.

ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS

Los resultados fueron analizados por medio de prueba t de student para grupos
independientes (Daniel, 1996) con un nivel de significancia de 0.05, para cada una
de las pruebas conductuales utitizadas. En la prueba de nado se compararon las
medias del liempo empleado para salir del recipiente con agua del grupo
experimental y del grupo testigo. En la prueba de equilibrio se compararon las
medias del tiempo empleado para recorrer la cuerda suspendida en el aire del
grupo experimental y del grupo testigo.

Las preparaciones histolégicas se analizaron descriptivamente, comparando los
cerebros de las ratas del grupo experimental con el grupo testigo de acuerdo a su
edad.
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RESULTADOS

DATOS GENERALES

DATOS GENERALES DE LAS MADRES (grupo experimental y testigo)

ESTADO DE SALUD

El grupo experimental consté de 14 ratas hembra y el grupo testigo de 6. Las
madres de ambos grupos no presentaron enfermedades durante ei estudio, por
lo que no se presentd ninguna muerte espontanea, ademds no se observaron
alleraciones motoras como pardlisis de Ias extremidades o temblores en las ratas
del grupo experimental.

El peso corporal de tas madres del grupo experimental y del grupo testigo se
mantuvo sin cambio, excepto durante el embarazo.

En el grupo experimental se presentaron algunos casos de infertilidad (n=4), ya
que hubo ratas que no se embarazaron, por o que fueron excluidas del
experimento.

En cuanto al nimero de crias gue nacian por parto no hubo diferencias
significativas entre las madres de ambos grupos. El grupo experimental tuvo un
promedio de 8 crias por parto y el grupo testigo de 10 crias.

INGESTA DE AGUA
La ingestion de agua fue siempre menor en el grupo experimental.

CONDUCTA
Las ratas de ambos grupos alimentaban a sus crias, las recuperaban cuando

salian del "nido” y las secaban cuando eran regresadas a su caja después de
nadar.

DATOS GENERALES DE LAS CRIAS (grupo experimental y testigo)
ESTADO DE SALUD

En el grupc experimental hubo mayor indice de mortalidad de las ratas recién
nacidas en comparacién con el grupo testigo en los 10 primeros dias postnatales
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(media de muertes por camada, grupo testigo 1.8, grupo experimental 4.5).
Pasado este periodo, dia 10 postnatal, no se presentaron muertes,

Las ratas del grupo testigo abrieron los ojos entre los dias 12-14 postnatal, las
ratas de grupo experimental abrieron los ojos entre los dias 14-16 postnatal.

En las ratas que conformaron ambos grupos se observé un incremento gradual en
el peso corporal, pero las ratas recién nacidas del grupo experimental (n=20)
presentaron menor peso y talla corporal con respecto al grupo testigo {n=23)
durante todo el tiempo que dur6 el estudio. En la siguiente tabla se muesiran las
medias de ios pesos de las ratas a diferentes edades, ia diferencia es mas notable
a la edad de 20 y 30 dias postnatales.

MEDIA DEL PESO CORPORAL DE LAS CRIAS (gramos)

GRUPO RECIEN 10DIAS 20 DIAS 30DIAS
NACIDA
—= "TESTIGO 6.8 16.9 359 736
EXPERIMENTAL 6.0 16.4 26.5 364

INGESTA DE AGUA
Cuando las ratas eran capaces de tomar agua de la botella, se observo gue las
ratas del grupo experimental ingerian menos liquido que las ratas testigo.

CONDUCTA

Las crias del grupo experimental, tanto hembras como machos mostraron retardo
en la maduracion sexual; a la edad de 30 dias a la cual fueron sacrificadas
algunas de las ratas machos aun no presentaban descenso de los testiculos (n=7
de 10) y algunas de las hembras (n=4 de 10) no presentaban apertura vaginal en
comparacién con las ratas del grupo testigo las cuales a la edad de 30 dias
presentaban esas caracateristicas sexuales secundarias de manera evidente.
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ESTUDIO EXPERIMENTAL EN CRIAS

PRUEBA DE EQUILIBRIO

GRUPO TESTIGO

Las ratas del grupo testigo presentaron la siguiente secuencia de desarrollo para
poder ejecutar la prueba de equilibrio. Entre los dias 7-14 sujetan la cuerda con las
patas delanteras por periodos breves. Al dia 15 tratan de subir sus patas traseras
a la cuerda pero aun no son capaces de hacerlo y por lo tanto caen. Entre los dias
16-18 se sostienen en la cuerda apoyando sus 4 patas cuando estan estalicas
pero cuando tratan de caminar caen. A la edad de 18-19 dias se sostienen vy
equilibran bien al estar estéticas, al tratar de caminar recorren tramos pequenos y
caen o resbalan quedando suspendidas de sus 2 patas delanteras, a veces
pueden volver a subir a la cuerda y otras veces no. A esta edad no siempre
caminan en la direccion que las conducira a la salida de ta cuerda. A la edad de 20
dias ejecutan bien la tarea, mantienen el equilibrio al estar paradas y al caminar, al
tercer ensayo todas las ratas caminan en la direccién deseada por io que a esa
edad se les cronometré el tiempo que tardaron en recorrer {a cuerda en su
totalidad, se registro una sesion diaria.

