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Resumen 

El arsénico (As) y el plomo (Pb) se encuentran ubicuamente en el medio ambiente o 

son liberados a él mediante actividades relacionadas con la minería, el uso de 

pesticidas, gasolinas u otras fuentes antropogénicas. Se ha reportado la disminución de 

la liberación de dopamina y sus metabolitos en estriado de ratas expuestas a un residuo 

minero con alto contenido de As y Pb. Alteraciones similares se han encontrado en el 

contenido de monoaminas del estriado, mientras que estudios del comportamiento 

muestran alteraciones en la actividad locomotora y deficiencias en una tareas de tipo 

operante de ratas y ratones expuestos a As o Pb. 

Para caracterizar las alteraciones del comportamiento inducidas por la exposición a 

As o Pb, se hicieron cinco experimentos. Probamos el efecto de la concentración, 

tiempo de exposición y edad de la exposición a As y Pb, en una serie de baterías de 

comportamiento, contenido de monoaminas y metales en cerebro o sangre. Las ratas 

expuestas a As o Pb muestran disminuida o aumentada la actividad locomotora, 

respectivamente. Las ratas expuestas durante más de 15 días a As, muestran mayor 

número de errores en la tarea de alternancia retardada. El contenido de monoaminas y 

sus metabolitos en el estriado, mesencéfalo y corteza de animales expuestos a As o Pb. 

Las alteraciones en la tarea de alternancia retardada, actividad locomotora y contenido 

de monoaminas en estriado indican que los ganglios basales son estructuras sensibles a 

la exposición de As o Pb. 
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Summary 

Arsenic (As) and lead (Pb) are found ubiquitous in environment or released to it from 

mining activities, uses of pesticides, gasoline, among other anthropogenic sources. lt has 

been reported that dopamine release and its metabolites decrease in the striatum of rats 

after ingestion of a mining waste with high content of both As and Pb. Similarly, 

alterations in the content and release of catecholamines in striatum, and other cerebral 

regions in mice and rats exposed to As or Pb have been reported. Studies about 

behavioral alterations after intoxication with As or Pb, have reported alterations in 

locomotor activity and learning deficits. 

To further characterize the behavioral alterations induced by As or Pb exposure, five 

experiments were done. We tested the effect of dose, time and age of exposure to As or 

Pb in a series of behavioral batteries, monoamines, arsenic or lead content in brain or 

blood. Rats exposed to arsenic or lead showed decreased or increased locomotor 

activity, respectively. Rats exposed to As during more than 15 days showed significantly 

more errors during a delayed alternation task. Monoamines or its metabolites content in 

striatum, midbrain and cortex were altered in animals exposed to As or Pb. 

We found that As and Pb exposure results in behavioral alterations which are related 

to dose, time of exposure, age, and the experimental conditions of the animals during 

exposure. These changes in the delayed alternation task, locomotor activity and 

monoamines content in striatum, support the idea of basal ganglia as a target of metals 

exposure. 
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l. Introducción 

Los compuestos de plomo (Pb) y arsénico (As) se encuentran en el medio ambiente o 

bien son liberados por actividades industriales relacionadas principalmente con la 

minería, fundidoras, gasolinas, entre otras. Estos compuestos son de importancia por 

sus efectos tóxicos a nivel cerebral (Bahiga et al., 1978). 

En el cerebro, los ganglios basales son estructuras relacionadas con diversas 

actividades como son el control del movimiento, la memoria y el aprendizaje que 

parecen ser particularmente vulnerables a la acción de As y Pb. Pocos estudios se han 

hecho para evaluar los efectos neuroconductuales de la exposición al As, entre los que 

se ha encontrado alteraciones en la actividad locomotora como son el aumento con una 

dosis baja (3 mg/kg de peso) y disminución por una dosis alta (1 O mg/kg de peso) de 

trióxido de arsénico (ltoh et al., 1990). También se han descrito alteraciones en 

aprendizaje de tareas operantes (ltoh et al., 1990; Nagaraja and Desiraju, 1994). Una 

amplia variedad de estudios han mostrado cambios conductuales después de la 

exposición a acetato de plomo en tareas de condicionamiento operante (Cohn et al., 

1993; Cory-Slechta et al., 1985). Se ha reportado que en ratas tratadas con Pb o As se 

altera el metabolismo de monoaminas y sus metabolitos en diferentes regiones 

cerebrales, el estriado entre ellas (Kala and Jadhav, 1995a; Mejía et al., 1997; 

Rodríguez et al., 1998; Tripathi et al., 1997; Zuch et al., 1998). 

Para una caracterización más específica de las alteraciones neuroconductuales 

inducidas por la exposición a As, se evaluaron diferentes grupos de ratas macho 

Sprague-Dawley (7-8 ratas por grupo), tratadas con vehículo (agua desionizada), 5, 10 ó 

20 mg As/kg como arsenito de sodio durante 15 días y 30 días y un grupo expuesto a 

una ingestión aproximada 36.70 mg As/L de agua desde el destete hasta la edad adulta. 

Se encontró que las alteraciones en tareas conductuales y de contenido de monoaminas 

producidas por la exposición a As dependen de la concentración, del tiempo de 

exposición y de las condiciones experimentales a las que se encuentra sometido el 

animal durante la exposición a este metaloide. 

Después de la evaluación en tareas semejantes a las descritas para la intoxicación 

con As, en los animales intoxicados con acetato de plomo se encontró un aumento en la 
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actividad locomotora espontánea lo cual se correlacionó con los niveles aumentados de 

dopamina en estriado y en mesencéfalo en los grupos de ratas tratadas con 50 ó 150 

mg Ac Pb/L de agua de bebida durante 4 meses. También se observó una tendencia a 

aumentar el tiempo de recambio de dopamina en el núcleo accumbens de ratas 

expuestas a 150 mg Ac Pb/L de agua de bebida durante 17 meses. 

Como antecedentes de este estudio describiremos inicialmente a los metales y los 

efectos tóxicos generales de la exposición a As y a Pb. Posteriormente se relata 

brevemente al sistema nervioso, estructuras, neuroquímica y funciones de los ganglios 

basales. Finalmente mostramos los efectos de la exposición a As y Pb en los ganglios 

basales. 

11. Antecedentes 

Los metales difieren de otras sustancias tóxicas en que no pueden ser creados ni 

destruidos. Aunado a esto, la amplia utilización de metales por los seres humanos 

aumentan los efectos en salud de dos maneras: primero, por el transporte al medio 

ambiente, es decir por la contribución antropogénica al aire, agua, suelo y alimentos y 

segundo, por la alteración de la especiación y la forma bioquímica del metal (Citado en 

Goyer, 1991). 

Ruta de transporte de metales 

Emisión de metales Atmósfera 

Sistemas terrestres .,.41--~•~ Lagos Y rfos -+ Estullflos 

li ~ / 
Sedimentos Sedimentos 

Figura l. Ciclo geológico de los metales 
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Los metales son redistribuidos naturalmente en el medio ambiente por ciclos 

biológicos y geológicos. El transporte de metales se ven relacionado con el agua de 

lluvia, la cual disuelve las rocas y minerales, y físicamente transporta el material hacia 

riachuelos y ríos, adicionándole o quitándole sustancias al suelo adyacente, las cuales 

eventualmente llegarán al océano para ser precipitados como sedimentos o evaporados 

para posteriormente relocalizarse en cualquier parte de la tierra mediante el agua de 

lluvia. Los ciclos biológicos incluyen la bioconcentración por las plantas y los animales, 

con la consecuente incorporación en los ciclos alimenticios. Los ciclos naturales pueden 

exceder a los ciclos antropogénicos, como es el caso del mercurio, ya que este metal se 

incorpora en el ciclo alimenticio en donde es metilado por algunos organismos 

aumentando considerablemente su toxicidad. La actividad industrial humana puede 

disminuir el tiempo de estancia de los metales en su estado natural ya que con su 

extracción y formación de nuevos compuestos se aumenta su distribución ambiental a 

nivel mundial. Un ejemplo de la actividad humana en la redistribución de los metales es 

demostrado por el incremento en el contenido de Pb en el hielo de Groelandia, iniciando 

con un nivel bajo (cerca del 800 a.C.), continuando con un incremento gradual en el 

contenido de Pb en el hielo a través de la evolución de la edad industrial, seguido de un 

aumento precipitado en el periodo en que se adiciono Pb a las gasolinas 

(aproximadamente 200 veces) (Ng and Patterson, 1981). De esta manera, la 

contaminación en el medio ambiente refleja tanto el aporte por fuentes naturales, así 

como también la contribución debida a la actividad industrial. 