GRUPO EXPERIMENTAL

En términos generales las ratas recién nacidas del grupo experimental entre los
dias 7-15 postnatal eran capaces de sujetar la cuerda con las dos patas
delanteras y quedar suspendida de ella por periodos breves. A los 16-18 dias son
capaces de equilibrarse en la cuerda con sus 4 patas pero al tratar de caminar
pierden el equilibrio y caen. A la edad de 18-12 dias son capaces de caminar por
la cuerda, pero no en su totalidad ya que caen o resbalan y quedan colgadas de
sus dos patas delanteras. A partir de! dia 20 son capaces de caminar a todo lo
largo de ia cuerda, a esa edad se les cronometra el tiempo que tardan en realizar
ta tarea; les toma un maximo de tres ensayos el aprender la direccion en que
deben caminar para poder abandonar la cuerda.
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RESULTADOS DE LA PRUEBA DE EQUILIBRIO

Cuando las ratas, tanto del grupo testigo como del grupo experimental fueron
capaces de mantener el equilibric y caminar por la cuerda se les ensefid a
recorrerla en su totalidad y se les cronometrd el tiempo que tardaron en realizar la
tarea, desde que eran colocadas en la orilla de la cuerda hasta que llegaban al
otro extremo y tocaban “tierra firme”. Se tomaron 8 sesiones, una por dia, para
cada sujeto a la edad promedio de 20-30 dias postnatal.

Las ratas del grupo experimental no mostraran diferencias significativas con
respecto al grupo control en cuanto al tiempo que emplearon para recorrer la
cuerda {prueba t de student p<0.05), sus medias obtenidas fueron 11.01 segundos
para el grupo testigo y 16.68 segundos para el grupo experimental. Una diferencia
que se observd entre ambos grupos fué que el grupo experimental presentd mayor
variabilidad entre los sujetos en comparacion con el grupo testigo, por lo cual su
desviacion estandar fué mayor. En la prueba de equilibrio la desviacidon estandar
del grupo experimental fué 16.97 y para el grupo testigo 2.93. Los resultados se
muestran en la grafica 1.

En cuanto al nimero de ensayos requerido para adquirir el aprendizaje de la
direccion en que debian caminar no hubo diferencias entre los grupos, los sujetos
emplearon un promedio de tres ensayos para alcanzar la ejecucién deseada y una
vez adquirido el aprendizaje no caminaban en la direccion opuesta. A veces

perdian el equilibrio, colgaban de dos patas, pero eran capaces de subir otra vez
a la cuerda.

PRUEBA DE NADO

GRUPQO TESTIGO

Las ratas de! grupo testigo 2 la edad de 2-7 dias postnatales tratan de nadar y se
mueven pero no son capaces de salir a la superficie del agua por lo que estan
totalmente inmersas en el liquido, mueven sus 4 patas y frecuentemente Ia cola,
nadan en circulo y tratan de sacar la nariz pero no Yo logran. A los 8 dias sacan la
parte superior de su cabeza fuera de la superficie del agua. Entre los 10-14 dias
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GRAFICA 1. En esta grafica se muestran los resultados obtenidos en la prueba de
equilibrio en la cuerda suspendida en el aire (prueba t de student p<0.05).
Grupo testigo x=11.01 £ 2.93; grupo experimental Xx=16.68 + 16.97.

meten y sacan la nariz del agua, nadan moviendo sus 4 patas, cuando llegan a
tocar la escalera la ignoran y no se sujetan de ella. Entre los 15-16 dias nadan en
circulo y linea recta, al llegar a la orilla de! recipiente mueven sus patas defanteras
para tratar de salir, sacan la nariz y pueden sobrevivir pero al no encontrar la
salida empiezan a shogarse entre uno a dos minutos y son recuperadas
manualmente. A la edad de 17-18 dias sujetan la escalera cuando la encuentran,
algunas ratas son capaces de subir por ella otras no. A partir del dfa 19 nadan sin
ahogarse y resisten hasta que localizan la escalera, ya son capaces de subir por
efla y se les cronometra el tiempo que emplean en salir del recipiente.
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GRUPO EXPERIMENTAL

En cuanto a las ratas recién nacidas del grupo experimental a la edad de 2-8 dias
se mueven bajo el agua, no flotan ni sacan parte alguna de su cuerpo fuera de la
superficie del agua, pero no se hunden pracipitdndose hasta el fondo. A la edad de
10 dias mueven sus cuatro extremidades, se desplazan en circulo y empiezan a
sacar la parte superior de su cabeza fuera del agua, como aln no han abierto los
ojos solo se guian por el tacto, cuando llegan a tocar la escalera la ignoran. A la
edad de 16-17 dias nadan con |a cabeza fuera del agua, se mueven en circulo y
en linea recta, al llegar a la orilla det recipiente tratan de salir moviendo sus patas
delanteras, cuando localizan la escalera la ignoran, hasta esta edad son
recuperadas manualmente cuando comienzan a hundirse. A los 18-19 dias nadan
en linea recta, no se ahogan y se sujetan de la escalera, algunas pueden saltir del
recipiente otras no. A los 20 dias las ratas pueden completar la prueba sin
necesidad de ser recuperadas manualmente y se les cronometré et tiempo.

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE NADO

Cuando los sujetos fueron capaces de localizar la escalera y subir por ella se
cranometro el tiempo, desde el momento en que eran colocadas en el agua hasta
que estaban fuera del recipiente, después de subir por la escalera. Se
cronometraron 8 sesiones para cada sujeto entre los 20-30 dias postnatales, edad
a la cual salian del recipiente por si solas.

Las ratas recién nacidas del grupo experimental mostraron deficiencias
significativas en el tiempo empleado para salir del recipiente con agua con
respecto a las ratas que conformaron el grupo testigo (prueba ¢ de student
p<0.001). La media del grupo experimental fue de 27.35 segundos y el grupo
lestigo obtuvo una media de 14.17 segundos. En ia prueba de nado también se
presentd mayor variabilidad entre sujetos en el grupo experimental el cual obiuvo
una desviacién estandar de 8.78 mientras que la desviacion estandar del grupo
testigo fue de 4.86. Los resultados se muestran en la grafica 2.
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GRAFICA 2. En esta gréfica se muestran los resultados obtenidos en |a prueba de nado
{prueba t de student p< 0.001).
Grupo testigo X=14.17 ¢ 4 86; grupo experimental X=27.35 + 8.78.

ESTUDIO HISTOLOGICO
GRUPO TESTIGO

Los cerebros de las ratas del grupo testigo no presentaron alteraciones
macroscopicas o malformaciones congénitas.

El estudio histologico mostré que las neuronas del grupo testigo a la edad de 10
dias presentan desarrolio de su arbol dendritico. En la corteza cerebral las células
piramidales presentan desarrollo del neurdpilo, aunque aun no alcanzan el nimero
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de dendritas del cerebro adulto. En el hipocampo las neuronas piramidales
presentaban desarrollo de numerosas ramificaciones en su arbol dendritico, al
igual que las células de Purkinje del cerebelo a esa misma edad. A los 10 dias en
el cerebro se observa la zona germinativa periventricular y en el cerebelo se
observa la capa granular externa.

A la edad de 20 dias los centros germinales periventriculares en el cerebro han
casi desaparecido, lo que indica un estadio de migracion celular avanzado. En el
cerebelo la capa granular externa ha casi desaparecido por completo, lo que
indica una migracién celular casi terminada. A esta edad las neuronas tanto del
cerebro (corteza e hipocampo} como del cerebelo siguen aumentando de tamario
y formando nuevas ramificaciones, por lo que se observa un arbo! dendritico
mayor que a la edad de 10 dias.

A la edad de 30 dias los centros germinales periventriculares han desaparecido
del todo. A esta edad se han mielinizado las fibras cerebrales y {a neocorteza
cerebral presenta claramente el patrén de seis capas, con los elementos celulares
que componen a cada una de ellas. El arbol dendritico de las neuronas
piramidales de la corteza y las neuronas del hipocampo es mayor lo que indica
mayor coneclividad cerebral. En el cerebelo la capa granular externa ha
desaparecido y en su lugar se observa la capa molecular por lo que a esta edad
se observa claramente la estructura histologica de tres capas.

GRUPQ EXPERIMENTAL

Los cerebros de las ratas del grupo experimental no presentaron malformaciones
macroscopicas como por ejemplo presencia de estructuras dobles o ausencia de
algun Iébulo cerebral.

En el grupo experimental a la edad de 10 dias se observé un pobre desarrolio del
arbol dendritico en diversas partes del encéfalo como, por ejemplo, en las
neuronas piramidales de la corteza cerebral, las neuronas piramidales del
hipocampo (Figura A) y las células de Purkinje del cerebeto (Figura B) en
comparacion con los encéfalos del grupo lestigo. A esta edad se observa
claramente la presencia de la zona germinativa periventricular en los hemisferios
cerebrales y la capa granular externa en el cerebelo.

A la edad de 20 dias se observd persistencia de los centros germinales
periventriculares en el cerebro (Figura C) y persistencia de la capa granular
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externa del cerebelo (Figura D), lo cual indica un retraso en la histogénesis
neurcnal y en la migracién de los neuroblastos. Las neuronas siguen
desarrollando su arbol dendritico el cual es mayor que a la edad de 10 dias pero
€s menor en comparacion con las neuronas det grupo testigo de 20 dias.