Cerca del 80 % de los elementos de la tabla periódica son metales o metaloides, 

algunos de estos son de importancia biológica como el sodio (Na), el potasio {K), el 

calcio (Ca), fierro (Fe), entre otros. Algunos elementos como el cadmio (Cd}, mercurio 

(Hg), talio (Ta), arsénico (As) y plomo (Pb) son tóxicos, siendo estos dos últimos 

elementos de especial interés por su amplia distribución en el medio ambiente y por sus 

múltiples efectos tóxicos. A Hipócrates en el año 370 a.c. se le da el crédito de la primer 

descripción de cólico abdominal en un hombre que extraía metales. En cuanto al uso del 

Pb, probablemente se inicio antes del año 2000 a.c. cuando importantes cantidades de 

este metal se obtenían de rocas con alto contenido en minerales o como productos 

secundarios al fundido de la plata (Ag); entre los siglos XIV y XVII el acetato de plomo se 
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utilizó como endulzante de vinos. El metaloide As fue citado por primera vez por 

Teofrasto de Erebos (387-372 a.C.) y Plinio el Viejo (23-79 d.C.). Se obtenía durante el 

fundido del cobre y el estaño, siendo usado por los antiguos egipcios para la decorar sus 

tumbas. Mientras que en la Europa de la edad media y el renacimiento se utilizó como 

veneno con fines homicidas (Goyer, 1991; Schafer et al., 1999). 

En los humanos la exposición a compuestos del As afectan a los sistemas 

cardiovascular y nervioso; tracto gastrointestinal, piel, sangre, hígado además de causar 

cáncer y poseer efectos teratogénicos. Mientras que la exposición a compuestos del Pb 

muestran alteraciones gastrointestinales, renales, hematológicas, neuromusculares y 

alteraciones en el sistema nervioso (Klaassen, 1996). 

Dentro de los efectos encontrados en el sistema nervioso debido a la exposición a 

compuestos de Pb o As, se encuentran: Encefalopatía, hemiplejía, disminución del 

coeficiente intelectual, cambios mentales (intoxicación con Pb), polineuropatía periférica 

y neuritis óptica (intoxicación con As) (Bahiga et al., 1978; Bolla-Wilson and Bleecker, 

1987a; Press, 1985; Sundstrom et al., 1985; Winder et al., 1983). 

En el cerebro, los ganglios basales parecen ser particularmente vulnerables a la 

acción de As y Pb, como lo muestran varios estudios en los cuales se observa alterada 

la conducta, el contenido y la liberación de neurotransmisores de roedores expuestos a 

estos metales (Cory-Slechta, 1997; Govoni et al., 1979; Goyer, 1991; ltoh et al., 1990; 

Luthman et al., 1994; Ma et al., 1999; Mejía et al., 1997; Nagaraja and Desiraju, 1994; 

Rodríguez et al., 1998; Shailesh Kumar and Desiraju, 1990; Zuch et al., 1998). 

A. Arsénico 

El As es un elemento que se encuentra presente en la naturaleza formando 

compuestos orgánicos o inorgánicos, también es liberado al medio ambiente de 

fuentes como la fundición de metales, residuos de la industria minera, manufactura de 

vidrio, chips de computadora, semiconductores y en la producción de pesticidas, 

herbicidas y otros productos agroquímicos (Goyer, 1991; Klaassen, 1996). Algunos 

arsenicales son usados como agentes terapéuticos en el tratamiento de enfermedades 

como la tripanosomiasis (Harrison et al., 1997) y la leucemia promielocítica aguda 
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(Look, 1998). También existen algunos reportes en los cuales se ha considerado al As 

como un micronutriente. Se ha reportado que este metaloide juega un papel importante 

en fa conversión de fa metionina a sus metabolitos taurina, metilos lábiles y poliaminas 

(Nielsen, 1991; Uthus, 1990), además· que puede ser necesario en el metabolismo y 

eficiente utilización del zinc (Nielsen et al., 1980). Se ha reportado de 25 a 50 ng As/g de 

alimento como los requerimientos diarios para el crecimiento de ratas, pollos, hámsteres 

y cabras (Levine et al., 1988). 

La exposición oral a As se presenta principalmente a través del consumo de 

alimentos contaminados como los productos marinos en los cuales se encuentran 

presentes las especies orgánicas del As como: fa arsenocolina y la arsenobetaina las 

cuales dan lugar a concentraciones aumentadas de As en sangre (Edmonds and 

Francesconi, 1987; Foa et al., 1984; Scháfer et al., 1999; Yamauchi et al., 1992). Ya que 

el As se puede encontrar tanto en agua, como en suelos en diversas regiones del 

mundo, la exposición por vía oral a este metaloide puede deberse a estas fuentes. La 

exposición por vía respiratoria se presenta como resultado de la exposición ocupacional 

en el manejo de pesticidas en la agricultura como también en actividades de la industria 

minera (Goering et al., 1999; Goyer, 1991; Scháfer et al., 1999). 

La exposición a As por vía oral se ha relacionado principalmente con cáncer de 

riñón, hígado y piel, mientras que la exposición por vía respiratoria se ha ligado a cáncer 

de pulmón. La neuropatía periférica y los desordenes vasculares como la enfermedad 

del pie negro (Blackfoot disease), la cual produce gangrena de las extremidades 

inferiores se han asociado a la exposición oral a As (Chen and Wang, 1990; EPA, 1984; 

Yu, 1999). Recientemente se han reportado alteraciones en el sistema nervioso central 

(SNC) como consecuencia a la exposición a As (Bolla-Wilson and Bleecker, 1987b; 

Frank, 1976; Morton and Caron, 1989), aunque han recibido menos atención que la 

participación en cáncer, genotoxicidad o los desordenes celulares. 

El As puede encontrarse en dos estados de oxidación, trivalente y pentavalente y de 

éstos dependen su reactividad y sus efectos tóxicos, ya que el arsenato (As V) es un 

agente desacoplante de la fosforilación oxidativa y el arsenito (As fil) inactiva los grupos 

sulfhidrilo de enzimas, además de ser la forma más reactiva. El mecanismo de acción de 

los arsenatos se relaciona con la sustitución competitiva del arsenato por un fosfato 
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inorgánico en la formación del trifosfato de adenosina, con la consecuente formación de 

un éster inestable arsenato, el cual es rápidamente hidrolizado (proceso conocido como 

arsenólisis). Por otro lado, los arsenitos inhiben muchas enzimas ya que reaccionan con 

ligandos biológicos que contienen grupos sulfhidrilo disponibles, por lo tanto son más 

tóxicos que los arsenatos. El arsenito inhibe la actividad de la enzima succinato 

deshidrogenasa, la piruvato deshidrogenasa, entre otras enzimas, lo que afecta el 

metabolismo de los carbohidratos. 

El As puede incrementar la producción de especies reactivas de oxígeno y de 

nitrógeno, los cuales dañan al ácido desoxirribonucleico (AON). y estimula la actividad 

de la enzima PoliAOPribosa sintetasa (PARS). implicada en la reparación del AON, 

señales de transducción y apoptosis. La PARS es una enzima nuclear que utiliza 

difosfato de adenina (NAO) como sustrato para unir subunidades de ribosa a las 

proteínas nucleares y enzimas relacionadas con el metabolismo del AON. La activación 

de la PARS agota el NAO y el adenosin trifosfato (ATP) de la célula, ya que se 

consumen cuatro moléculas de ATP en la regeneración de NAO, resultando en 

disminución de energía y la consecuente muerte celular (Lynn et al., 1998). 