A la edad de 30 dias la neocorteza presenta el patron caracteristico de seis capas
con los elementos celulares que conforman a cada una de ellas, pero en la corteza
cerebral se observaron neuronas rotadas e incluso totalmente invertidas (Figura
E). Las neuronas piramidales de la corteza y del hipocampo tienen mayor
desarrolio del neurépilo que a la edad de 10 y 20 dias, pero éste es menor
comparado con el desarrollo del arbol dendritico del grupo testigo a los 30 dias
postnatales. En el cerebro también se observa retardo en la mielinizacion de sus
fibras.

En el cerebelo la capa granular externa ha desaparecido y se observa su
estructura caracleristica de tres capas. En esta estructura también se observd
edema, hallazgo que no fué consistente en todos los cerebelos estudiados.

RESULTADOS DEL ESTUDIO HISTOLOGICO

Al comparar los resultados observados en el tejido nervioso de las ratas del grupo
experimental y las del grupo testigo se obtienen las siguientes resultados.

En los centros germinales se encuentran los neuroblastos que son células que
migraran para permitir la organizacion en columnas verticales del neocortex
adulto. Los sujetos del grupo experimental presentaron persistencia de los centros
germinales periventriculares en el cerebro a la edad de 20 dias mientras que en el
grupo testigo a esa misma edad los centros germinales periventriculares eran muy
pequeiios y ya casi habian desaparecido; esto indica retrasc en la migracion
celular de las ratas det grupo experimental.

También se observd retraso en la migracion celular en el cerebelo de las ratas del
grupo experimental. En esta estructura se observo persistencia de la capa
granular externa a edades avanzadas, lo que indica retraso en la migracion de los
neuroblastos que daran origen a las células de la capa granular, células Golgi tipo
Il células horizontales y células en cesta. La capa granular exiemna debe
desaparecer para dar lugar a la capa molecular formada por las dendritas y
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axones de las células de Purkinje y Golgi, ademas de que contiene células
estrelladas y en cesta.

Los mecanismos que subyacen la histogénesis cerebral se producen en periodos
de tiempo precisos y en una secuencia ordenada, la migracion neuronal retardada
provocara alteraciones en la citoarquitectura del SNC. Una alteracion
citoarquitectonica observada fue la presencia de elementos neuronales mal
orientados e inciuso totalmente invertidos en la neocorteza cerebral de las ratas
del grupo experimental. Las neuronas piramidales tienen una orientacién espacial
que consiste en que su dendrita apical se orienta hacia el craneo para alcanzar las
capas mas superficiales del cerebro, mientras que su axén se propaga hacia ias
capas mas profundas y muchas veces sale de la corteza cerebral recorriendo
distancias vanables para comunicar unas zonas cerebrales con otras zonas dentro
y fuera del SNC. Las neurgnas piramidales de ia neccorteza cerebral del grupo
experimental estaban colocadas con diferentes grados de rotacién que variaron
desde neuronas normalmente orientadas, neuronas colocadas “horizontaimente”
con su dendrita apical y su axén colocados en un plano perpendicular a la
superficie cortical hasta neuronas totalmente invertidas, es decir con el axon
orientado hacia arriba y la dendrita apical orientada hacia abajo. Esta alteracion
en la orientacion espacial de las neuronas puede ocasionar interconexiones
neuronales aberrantes y/o disfuncionales.

Una vez gue las neuronas han migrado al lugar que ocuparan en el tejido nervioso
deben diferenciarse y desarrollar las dendritas y axones que las comunicaran con
otras neuronas u olros grupos neuronales, estas ramificaciones conforman el
neurdpilo, Las neuronas de la corteza cerebral, las neuronas de la capa de células
piramidales del hipocampo y las células de Purkinje del cerebelo de las ratas
intoxicadas con plomo mostraron menor desarrollo del arbol dendritico y por lo
tanto se puede inferir menor nimero de sinapsis con respecto al grupo testigo.

La mielinizacion de los axones permite que las neuronas tengan mayor vetocidad
de conduccion de los potenciales de accién. Los cerebros de las ratas que
ingirieron plomo presentaron retardo en la mielinizacion de sus fibras en el
cerebro, lo cual constituye otro indicador de desarrollo retardado.

43



Otro hallazgo importante fue la presencia de edema en el tejido nervioso sobre
todo en el cerebelo de las ratas que ingirieron plomo, sin embargo este hallazgo
no se observd en todos los cerebros estudiados.

Todos estos hallazgos muestran que el plomo en etapas tempranas de! desarrolio
altera la estructura citoarquitecténica del encéfalo y afecta el crecimiento y

desarrollo general del sistema nervioso central asi como la sinaptogénesis
neuronal.
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A. Células piramidales del hipocampo con escaso desarrollo del arbol dendritico.
Rata del grupo experimental de 10 dias. Técnica de Golgi.
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B. Céluia de Purkinje en la corteza cerebelosa con retardo en el desarrollo del
arbol dendritico. Rata de! grupo experimental de 10 dias. Técnica de Golgi,
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C. Persistencia de centro germinal periventricular. Rata del grupo experimental de
20 dias. Técnica de HE.

D
capa granular externa. Rata del grupo experimental de 20 dias. Técnica de HE.
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DISCUSION
DATOS GENERALES

El presente estudio traté de asemejar el problema de la ingestién de plomo que se
da en la vida cotidiana, donde los organismos ingieren plomo a través dei agua y
los alimentos o lo inhalan sin tener una dosis constante y precisa de este metal, en
este estudio solo se controld la concentracion de plomo que se coloco en el agua y
el organismo ingeria Ja cantidad de liquido que quisiera © necesitara
encontrandose los siguientes resultados en las ratas recién nacidas de madres
gue ingirieron acetato de plomo al 1% durante y después del embarazo. Los
resultados se compararon con un grupo que sirvio como testigo, et cual no ingirié
acetato de plomo.

Los hallazgos del presente estudio indican que el nimero de ratas nacidas no fue
significativamente diferente entre ambos grupos, pero el grupo experimental
presentd mayor indice de moralidad en los primeros dias postnatales con
respecto al grupo testigo, se sabe que la ingesta de plomo durante el embarazo
provoca malformaciones congeénitas, retardo en el crecimiento, premadurez y
muerte (Needleman et al., 1984; Légdberg et ai., 1988). En el presente estudio
solo se observaron casos de retardo en el crecimiento y muerte.

Los hallazgos de la reduccién en |a fertilidad de las madres del grupo experimental
son congruentes con los resultados obtenidos en otros estudios que indican que el
Pb afecta al gameto mascutino y provoca alteraciones en el numero, vigor y
caracteristicas morfolégicas del esperma en los organismos machos y en las
hembras ocasiona dificultades en ta implantacion del dvulo fecundado y altera el
ciclo estral (Hilderbrand et al., 1973; Varma, Joshi y Adenemi, 1974). En las ratas
recién nacidas se presentaron casos de retardo en la madurez sexual, hecho ya
descrito por ofros autores {Varma, Joshi y Adenemi, 1974; Yu et al., 1996).

En las ratas del grupo experimental se observé disminucion de ia talla y peso
corporal. En efecte, los animales del grupo experimental tuvieron desde recién
nacidos un descenso significativo y consistente en el peso corporal y reduccién en
la talla, comparados con el grupo tesligo, diferencia que se hace mas evidente a
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los 20 y 30 dias postnatales, se sabe que el plomo puede provocar anemia y
retardo en el crecimiento fetal y postnatal (Mateu, 1994). Estas alteraciones en el
desarrollo fisico, en el presente estudio, no impidieron el desarrollo de las
conductas de nado y equilibrio en las ratas pero si alteraron el proceso de
aprendizaje y la citoarquitectura del tejido nervioso.

PRUEBA DE EQUILIBRIO

Bhattacharya y colaboradores en 1995 reporiaron que el plomo altera el equilibrio
postural erguido y explicaron esas deficiencias como alteraciones en la integracion
senscrial vestibular mas que como déficits debidos a alteraciones en los centros
mctores del sistema nervioso central. Needleman y colaboraderes en 1990
reporiaron que el plomo afecta la actividad motora fina como por ejemplo la
requerida para realizar tareas de digitalizacién y coordinacién mano-ojo. Otros
estudios han reportado menor velocidad de conduccidn en los nervios periféricos y
alteraciones en la liberacién de acetilcolina en la placa neuromuscutar {(Chisoim,
1971; Maresco et al., 1988). En el presente estudio las ratas intoxicadas con Pb
no tuvieron diferencias significativas en el tiempo requerido para recorrer una
cuerda suspendida en el aire. Los resultados obtenidos pueden deberse a que la
prueba utiizada no es lo suficientemente sensible para detectar cambios en la
actividad motora ademas de que se requieren aparatos computarizados para
detectar problemas posturales y motores que a simple vista pasan desapercibidos,
o simplemente a que el plomo no altera la motricidad y el equilibrio a tal grade que
imposibilite a los organismos para caminar © ejecutar otras actividades
locomotoras sine que simplemente desorganiza et movimiento.

En monos se ha reportado que el plomo produce deficiencias para realizar
esfuerzos motores vigorosos {Newland et al, 1996), en este estudic no se
utilizaron aparatos para detectar deficiencias en la fuerza muscular, sin embargo,
se observo que las ratas del grupo experimental si tenian la fuerza muscular
suficiente para poder colgar de la cuerda con las dos patas delanteras.

En estudios in vivo se ha observado que los ganglios basales y la corteza motora
parecen no ser afectados por ef plomo (Silbergeld, 1982), lo cual es consistente
con ausencia de efectos en la actividad motriz de origen central. Otra posible
explicacion de tos resultados obtenidos es que las ratas intoxicadas tenian menos
talla y peso corporal en comparacion con las del grupo testigo, por lo que la
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superficie de la cuerda en proporcion con la talla corporal era mayor para las ratas
del grupo experimental.