Por otro lado, en estudios in vitro de cultivo de neuronas de la raíz del ganglio dorsal 

y estudios de crecimiento de neuritas y mielinización, se demostró que el As produce 

inhibición del crecimiento de las neuritas en un 50 % cuando se usa una concentración 

de 9.6 x 10 ~ M (Windebank, 1986). 

B. Plomo 

El Pb es un metal pesado, de color grisáceo, que presenta un aspecto brillante al 

corte, pero se oxida rápidamente tomando un aspecto mate. Se encuentra ampliamente 

distribuido en la naturaleza, siendo el sulfuro de Pb su forma de presentación más 

frecuente (Villanueva Cañadas, 1992). 

Ahora bien, sus usos han sido muy variados ya que desde la antigüedad, los griegos 

describieron los efectos de la intoxicación por Pb y algunos investigadores atribuyen la 

caída del imperio romano a la intoxicación plúmbica, por la utilización de utensilios de 

cocina fabricados con Pb, en donde almacenaban alimentos y bebidas. En la Edad 
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Media, se usó el acetato de plomo (azúcar de plomo o sal de Saturno) como endulzante 

de vinos. En épocas recientes, otros compuestos del Pb se han usado como colorantes 

de pinturas de interiores y exteriores de viviendas, hospitales y edificios públicos, lápices 

de colores, cerámica vidriada y en tintes del cabello de uso diario, agente antidetonante 

en gasolinas, insecticidas, adornos metálicos, baterías (plomo-ácido) usadas en 

camiones, autos, botes, soldadura de plomo en latas de alimentos y tuberías de agua, 

en Ja medicina popular (azarcón), entre muchos otros (Goyer, 1991; Mielke, 1999). 

Las vías de exposición al Pb son principalmente respiratoria y gastrointestinal 

(comida y bebida contaminadas en el proceso de producción o almacenamiento). ya que 

la vía percutánea es relativamente insignificante. 

En el ámbito mundial se ha calculado la ingestión de Pb en 200 - 300 ug/L 

aproximadamente por individuo por día, la cual varía entre regiones. Los procesos de 

absorción varían dependiendo de la edad del individuo, siendo muy susceptibles los 

niños en edades tempranas (2-5 años), lo cual se ha relacionado con la ingestión de 

tierra y material contaminado con polvo (conducta mano-boca) y mayor absorción 

intestinal en niños (Schafer et al., 1999). 

Entre Jos mecanismos celulares que se consideran responsables de la toxicidad del 

Pb están: la competencia con el calcio por sitios en proteínas de unión de calcio y en la 

recaptura por mitocondrias (Goyer, 1995). En consecuencia, el Pb inhibe Ja liberación de 

neurotransmisores e interfiere con la regulación del metabolismo celular al unirse a 

canales, bombas Na/Ca ATP e inhibe la formación del grupo hemo, lo que resulta en 

disminución de Ja concentración de citocromos pertenecientes a Ja cadena mitocondrial y 

anemia (Clarkson, 1987; Kaminsky et al., 1993). Entre las manifestaciones neurotóxicas 

de niños expuestos a Pb se han reportado las siguientes: alteraciones en el 

procesamiento del lenguaje, de Ja atención, del desarrollo motor, hiperactividad y 

disminución del coeficiente intelectual. Se ha descrito una relación inversa entre Jos 

niveles de Pb en dentina y el coeficiente intelectual (Bellinger et al., 1987; Needleman et 

al., 1979). 
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C. Introducción al sistema nervioso central 

Figura 11. Sistema nervioso central 

1. Generalidades 

El sistema nervioso esta dividido en dos partes el sistema nervioso central (SNC) 

formado por el cerebro y el cordón espinal, y el sistema nervioso periférico (SNP) 

compuesto de los nervios craneales y los nervios espinales que entran (fibras aferentes) 

o que salen (fibras eferentes) del cerebro y el cordón espinal. El SNC integra y procesa 

la información que recibe de los nervios periféricos y de los sistemas endócrino e 

inmune. Las emociones, pensamientos, control del movimiento, la regulación del sistema 

neuroendocrino, el sistema inmune y el sistema circulatorio están regulados por el 

sistema nervioso central (Mailman et al., 1994). 

Dentro del sistema nervioso central se encuentran diversas estructuras como la 

corteza, tálamo, tallo cerebral, cerebelo y los ganglios basales, los cuales desempeñan 

un papel clave en la planeación, inicio y ejecución de los movimientos (Marin et al., 

1998). Los ganglios basales se han relacionado con la memoria que implica 
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procesamiento automático (memoria de procedimiento), entre otras funciones (Squire 

and Knowlton, 1995). 

2. Ganglios basales (GB) 

Los principales componentes de los ganglios basales son: el cuerpo estriado 

(núcleos caudado-putamen C-Pu), el globo pálido, la sustancia nigra y el núcleo 

subtalámico (Albin et al., 1989; Parent and Hazrati, 1995). Se han realizado diversos 

estudios enfocados a analizar la función del estriado en cuanto al procesamiento de la 

información. Debido a que dicha estructura recibe inervación de todas las áreas de la 

corteza y a que sus eferencias son menores en número, se ha postulado que el estriado, 

con esa convergencia, sea un sistema integrador de la información. 

Corteza cerebral 

l l ! 

1 Collculo superior 1 

~ 1 Caudado- Putamen 1 

~-r1 
Fonnaclón reUcular -.. · · · · · · l ::.. ~ 
pedúnculopontlna .. ...- l·l······· l··f . ,,._.·· 
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- GABA 

- DA 

Figura 111. Sistemas de conexión de los ganglios basales 

a. Estriado 

El cuerpo estriado o estriado se divide en estriado dorsal y estriado ventral, el 

primero incluye una gran porción dorsal del estriado (caudado-putamen) mientras que el 
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segundo se compone del accumbens, el tubérculo olfatorio y la porción ventral del 

estriado dorsal (Heimer et al., 1995). 

El estriado dorsal es la parte principal del caudado-putamen {C-Pu). Recibe entradas 

de la neocorteza y está limitado medialmente por el ventrículo lateral, el núcleo de la 

cama de la estría terminal y el globo pálido. La parte ventral y la parte medial del 

estriado reciben aferencias de la alocorteza {hipocampo), del área ventral tegmental y 

de la amígdala, del tubérculo olfatorio y del accumbens {Groenewegen et al., 1987; 

McGeorge and Faull, 1989) . 

El estriado está organizado en dos compartimientos celulares, los estriosomas y la 

matriz: los primeros se tiñen débilmente con acetilcolinesterasa {AChE) y se encuentran 

inmersos en la matriz la cual se tiñe fuertemente con AChE {Gerfen, 1984; Graybiel, 

1983; Graybiel and Moratalla, 1989). Las neuronas del estriosoma y de la matriz pueden 

diferenciarse con base en sus aferencias y eferencias, ya que los estriosomas reciben 

aferencias desde la capa profunda 5 y de la capa 6 de la corteza, proyectando hacia la 

sustancia nigra pars compacta {la fuente del sistema nigroestriatal dopaminérgico). 

Mientras que las neuronas de la matriz reciben aferencias desde las capas superficial y 

supragranular de las áreas corticales sensorio-motoras, y proyectan hacia la sustancia 

nigra pars reticulata {la aferente nigrotalámica no dopaminérgica) {Gerfen, 1989). La 

organización parche-matriz es más evidente en el caudado-putamen, extendiéndose a 

los sectores dorsomediales y dorsolaterales, no incluyendo al estriado ventral. 

Organización intrínseca del estriado 

El estriado, como la mayoría de los núcleos cerebrales, está compuesto de neuronas 

de proyección (células Golgi tipo 1) e interneuronas locales {células Golgi tipo 11). La 

proporción de neuronas-interneuronas en el estriado de rata es 9 : 1 y en el de los 

primates es de 3 : 1 {Graveland and DiFiglia, 1985). Las neuronas de proyección del 

estriado también llamadas neuronas espinosas medianas tienen un cuerpo de tamaño 

medio (12-20 µm de diámetro) del cual nacen 4 a 5 dendritas primarias, casi todas 

poseen ácido gamma amino butírico (GASA) como neurotransmisor, pero también 

coexpresan diferentes péptidos neuroactivos {sustancia P, encefalina, dinorfina y 

neurotensina). La neurona espinosa mediana es el principal elemento integrador del 
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estriado ya que procesa la información de aferentes locales y extrínsecas y la proyecta 

fuera del estriado (Parent and Hazrati, 1995). 

Según Kawaguchi et al., (1995), se han identificado cuatro clases de intemeuronas 

usando métodos citoquímicos, fisiológicos y morfológicos: 

1 ¡ lnterneuronas colinérgicas grandes, poseen un diámetro de 20 a 50 µm, reciben 

entradas del núcleo parafascicular del tálamo, tienen colaterales axónicas 

diseminadas principalmente en la matriz, poseen sinapsis simétricas, muestran un 

disparo tónico irregular in vivo. 

2) lnterneuronas GABAérgicas que contienen parvoalbúmina y una proteína unidora de 

calcio, tienen diámetro mediano (10-25 µm), reciben entradas de la corteza, sus 

colaterales axónicas son densas y concentradas cerca del campo dendrítico, tienen 

sinapsis simétricas y uniones en hendidura entre sí, muestran disparos abruptos 

repetitivos y espigas de corta duración. 

3) lnterneuronas GABAérgicas que contienen calretinina, tienen diámetro mediano (7-20 

µm) y posiblemente tengan sinapsis simétricas. 

4) lnterneuronas que contienen somatostatina, NADPH-diaforasa, NOS y quizás 

también usen GABA. Su diámetro es mediano (12-35 µm), reciben entradas de la 

corteza, sus colaterales axónicas están diseminadas y se encuentran principalmente 

en la matriz, sus sinapsis son simétricas, generan espigas de bajo umbral y su 

depolarización es persistente. 

b. Núcleo accumbens 

Es una estructura subcortical que forma parte de los ganglios basales, se localiza en 

el cerebro de la rata por debajo del caudado-putamen rostral y comparte con el estriado 

su patrón de aferentes (corteza cerebral, núcleos talámicos intralaminares y células 

dopaminérgicas mesencefálicas) y su anatomia neuroquímica (Heimer et al., 1995; 

Meeker et al., 1998). 

El núcleo accumbens recibe aferentes del área ventral tegmental, amígdala 

basolateral, hipocampo (subículum ventral) y corteza prefrontal (principalmente región 

prelímbica) y proyecta a estructuras palidales y nigrales, y a otras estructuras 
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subcorticales, incluyendo el núcleo de la cama de la estría terminal, séptum, región 

preóptica y el hipotálamo lateral (Nauta et al., 1978). 

Záborszky et al., (1985) reconocieron en el accumbens un cuerpo central, el cual 

envuelve el extremo anterior de la comisura anterior y una cubierta, la cual rodea el 

cuerpo central en sus lados medial, ventral y lateral. Otros autores también han 

reportado esta dicotomia cuerpo-cubierta con base en la distribución de sustancias 

neuroactivas, receptores, citoarquitectura, organización sináptica, metabolismo de DA, 

respuestas electrofisiológicas, así como también con base en la vulnerabilidad a retos 

neurotóxicos con 6-hidroxidopamina y ácido iboténico (Revisado en Heimer, 1995). Es 

importante notar que el cuerpo y la cubierta son sólo aparentes en las tres cuartas 

partes caudales del núcleo accumbens. En el cuarto rostral (llamado polo rostral) el 

patrón de conexiones aferentes y eferentes reflejan una mezcla del cuerpo y la cubierta. 

El accumbens posee una infraestructura compartamental de parche y matriz distinta 

en el cuerpo, cubierta y el polo rostral. Los parches, están presentes en la cubierta y el 

polo rostral y se encuentran alineados en la periferia del cuerpo del núcleo accumbens 

(Heimer et al., 1995). 

El núcleo accumbens recibe una extensa entrada glutamatérgica de la corteza 

prefrontal, amígdala basolateral e hipocampo; estas entradas son excitadoras y terminan 

principalmente en las espinas dendríticas de las neuronas espinosas medianas de 

proyección (Schmidt and Kretschmer, 1997). Las cortezas ventral prelímbica, peduncular 

dorsal, infralímbica y piriforme posterior proyectan predominantemente a la cubierta 

medial, mientras que la corteza dorsal prelímbica, agranular, insular dorsal, del cíngulo 

anterior y perirrinal envían proyecciones abundantes al cuerpo del accumbens (Brog et 

al., 1993). 

El sistema dopaminérgico mesolímbico consiste de cuerpos celulares en el área 

ventral tegmental (VT A) y tiene proyecciones axonales ascendentes al núcleo 

accumbens, las cuales juegan un papel importante en la generac:ión de comportamientos 

motivados. La proyección dopaminérgica ascendente de la VT A al accumbens no sólo 

se encuentra en estrecha oposición a la entrada glutamatérgica, sino que también forma 

contactos sinápticos en las mismas células intrínsecas, sugiriendo una posible 
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interacción entre la dopamina (DA) y el glutamato a nivel de las neuronas del 

accumbens, modulando su actividad (Brudzynski and Gibson, 1997). 

Estructuras de salida de los ganglios basales 

Los ganglios basales influyen sobre otros sistemas neuronales a través de dos de 

sus principales estructuras de salida, el globo pálido interno (Gpi) y la sustancia nigra 

pars reticulata (SNr). Ambas estructuras proyectan masivamente a relevos talámicos 

específicos, el núcleo ventral anterior (VA) y el núcleo ventral lateral (VL), los cuales 

proyectan de regreso a la corteza cerebral. Otras vías eferentes del Gpi incluyen 

proyecciones del núcleo parafascicular ventromedial y de la habénula a nivel 

diencefálico, así como también del núcleo tegmental pedúnculo pontino a nivel del tallo 

cerebral (Parent and Hazrati, 1995). 

c. Globo pálido 

El globo pálido en los primates constituye la parte más pequeña del núcleo lenticular. 

En toda su extensión, el globo pálido se encuentra situado medial al putamen y lateral a 

la cápsula interna. Una lámina interna subdivide al pálido en los segmentos interno y 

externo. Una lámina medular medial divide al globo pálido en segmentos medial, lateral y 

un segmento accesorio. La lámina medular accesoria, menos definida, divide el 

segmento medial del pálido en porciones externa e interna, las cuales dan origen a 

distintas fibras eferentes (Carpenter, 1994). En los roedores y otros no primates el 

segmento interno no existe, sino más bien un grupo de células llamado grupo nuclear 

entopeduncular, el cual se encuentra encajado entre las fibras de la cápsula interna 

(Heimer et al., 1995). 

Globo pálido ventral 

El pálido ventral ocupa una área debajo de la comisura anterior, definida 

anteriormente como sustancia innominata. La extensión del pálido ventral en la parte 

profunda del tubérculo olfatorio es notoria en cortes horizontales en las cuales se 
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aprecian extensiones similares a dedos en la capa multiforme del tubérculo olfatorio 

(Heimer et al., 1995). 

La mayoría de las neuronas en el globo pálido dorsal son largas y fusiformes o 

triangulares con ramas dendríticas separadas, largas, gruesas y lisas que cubren 

distancias de 1 milímetro (DiFiglia and Arorin, 1982). Las neuronas pequeñas son raras 

(ya que se tiñen difícilmente). Típicamente, las neuronas palidales están encapsuladas 

por terminaciones sinápticas, por lo que una terminación está contigua a la siguiente. 

Algunos de estos. botones parecen ser botones en passage, por lo que una sola entrada 

axonal puede envolver a una dendrita con múltiples contactos sinápticos, en un arreglo 

axodendrítico longitudinal (Heimer et al., 1995). 