En este estudio no se determiné la concentracion de plomo en la sangre ni en el
tejido nervioso por lo que no es posible definir si en este estudio la ingestion de
plomo resulté en altos o bajos niveles de concentracién de este metal en los
organismos. Estudios previos han reportado hiperactividad y disfuncitn cerebral
minima en niflos intoxicados con plomo. Estos sindromes se presentan como
casos de intoxicacion plimbica asinfomatica o con ausencia aparente de toxicidad
en el SNC, sin embargo el estudio neuropsicolégico minucioso demuestra que
estos nifios presentan conductas anomales como fatiga, inatencion,
distractibilidad, impulsividad y actividad sin propésitc aparente (Shih y Hanin,
1978). En modelos animales se ha reportado incremento de la actividad motora,
aumento de los movimientos estereotipados e incremento de la actividad basal
como resultado de la intoxicacién por plomo (Walsh et al., 1986). Sin embargo la
hiperactividad inducida por la intoxicacion por plomo no es un hecho
uniformemente aceptado. Se ha propuesto que la hiperactividad es un efecto
indirecto resultade de la desnutricion inducida por la exposicion al plomo.
Tomando en cuenta que las ratas experimentales de este estudio presentaron
desnutricidn existe la posibilidad de que pudieron haber sido hiperactivas lo que
pudo reflejarse en e! buen desempefio en la conducta de caminar por una cuerda
fioja, sin embargo no contamos con los datos empiricos de concentracién de
plomo en la sangre ni en el tejido nervioso para sustentar esta hipbtesis.

PRUEBA DE NADO

En cuanto a la conducta de nado se encontré un aumento significative en el
tiempo requerido para salir del recipiente con agua de las ratas experimentales
con respecto a las testigo. Este aumento se cree que fué debido a problemas en el
proceso de aprendizaje y no a deficiencias en el desempefic motor o0 en la
ontogenia de nado,

Se ha reportado que el plomo afecta los nervios motores de las extremidades,
aparentemente porque provoca alteraciones en ia vaina de mielina (Chrisolm,
1971). En este estudio las ratas eran colocadas en el recipiente y debian nadar
hacia el otro extremo para localizar la escalera y poder salir del agua. El mayar
tiempc empleado por las ratas experimentales era en la localizacién de la
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ascalera, tarea que involucra aprendizaje y memoria de claves espaciales y no en
la velocidad de nado o alteraciones en la actividad motora en si. Esta posibilidad
se fortalece si se toma en cuenta que ias ratas del grupo experimental no
presentaron alteraciones motoras fuera del agua, caminaban normalmente,
ninguna rata present6 temblores, pérdida del tono muscular ni pardlisis de |as
extremidades, ademas la presencia de déficits motores hubiera también
incrementado los tiempos de ejecucién de la tarea de equifibrio en la cuerda
suspendida en el aire e incluso hubiera impedido ejecutarla. Lo que se observo
fué que las ratas intoxicadas con plomo nadaban erraticamente buscando la
salida, por lo cual el mayor tiempo que emplearon en realizar esta prueba
probablemente se debié a déficits en su capacidad de aprendizaje y memoria.
Estos datos son consistentes con to reportado en conducta en el laberinto de agua
de Morris donde ratas adultas mostraron un incremento en el tiempo requerido
para encontrar una plataforma escondida (Jett et al., 1997), sin embargo otros
factores como alteraciones en la capacidad de orentacion espacial también
pudieron estar involucrados, lo que si se demuestra en este estudio es que el
mayor tiempo empleado por las ratas del grupo experimental en salir del recipiente
con agua no fué producto de deficiencias en la ontogenia de [a conducta de nado
ni en la incapacidad para nadar.

Otro hecho que apoya la posibilidad de que el mayor tiempo empleado por las
ratas del grupo experimental para salir del recipiente con agua se debié a déficits
en el proceso de aprendizaje es que la intoxicacion por plomo se ha asociado
con alteraciones tanto a nivel estructural como funcional del hipocampo, el cudl
esta implicado en los procesos de memoria y aprendizaje. El plomo afecta al
hipocampo estructuralmente interfiriendo con el desarrollo del neurdpilo de las
neuronas que lo conforman (Alfanc y Petit, 1982, Kiraly y Jones, 1982) y
disminuyendo el tamafio de esta esiructura asi como el de sus fibras eferentes
(Alfano, LeBoutillier y Petit, 1982). Funcionalmente el plomo reduce la
potenciacidn a largo plazo del hipocampo, la cual es crucial para los procesos de
aprendizaje y memoria (Ishihara et al., 1995; Gilbert, Marc y Lasley, 1996).

En las dos pruebas conductuales se observd mayor variabilidad entre los
resultados obtenidos por los sujetos del grupo experimental. Este hecho ya habia
sido reportado por otros autores como resultado de la intoxicacién por plomo
(Cory-Slechta y Thompson, 1979; Cory-Slechta et al., 1981), sin embargo no se ha
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dado una explicacién a este fenémeno. Una posible explicacidn para este hecho
podrian ser las diferencias individuales en cuanto a la concentracion que resulta
de este metal en el organismos aun cuando hallan estado expuestos a iguales
concentraciones de este metal. Se sabe que a diferentes concentraciones de
plomo se presentan déficits conductuales diferentes y a veces opuestos, por lo
que las concentraciones resultantes diferentes en cada individuo pudieran
ocasionar alteraciones de conducta diferentes.