Globo pálido externo (Gpe) 

Se encuentra formando parte de un relevo indirecto del estriado a las estructuras de 

salida de los núcleos subcorticales. El efecto inhibitorio mediado por GABA, se 

considera esencial en el control del núcleo subtalámico. Por lo tanto, se considera al 

globo pálido externo como un elemento de control interno de los ganglios basales. Las 

células del globo pálido externo comparten las mismas características morfológicas y 

fenotípicas que las del globo pálido interno (Parent and Hazrati, 1995). 

d. Sustancia nigra 

Se localiza en la base del pedúnculo del mesencéfalo, se divide en una región dorsal 

rica en células dopaminérgicas, la sustancia nigra pars compacta (SNc) y una parte más 

ventral, sustancia nigra pars reticulata (SNr), la cual característicamente tiene menor 

densidad de cuerpos celulares (Heimer et al., 1991 ). 

Sustancia nigra pars reticulata 

La SNr es muy similar en sus características histológicas al segmento interno del 

globo pálido, y así ambos representan la salida de los ganglios basales además de ser 

consideradas ambas como una sola entidad. La SNr contiene, como el globo pálido, 

neuronas largas con dendritas lisas (Heimer et al., 1991 ). 

19 



Sustancia nigra pars compacta y área ventral tegmental 

Las células dopaminérgicas en el mesencéfalo forman una continuidad que incluye a 

la SNC (grupo A9), una agregación celular (A10) medialmente localizada primariamente 

referida como área ventral tegmental y un grupo celular AS en el área retrorubral 

(Heimer et al., 1991). 

e. Núcleo subtalámico 

EL núcleo subtalámico (NST) ejerce una poderosa acción excitatoria sobre los 

núcleos de salida de los ganglios basales (el segmento interno del globo pálido, y la 

sustancia nigra pars reticulata). La lesión de este núcleo produce balismo, que se 

caracteriza por movimientos violentos, involuntarios, que se limitan al lado contralateral 

de la lesión (hemibalismo). El NST está unido al Gpe, en una de las asas que 

caracterizan la circuitería de los ganglios basales (Heimer, 1995; López Antúnez, 1995). 

Con la tinción de Golgi, se han caracterizado las neuronas del núcleo subtalámico 

como una colección homogénea de neuronas poligonales o fusiformes con relación a 

sus delicadas dendritas, las cuales contienen pocas espinas (Heimer et al., 1995). 

f. Neurotransmisores y neuromoduladores de los ganglios basales 

Los ganglios basales colectan señales neuroquímicas de ta neocorteza y del sistema 

limbico, las integran y redistribuyen a la corteza frontal y el tallo cerebral. Estudios 

neuroquímicos han identificado neurotranmisores y neuromoduladores presentes en 

estos núcleos cerebrales, reportando la presencia de enzimas relacionadas con la 

biosíntesis, degradación, presencia de receptores y sitios de inactivación de estos 

compuestos, los cuales reflejan el papel dinámico de estos núcleos en la modulación del 

comportamiento y la memoria. Además, las alteraciones en los niveles de estos 

compuestos, se han relacionado con las enfermedades involucradas con los ganglios 

basales como son la corea de Huntington y la enfermedad de Parkinson (Graybiel, 

1990). 
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Las principales aferentes a los ganglios basales vienen de la corteza y algunas del 

tálamo; estas aferentes son excitatorias y se cree que son de naturaleza glutamatérgica 

(o posiblemente aspartérgica). Dentro de los ganglios basales, el neurotransmisor 

predominante es el aminoácido inhibitor.io GABA. Muchas de las neuronas del estriado, 

pálido y de la sustancia nigra pars reticulata son GABAérgicas. Las neuronas 

glutamatérgicas y GABAérgicas forman dos vías paralelas, la vía directa y la indirecta, 

las cuales van del estriado a los núcleos de salida de los ganglios basales, el segmento 

interno del globo pálido y la sustancia nigra pars reticulata. La vía directa consiste de las 

neuronas estriatales GABAérgicas, las cuales proyectan directamente a las neuronas 

eferentes GABAérgicas de la capa interna del globo pálido y la sustancia nigra pars 

reticulata. De esta manera esta vía posee dos sinapsis inhibitorias (del estriado al 

segmento interno del globo pálido y la sustancia nigra pars reticulata). Se postula que 

esta vía es la responsable de la desinhibición de la entrada talámica glutamatérgica a las 

áreas sensoriales, motoras y de asociación de la corteza. La vía indirecta incluye la 

proyección GABAérgica del estriado a la capa externa del globo pálido. El segmento 

externo del globo pálido contiene neuronas GABAérgicas que inervan el núcleo 

subtalámico. Las neuronas glutamatérgicas del núcleo subtalámico proyectan al 

segmento interno del globo pálido. De esta manera la vía indirecta posee tres sinapsis 

inhibitorias (del estriado a globo pálido; del segmento externo del globo pálido al núcleo 

subtalámico; de la capa interna del globo pálido al tálamo), las cuales resultan en una 

inhibición neta de las conexiones excitatorias tálamo-corticales. Las neuronas en el 

tálamo completan el asa de retroalimentación, ya que envían sus fibras a la corteza. 

Además, las neuronas colinérgicas intraestriatales y la inervación dopaminérgica por la 

sustancia nigra pars compacta al estriado se encuentran entre los moduladores más 

importantes del circuito de los ganglios basales (Graybiel, 1990; Kopin, 1994). 

Las neuronas de los ganglios basales, además de poseer un neurotransmisor 

principal coexisten con neuropéptidos en diferentes combinaciones, lo que permite 

diferenciar distintas vías estriatales de salida. Se ha reportado que el globo pálido 

externo, es rico en encefalina y neurotensina, el globo pálido interno es rico en sustancia 

P y dinorfina y el pálido ventral posee una mezcla de estas fibras peptidérgicas 

(Graybiel, 1990). 

21 



Aminoácidos neurotransmisores 

Los aminoácidos neurotransmisores se han dividido en dos principales clases: los 

aminoácidos excitadores (ácido glutámico, ácido aspártico, ácido cistéico y ácido 

homocistéico) los cuales despolarizan las neuronas, y los aminoácidos inhibidores (ácido 

y-aminobutírico, glicina, y 13-alanina) que las hiperpolarizan. 
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Figura IV. Metabolismo del ácido glutárnico (glutarnato) y del ácido y aminobutírico (GABA) 

Aminoácidos excitadores 
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HO-C-CHCH2CH2 C-OH 

Figura V. Glutamato 

Dentro de los aminoácidos excitadores, el ácido glutámico o glutamato y el ácido 

aspártico o aspartato se encuentran en altas concentraciones en el cerebro y ejercen un 

potencial estimulador muy importante de la actividad neuronal. El glutamato desempeña 

un papel muy importante en la desintoxicación del amoniaco en el cerebro, en la síntesis 

de proteínas y péptídos, incluyendo el glutatión, y es el precursor del GABA. El 

glutamato es sintetizado en las terminales nerviosas a partir de dos fuentes: ácido 

pirúvico el cual proviene de la glucosa utilizada en el ciclo de Krebs y de la 

transaminación del a-oxoglutarato con la consecuente producción de glutamato y de la 

glutamina, la cual es sintetizada en las células gliales, transportada a las terminales 
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nerviosas y ahí convertida a glutamato mediante la acción de la glutaminasa (Cooper et 

al., 1996). En el sistema nervioso, los aminoácidos excitadores actúan a nivel de 5 

diferentes receptores: NMDA (N-metil-D-aspartato), AMPA (ácido a-amino-3-hidroxi-5-

metil-ioxizol-4 propiónico), kainato, AP4 (1-2-amino-4-fosfonobutirato) y ACPD (ácido 

trans-1-aminociclopentano-1-3-dicarboxílico). Los receptores NMDA, AMPA y kainato se 

conocen por sus acciones despolarizantes excitatorias, el AP4 parece ser un 

autoreceptor inhibitorio y el ACPD modifica el metabolismo de inositol trifosfato y se ha 

llamado receptor metabotrópico (Cooper et al.. 1996). 

En el estriado, la liberación de los aminoácidos excitadores es modulada por los 

receptores presinápticos a acetilcolina, DA, GABA, opiodes y adenosina (Kopin, 1994). 

Aminoácidos inhibidores 

GABA 

Figura VI. Ácido y amino butírico 

El GABA se encuentra en altas concentraciones en el cerebro y en la médula espinal, 

pero en los nervios y tejidos periféricos se encuentra en pequeñas cantidades. El GABA 

se forma de la a-descarboxilación del ácido glutámico, reacción catalizada por la enzima 

descarboxilasa del ácido glutámico, la cual requiere fosfato de piridoxal como cofactor y 

esta enzima solo se encuentra presente en el sistema nervioso central y la retina. La 

liberación de GASA es estimulada por la depolarización de las neuronas presinápticas. 

El GASA liberado difunde a través del espacio sináptico a sus receptores blanco en la 

superficie postsináptica. La acción de este aminoácido es terminada por la recaptura en 

terminales presinápticas y células gliales. El GASA recapturado en terminales nerviosas 

se puede reutilizar, pero no el recapturado por las células gliales, el cual es 

metabolizado por la transaminasa oxocetoglutárica del GASA (GASA-T) a un 
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semialdehído succínico, por lo que no puede ser reutilizado, ya que la glia no posee la 

enzima descarboxilasa del ácido glutámico. El GABA liberado se une a los receptores de 

este aminoácido presentes en la membrana pre y postsináptica, lo cual produce un 

cambio en la permeabilidad membrana!, permitiendo la entrada de iones, principalmente 

cloro, en el receptor GABAA. Este cambio en la permeabilidad al cloro conduce a la 

hiperpolarización de la neurona en caso de una neurona postsináptica o depolarización 

en caso de una neurona de inhibición presináptica (Cooper et al., 1996; DeLorey and 

Olsen, 1994). Mientras que en el receptor GABAa se encuentra acoplado a canales de 

Ca 2
+ o K + vía sistemas de segundos mensajeros. La acción inhibitoria del receptor 

GABAa parece estar mediada por el incremento en la conductancia a potasio o la 

disminución en la conductancia a calcio (Cooper et al., 1996). Muchas de las neuronas 

GABAérgicas de los ganglios basales contienen neuropéptidos como la neurotensina, 

sustancia Po K y/o dinorfina (Kopin, 1994). 

Monoaminas y sus metabolitos 

Catecolaminas 

Las monoaminas comprenden a las catecolaminas y a las aminas biogénicas entre 

las cuales la serotonina es de las más importantes. Las catecolaminas son compuestos 

orgánicos que contienen un núcleo catecol (un anillo de benceno con dos sustituyentes 

hidroxilo) y un grupo amino; dentro de este grupo se encuentran la DA, la adrenalina y la 

noradrenalina. Las catecolaminas son producidas en el cerebro, en células cromafines y 

en nervios simpáticos a partir de su aminoácido precursor, la tirosina. La tirosina se 

encuentra presente en la circulación sanguínea, de donde es capturada por la neurona. 

Dentro de la neurona, la tirosina hidroxilasa, enzima que requiere de tetrahidropteridina, 

oxígeno y hierro como cofactores, cataliza la conversión de tirosina a 2,3-

dihidroxifenilanina (DOPA). La hidroxilación de la tirosina es el paso limitante en la 

biosíntesis de las catecolaminas. La segunda enzima relacionada con la biosíntesis de 

catecolaminas es la dihidroxifenilalanina descarboxilasa, también llamada 

descarboxilasa de los aminoácidos aromáticos (DCAA), la cual requiere fosfato de 

piridoxal (vitamina 86) como cofactor y remueve el grupo carboxilo del DOPA con la 
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consecuente producción de DA. La DA, bajo la acción de la enzima dopamina 13-
hidroxilasa, produce la noradrenalina, utilizando oxígeno molecular y ácido ascórbico 

como cofactores. Finalmente, en la médula adrenal, bajo la acción de la 

feniletanolamina-N- metil transferasa y del donador de grupos metilos, la S

adenosilmetionina (SAM), la noradrenalina es metilada y convertida en adrenalina 

(Cooper et al., 1996). 

Doparnina ! n. • ....-... •. J.W.m,.._ 

HO NH2 

HO -b-cH2b-cooH 
1 
OH 

Norepinefrina 

1 F~-.-0 
HO • -........ 

HO h CH2CH:2NHCH3 ~-1 
OH 

Epinefrina 

Figura VII: Metabolismo de las catecolaminas 

Los receptores a DA son de dos tipos los de tipo D1 (D1 y DS), ligados a la 

estimulación de la adenilato ciclasa y los de tipo D2 (D2, D3 y D4), los cuales inhiben la 

activación de la adenilato ciclasa (Weiner and Molinoff, 1994). 
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Figura VIII. Receptores dopaminérgicos 

En el cerebro, las principales vías dopaminérgicas por su relevancia en la clínica son: 

la nigroestriatal (que proyecta de la sustancia nigra pars compacta al núcleo caudado y 

putamen); la mesolímbica (que proyecta del área ventral tegmental a la corteza cerebral) 

y la vía tuberoinfundibular (que proyecta del núcleo arcuato a la eminencia media) 

(Kopin, 1994). 

La DA liberada en el estriado puede actuar en cualquiera de los receptores a DA 

presentes en este núcleo, modulando la acción de las neuronas GABAérgicas que 

proyectan al globo pálido o la sustancia nigra. Hay receptores tipo 02 en las terminales 

de las proyecciones corticoestriatales, en las neuronas medianas espinosas que 

contienen encefalina y en las interneuronas colinérgicas, así como autoreceptores en las 

neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra compacta. Los receptores tipo 01 están 

presentes en neuronas espinosas medianas que poseen sustancia P y dinorfina y ambos 

receptores están presentes en una subpoblación de neuronas estriatales (Kopin, 1994). 
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Serotonina 

La serotonina es sintetizada a partir del aminoácido triptófano, el cual es captado de 

la circulación sanguínea, posteriormente el triptófano es hidroxilado por la triptófano 

hidroxilasa para formar el 5-hidroxitriptófano (5-HTP). La hidroxilación del triptófano es el 

paso limitante en fa biosíntesis de fa serotonina. Una vez formado el 5-HTP es 

inmediatamente descarboxifado y convertido en serotonina (5-HT) por fa descarboxifasa 

de los aminoácidos aromáticos (Cooper et al., 1996). 

1 
Oecarbc:n::il••• di!' los 
amr,,.,.¡c1<1oa aromMlco• 

. HO -c::'Jc- ·· u CH;> - CH,..- NH2 

--.;:..- N,.... Serotonina 

Figura IX. Metabolismo de la serotonina 

Las monoaminas son metabolizadas por las enzimas monoamino oxidasa (MAO) y fa 

catecol-orto-metiftransferasa (COMT). La MAO convierte a las monoaminas a sus 

aldehídos correspondiente, los cuales son rápidamente metabofizados por fa aldehído 

deshidrogenasa a sus respectivos ácidos: ácido 3,4 dihidroxifenifacético (DOPAC) para 

fa DA y norepinefrina (NE) y el ácido 5-hidroxiindofacético (5-HIAA) para la serotonina. 

La COMT es una enzima no específica, la cual requiere SAM y Mg +2 para ser activa. 

Esta enzima cataliza fa transferencia de grupos metilos de fa SAM a los grupos m

hidroxifos de fas catecofaminas con la consecuente formación de ácido homovanílfico 
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(HVA) para la DA y ácido 3-metoxi-4-hidroxi-mandélico (VMA) para la noradrenalina 

(Cooper et al., 1996). Es importante notar que en el SNC hay muy poco VMA, ya que el 

principal metabolito de NE es el 3- metoxi-4- hidroxifenilglicol (MHPG). 

Acetilcolina 

La acetilcolina (ACh) es formada a partir de la acetil coenzima A y la colina, reacción 

catalizada por la enzima colina acetiltransferasa. La síntesis de la acetil coenzima A es 

generada en el ciclo de Krebs a partir del metabolismo energético. La colina es 

sintetizada de novo en el cerebro por metilaciones sucesivas de la etanolamina. 