ESTUDIO HISTOLOGICO

El plomo es uno de los muchos factores que pueden alterar el desarrolto normal
del encefalo al entrar en contacto con el feto y bloquear yfo alterar los mecanismos
que intervienen en la ontogenia lo cual puede traer como consecuencia cambios
en la estructura cerebral,

Los hallazgos encontrados en este estudio en cuanto a la citoarquitectura del
tejido nervioso, muestran alteraciones en el desarrolio del cerebro de las ratas del
grupo experimental,

La produccion de céluias nerviosas durante la histogénesis cerebral se lleva a
cabo en los centros germinales de las zonas periventriculares en los hemisferios
cerebrales (Jacobson, 1978). En el grupo experimental se observo persistencia de
los centros germinales en las zonas periventriculares en el cerebro a edades en
tas que ya debian haber desaparecido, lo cual indica que la histogénesis cerebral
se ve alterada por la presencia de Pb en el organismo, ya que en los cerebros del
grupo testigo no se observo dicha persistencia. La persistencia de los centros
germinales puede deberse a retardo en ia proliferacion celular y/o en la migracién
de los neuroblastos y estos déficits influyen en los otros dos mecanismos que
intervienen en la formacion de los elementos celulares del tejido nervioso que son
la diferenciacion celufar y la muerte celuiar.

En el cerebelo también se observé migracion celular retardada. En esta estructura
ocurren tres migraciones durante la histogénesis, la primera migracion la
constituyen neuroblastos que se organizan en una capa cortical primitiva y
neuroblastos que formaran los ndclecs centrales del cerebelo, una segunda
migracion constituira las células de Purkinje y la tercera migracién la constituyen
neuroblastos que parten de la corteza primitiva o capa granular externa hacia la
profundidad del cerebelo siguiendo un patron de “afuera hacia adentro” para
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formar las células de Golgi tipo H, horizontales y en cesta de la capa granutar, En
el cerebelo de las ratas del grupo experimental hubo persistencia de la capa
granular externa a la edad de 20 dias, en los cerebelos del grupo testigo de esa
misma edad la capa granular habia casi desaparecido. En las ratas albinas se ha
reportado que la capa granular externa desaparece entre los dias 20-25 postnatal,
al mismo tiempo que las dendritas de las células de Purkinje alcanzan la piamadre
para conformar la capa molecular propia del cerebelo adulto (Jacobson, 1978). La
persistencia de los centros germinales es un indice de retraso en la migracién
neuronal, retardo que puede alterar la organizacidon citoarquitecténica, ya que
estos procesos ocurren dentro de parametros de tiempo precisos.

Una vez que las neuronas han migrado al lugar que ocuparan en el tejido nervioso
deben diferenciarse y desarroltar extensiones celulares tales como dendritas y
axones, las cuales permitirdn que unas neuronas se comuniquen con otras
neuronas o grupos neuronales para el cabal cumplimiento de las funciones
cerebrales, En la rata se sabe que el incremento maximo en la conectividad
neuronal ocurre entre los dias 12 y 20 postnatal y se observa un incremento en la
densidad cortical de axones e incremento en las sinapsis de ia corteza (Jacobson,
1978). En las ratas del grupo experimental se encontré menor desarmrollo del
neurdpilo a los 10, 20 y 30 dias postnatales en las neuronas de diferentes
regicnes cerebrales como por ejemplo en las células piramidates de la corteza
cerebral, en las células piramidales del hipocampo y en las células de Purkinje del
cerebelo, lo cual implica que sus neuronas tienen escaso numero de sinapsis,
hecho que trae como consecuencia grave deficiencia en la recepcion e integracién
de la informacion. Los cambios en las ramificaciones dendriticas son importantes
dado que estos determinan el tamafio del campo receptivo de una neurona e
influencian la transmision de potenciales sinapticos al cuerpo celular. Se ha
sugerido que el palrén de ramificacion dendritico y la cantidad de material
dendritico son bases morfoldgicas que modulan las caracteristicas
neurofisioldgicas y conductuales de un individuo. Asi por ejemplo la persistencia
de los déficits estructurales observados en el hipocampo se espera que
conlribuyan a las alteraciones neuroconductuales asociadas a la exposicion al
plomo, ya que se sabe que el hipocampo desempefia un papel importante en el
aprendizaje espacial y en la formacién de memoria, ademas el hipocampo forma
parte del sistema limbico el cual es uno de los principales organizadores de
conducta. Asi las alteraciones estructurales encontradas en el hipocampo
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subyacen a alguncs de los déficits conductuales cbservados en el organismo,
tales como tos problemas de aprendizaje, sin embargo, se sabe gue existen otros
mecanismos cerebrales que se alteran con la presencia de Pb como por ejemplo
mecanismos neuroquimicos, por lo que no es posible determinar cual es la
contribucion de cada uno de eilos en la alteracion observable conductual,

En cuanto a la organizacién de la neocorteza, en el grupo experimental se
observaron neuronas mal orientadas e incluso totalmente invertidas, lo cual puede
originar conexiones intemeuronales aberrantes, las cuales posiblemente seran
disfuncionales. Estas conexiones pueden persistir y provocar alteraciones
permanentes en el organismo.

El cerebro de los animales altricios como el de la rala y el ser humano sigue
madurando después del nacimiento, uno de los factores de maduracion lo
constituye la mielinizacién de los axones. En el grupo experimental se observé
retardo en la mielinizacién de las fibras en el cerebro lo cual traduce maduracion
retardada. Los déficits en la mielinizacion producen que la eficacia en la
conduccion de los potenciales de accién disminuya, al menos de velocidad. Este
retardo en la mielinizacién puede ser consecuencia de la migracién celular
retardada de los oligodendrocitos, los cuales migran después de las neuronas.

En algunos cerebros del grupo experimental se observd edema, sin embargo este
hallazgo no se presenté en todos los cerebros. La presencia de edema en el tejido
nervioso de organismos expuestos al plomo ha sido relacionada con alteraciones
en la barera hematoencefalica.

Estas alteraciones estructurales sugieren que el plomo afecta mecanismos que
median el desarrollo normal del cerebro en cuanto a la organizacién de sus
diferentes capas y en el establecimiento de las sinapsis que permitiran el
funcionamiento det sistema, ademas de que altera el nimero de sinapsis y su
eficacia una vez establecidas.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos de este estudio permiten llegar a las siguientes conclusiones:

La ingesta de agua con acetato de plomo al 1% provocé disminucion en la talla y
peso corporal de las ratas recien nacidas,

E! desarroilo de la conducta de nado y equilibrio siguié su curso temporal y los
animales que ingirieron plomo si desarrollaron ambas conductas.

l.a ingesta de plomo provocd que los sujetos det grupo experimental emplearan
mayor tiempo para salir de un recipiente con agua, probablemente debido a
problemas en el proceso de aprendizaje.

La ingesta de plome no provocd alteraciones motoras que imposibilitaran a los
organismos para mantener el equilibrio en una cuerda suspendida en ¢f aire,

La ingesta de ploma no provocod diferencias significativas en el tiempo empleado
por los sujetos del grupo experimental para recorrer una cuerda suspendida en el
aire.

La presencia de plomo en el organismo afterd la histogénesis cerebral. E| plomo
provoct retraso en la migracion celular y en la diferenciacion celular, Alterd la
orientacion espacial de los elementos celulares y provoco deficiencias en la
sinaptogénesis neurcnal.

La ingesta de plomo aiterd la sinaptogénesis en el hipocampo, estructura def
sistema |imbico que es importante en los procesos de aprendizaje y memoria. Asi
las alteraciones citoarquitectdnicas del hipocampo pueden contribuir a los déficits
en el proceso de aprendizaje observados en las ratas del grupo experimental, sin
embargo hay que considerar la posible intervencion de otras variables.
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PERSPECTIVAS DEL ESTUDIO

Si consideramos que el estudio de la intoxicacion por plomo en el modeio de la
rata ofrece numerosas ventajas para el andlisis de los efectos de este metal sobre
el desarrollo del SNC inmaduro, el trabajo puede continuarse al incluir equipo
computarizado para detectar alteraciones conductuales que no son evidentes por
observacion directa y utilizar para el estudio ontolégico camaras fotograficas y de
video.

Estudios futuros manejaran mas grupos para el contro! y estudio de variables que
pueden influir en los resultados; por ejemplo, el estado nutritivo y el sexo, asi
como tiempo de exposicidn y dosis variables. Estudios a largo plazo ayudaran
para determinar si los efectos del plomo sobre los organismos en desarrollo
persisten hasta la edad adulta o si gracias a la plasticidad del tejido nervioso se
logran aminorar las deficiencias.

Por otro lado el presente estudio no incluyd métodos para detectar con presicién la
cantidad de plomo en los tejidos, por ejemplo plomo en sangre, orina, pelo,
huesos, dientes y otros. Esas determinaciones permitiran relacionar ios niveles de
plomo con el desemperio conductual si se considera a cada sujeto por separado y
no al grupo en conjunto.

En cuanto al estudio histolégico se empleara el estudio cuantitativo de neuronas y
dendritas, para conocer datos numéricos de la reduccion de esos elementos
ocasionada por la ingestién de plomo. Asi mismo debe estudiarse ia influencia
det plomo en la citoarquitectura de ofras estructuras del sistema limbico y
paralelamente establecer su relacion conductual,

El uso de tecnicas que incluyan inmuno-histoquimica, biologia molecutar Yy

genética molecular seran también determinantes para detectar la magnitud del
dafo neuronal que el plomo ejerce sobre el tejido cerebral.
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