Después de ser metabolizada, la ACh por la acetilcolinesterasa, poco más del 35 % de 

la colina es transportada de regreso a la terminal presináptica por un mecanismo 

dependiente de sodio, para su reutilización (Cooper et al., 1996). 

o 
11 + 

CH;,-C-O-C~-C~-N-(CH3h+ CoA 

Figura X. Estructura de la acetilcolina 

Existen dos principales tipos de receptores a acetilcolina, los receptores de tipo 

nicotínico y los de tipo muscarínico. Dentro del estriado, las intemeuronas colinérgicas 

poseen ambos tipos de receptores, se postula que los receptores muscarínicos 

presentes en las terminales glutamatérgicas inhiben la liberación de los aminoácidos 

excitadores, actuando como moduladores de la estimulación glutamatérgica, mientras 

que la activación de los receptores nicotínicos aumenta la liberación de aminoácidos 

excitadores (Kopin, 1994). 

g. Funciones de los ganglios basales 

En la actualidad se han realizado diversos estudios dirigidos a analizar la función del 

estriado en cuanto al procesamiento de la información. Debido a que dicha estructura 

recibe inervación de todas las áreas de la corteza y a que sus eferencias son menores 
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en número, se ha postulado que el estriado sea un sistema integrador de la información. 

En la actualidad existen dos teorías en cuanto al procesamiento de la información, una 

es la de teoría del "embudo" que postula que debido a la relación del estriado con sus 

núcleos de salida, y a la alta convergencia de información, es imposible dilucidar 

circuitos más o menos independientes; la otra teoría es la de "procesamiento en 

paralelo" y propone que existen circuitos en paralelo que se mantiene relativamente 

independientes, dicha teoría es apoyada por los trabajos de Alexander (1986), quien 

identificó cinco circuitos en el cerebro de mono mesus que constituyen asas de 

retroalimentación en paralelo. Dichos circuitos están involucrados en el procesamiento 

de información sensoriomotora (circuito motor), cognoscitiva (circuito de asociación) y 

limbica (circuito limbico) (Delong et al., 1992). 

Los ganglios basales se han relacionado con funciones diversas que van desde el 

control del movimiento, atención, percepción sensorial y aprendizaje. Esta amplia gama 

de funciones están de acuerdo con los hallazgos anatómicos de las aferentes corticales 

de casi toda la neocorteza a los ganglios basales y las aferentes estriatales a regiones 

corticales (Brown et al., 1997). 

Funciones sensoriales 

Estímulos somatosensoriales 

Estudios de actividad electrofisiológica en el estriado (Schneider and Lidsky, 1981) y 

el globo pálido de gatos (Schneider et al., 1982), muestran que la localización de la 

entrada orofacial sensorial se codifica de una manera que podría ser relevante para 

guiar los movimientos de la posición de la cabeza durante la alimentación, en lugar de 

usarla en la localización de estímulos. Estas observaciones están de acuerdo con las 

deficiencias del comportamiento observadas después de lesiones estriatopalidales en 

ratas, las cuales muestran alterada la posición de la cabeza solamente cuando estos 

movimientos son dependientes de la retroalimentación somatosensorial orofacial 

(Labuszewski et al., 1981). 
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Estímulos visuales 

Desde los años 1o·s se describió la relación entre la corteza visual y el estriado 

(Pimbran, 1977). Estudios en rata reportan que las cortezas sensorial y visual primaria 

proyectan hacia el estriado, mientras que en el mono, las áreas visuales de alto nivel 

proyectan al caudado/putamen (Baizer et al., 1993; Saint-Cyr et al., 1990). En otro 

estudio en que se usaron métodos neuroanatómicos, se reportó un área visual de alto 

nivel del lóbulo temporal como un blanco de la acción del estriado (Middleton and Strick, 

1996), lo cual hace pensar que el estriado juega un papel importante en funciones como 

la discriminación visual y percepción visual. 

Estímulos auditivos 

Se han estudiado la acción de la estimulación auditiva en el estriado, no 

encontrándose efectos concluyentes en este núcleo (Arnauld et al., 1996), postulándose 

que diferentes regiones estriatales tienen acceso a varias entradas sensoriales bajo 

diferentes contextos cognitivos, las cuales son necesarias para la toma de decisiones y 

los cambios en el movimiento del sujeto y que éstas se encuentran basadas en el medio 

ambiente y a las claves internas del sujeto (Brown et al., 1997). 

Funciones cognitivas 

Los organismos del reino animal se han podido adaptar al medio en el que viven 

gracias al desarrollo de la función llamada aprendizaje. El aprendizaje se ha definido 

como un cambio en la conducta, relativamente permanente, que resulta de la 

experiencia, y que necesita del almacenamiento de información llamado memoria. 

El aprendizaje puede dividirse en: aprendizaje declarativo y aprendizaje no 

declarativo. El aprendizaje declarativo involucra asociaciones estímulo-estímulo y es 

accesible a la conciencia (en humanos); en este tipo de aprendizaje intervienen 

principalmente estructuras limbicas del lóbulo temporal y la amígdala, también se le ha 

llamado aprendizaje explicito o declarativo, un ejemplo de este tipo de aprendizaje es el 

reconocimiento de palabras en una tarea de tipo verbal 

El aprendizaje no declarativo también llamado aprendizaje implícito o de habitos es 

considerado como una colección de diferentes actividades mnemónicas, es decir 



actividades relacionadas con la memoria, las cuales pueden ser expresadas a través del 

desempeño, es inaccesible a la conciencia y es mediado por otras estructuras 

cerebrales entre las que se encuentran los ganglios basales (Squire, 1995). En los 

humanos, el aprendizaje implícito o de hábitos se caracteriza por falta de conciencia y la 

lenta adquisición de lo aprendido. Los pacientes con la enfermedad de Huntington, que 

afecta directamente las células GABAérgicas estriatales, muestran un deterioro en este 

tipo de aprendizaje. 

En animales experimentales, la característica esencial de este tipo de aprendizaje es 

que se adquiere lentamente como resultado del apareamiento repetido entre estímulo y 

la respuesta (Graybiel, 1998). Dentro de las estructuras relacionadas con este tipo de 

aprendizaje se han reportado que lesiones en diferentes partes del núcleo caudado de 

monos, ratas y gatos causan deficiencias en el desempeño de diferentes tareas 

mnemónicas (Divac, 1968; Divac et al., 1967). Otros autores han mostrado que la 

estimulación eléctrica en el núcleo caudado de la rata causa alteraciones en la 

retención de la memoria, cuando la estimulación eléctrica se aplica inmediatamente 

después del entrenamiento (Gold and King, 1972; Wyers et al., 1968). Otro estudio 

reporta que ratas lesionadas en el estriado dorsal muestran alteraciones en el 

aprendizaje en un laberinto en el cual el reforzador (alimento) se encuentra siempre en 

el mismo lugar. Esta función, llamada "aprendizaje egocéntrico" utiliza las claves 

espaciales en relación a la posición del cuerpo (Cook and Kesner, 1988; Kesner et al., 

1993; White, 1997). 

E;n cuanto a las funciones cognitivas asociadas con el núcleo accumbens, se ha 

relacionado con procesos como aprendizaje, memoria, actividad locomotora, 

reforzamiento, adicción y motivación (Setlow, 1997). Estudios de lesiones electrolíticas e 

inactivación con lidocaina en el núcleo accumbens de ratas entrenadas en el laberinto 

de Morris (Sutherland and Rodríguez, 1989) o en el laberinto radial (Seamans and 

Phillips, 1994), muestran el aprendizaje alocéntrico alterado, pero no así la versión 

egocéntrica de cada laberinto. Ahora bien el aumento en la transmisión dopaminérgica 

en este núcleo incrementa la actividad locomotora, mientras que la reducción en el 

contenido de DA bloquean este efecto (Kelly and lversen, 1975; Le Moal and Simon, 

1991; Pijnenburg and van Rossum, 1973). Además efectos similares se obtienen al 
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bloquear los receptores glutamatérgicos en esta región (Bums et al .. 1996; Mele et al., 

1998; Mogenson et al., 1980). Estos estudios nos muestran la estrecha relación entre la 

conducta y la regulación entre el sistema dopaminérgico y el glutamatérgico en el núcleo 

accumbens. 

3. Efectos de la exposición a As y Pb en el sistema nervioso 

a. Efectos del As en el sistema nervioso 

Los primeros reportes de los daños neurológicos causados después de la inhalación 

o ingestión de compuestos del As fue la producción de neuropatías. Varios autores 

describen la neuropatía causada por la exposición a As como neuropatía periférica 

simétrica caracterizada por la aumentada sensibilidad de los nervios sensoriales en 

comparación con los nervios motores, además de que las neuronas que poseen nervios 

largos se ven más afectadas que las neuronas con axones cortos (Chhuttani and 

Chopra, 1979; Heymann et al., 1956; Schoolmeester and White, 1980). Los síntomas 

clínicos son sensoriales y simétricos como insensibilidad, parestesia (Triebig and 

Büttner, 1983), siendo las piernas más afectadas que los brazos. Blom et al, (1985) 

demostró que los trabajadores de una fundidora muestran un correlación significativa 

entre la disminución en la velocidad de conducción nerviosa en dos o más nervios 

periféricos y la exposición a 50 µg de As /m3 en el aire del área de trabajo. 

Las neuropatía periférica con pérdida sensorial de tipo motor personas que se han 

expuesto de manera accidental a altas concentraciones de compuestos de arsénico, 

comparte características con el síndrome de Guillan Barré (Donofrio et al., 1987). Un 

estudio en niños de una zona minera muestran alteraciones auditivas, sugiriendo que la 

exposición a As produce polineuritis de estructuras como la cóclea (Bencko and Symon, 

1977). 

Los efectos descritos en el sistema nervioso central por la exposición ocupacional al 

As son: Encefalopatía, alteraciones en funciones neurológicas superiores como 

aprendizaje, memoria reciente y concentración. El grado de daño presente en los 
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pacientes se a relacionado con el tiempo de exposición y desaparece una vez terminada 

la exposición (Bolla-Wilson and Bleecker, 1987a; Frank, 1976; Morton and Caron, 1989). 

Un estudio en niños crónicamente expuestos a As por vivir cerca de una fundidora 

muestran 62.9 ± 0.03 µg As/g creatinina. Estas concentraciones de As en orina 

correlacionan inversamente con los valores de coeficiente intelectual verbal, en el cual 

se evalúan funciones cerebrales superiores como el lenguaje, la comprensión verbal y la 

memoria a largo plazo (Calderón et al .. 2001). Otro estudio en niños del distrito de 

Ronpiboon (Tailandia), reportó una correlación significativa entre los altos niveles de As 

en cabello y la percepción visual alterada además de la disminución en la estatura 

promedio (Siripitayakunkit et al., 2000a; Siripitayakunkit et al., 2000b). 

b. Efectos del Pb en el sistema nervioso 

El Pb produce daño periférico en presencia de altas y prolongadas exposiciones, 

mostrándose los efectos tóxicos preponderantemente en los grandes nervios 

mielinizados. Estudios experimentales en animales indican cambios en los nervios 

periféricos que pueden incluir desmielinización segmenta! y degeneración axonal, 

seguida por degeneración en las células de Schwann, aunque las lesiones difieren 

dependiendo las especies de animales utilizadas. Los cambios en la mielinización se han 

relacionado con el daño que produce este metal en la barrera sangre-nervio (Cory

Slechta and Pounds, 1995; Goyer, 1991). 

Estudios en niños muestran que concentraciones en sangre iguales o mayores a 80 

4g Pb/dl producen encefalopatía. Los síntomas de la encefalopatía por la intoxicación 

con Pb inician con letargia, vómitos, irritabilidad, pérdida del apetito, mareos y progresa 

a ataxia y disminuido nivel de conciencia, el cual puede progresar hacia el coma y 

muerte. La recuperación es algunas veces acompañada por secuelas como la epilepsia, 

retardo mental neuropatía y óptica en algunos casos (Goyer, 1991 ). Estudios 

epidemiológicos realizados en las décadas de 1970 y 1980, reportan que niños 

expuestos a bajos niveles de Pb y con concentraciones de 1 O a 30 ug Pb/dl muestran 

alteraciones en el sistema nervioso. Las deficiencias presentes se encuentran 

principalmente en funciones cognitivas {disminución del coeficiente intelectual), 
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desarrollo motor, procesamiento del lenguaje, de la atención e hiperactividad. También 

se ha encontrado una relación inversa entre los niveles de Pb en dentina y el coeficiente 

intelectual (Bellinger et al., 1987; Needleman, 1979; Needleman and Levitan, 1979). 

Ahora bien, estas alteraciones pueden reflejar deficiencias en procesos de memoria y 

aprendizaje, aunque todavía no están bien establecidas las bases cognitivas para los 

cambios en el coeficiente intelectual (Cory-Slechta and Pounds, 1995). 

c. Efectos del arsénico y plomo en los ganglios basales 

Diversos reportes muestran a los ganglios basales como estructuras sensibles a 

diversas toxinas entre las cuales encontramos la 6-hidroxidopamina (Marshall et al., 

1983) y el 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropidirin (MPTP), el cual a través de la 

monoamino oxidasa B (MAO-B), es convertido en el ion piridinio (MPP.), que es un 

tóxico selectivo de las neuronas dopaminérgicas (Kopin, 1988). 

En cuanto al As, Mejía et al., (1997) reportaron un aumento en el contenido de DA, 

del ácido dihidroxifenil acético (DOPAC) y del metabolito de la serotonina, el ácido 5-

hidroxiindol acético (5-HIAA) en el cuerpo estriado de ratones expuestos a arsenito de 

sodio; ltoh et al.,(1990) refieren una disminución en el contenido de DOPAC y ácido 

homovaníllico (HVA) en el cuerpo estriado de ratones expuestos a trióxido de arsénico; 

Nagaraja et al., (1993) encontraron un aumento en serotonina y una disminución de DA 

en ratas tratadas con arsenato de sodio; Rodríguez et al., (1998) hallaron una 

disminución en la liberación de dopamina y sus metabolitos DOPAC y HVA evocada por 

potasio en el cuerpo estriado en ratas tratadas con un residuo minero con alto contenido 

de As. 

La exposición crónica a Pb afecta entre otros al sistema catecolaminérgico. Dentro 

de este, la función dopaminérgica aumenta, correlacionándose con la hipermotilidad 

observada en animales experimentales (Memo et al., 1981) y con la supersensibilidad 

de los receptores D1 y D2 (Cory-Slechta and Widzowski, 1991). Ahora bien, ratas 

expuestas a acetato de plomo muestran alterados los contenidos de DA y sus 

metabolitos en diferentes regiones del cerebro (Kala and Jadhav, 1995b). Además, los 

efectos del Pb son dependientes del área, como lo muestra el tratamiento crónico con 
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Pb, el cual disminuye el recambio de DA en el estriado, lo aumenta en el núcleo 

accumbens y la corteza prefrontal y no lo altera en la sustancia nigra (Govoni et al., 

1979). Otros estudios también muestran que en el núcleo accumbens de ratas tratadas 

con acetato de plomo se altera la liberación de DA, disminuye la actividad de la enzima 

tirosina hidroxilasa y se acumula preferencialmente Pb (Ramesh and Jadhav, 1998), lo 

anterior es apoyado por un estudio en el que se expusieron ratas a O, 25, 50 ó 500 mg 

de Pb/L de agua de bebida durante 90 días y se observa disminuida la concentración de 

DA en el núcleo accumbens (Kala and Jadhav, 1995b). 

Una teoría reciente postula una vulnerabilidad preferente del sistema dopaminérgico 

mesolímbico a los efectos del Pb, el cual parece actuar a nivel de los autoreceptores o 

transportadores de DA (DAT), en las terminales nerviosas de las áreas de proyección 

dopaminérgicas (Cory-Slechta, 1997). Apoyando esta teoría, se encuentra la 

disminución de receptores tipo D2 y la disminución de la unión de DA al DAT en el 

núcleo accumbens de ratas expuestas a Pb durante dos semanas, estos resultados se 

mantienen por un periodo mayor a 12 meses (Pokora et al., 1996). Un estudio 

electroquímico muestra aumento en la liberación de DA inducida por alto potasio en el 

núcleo accumbens de ratas expuestas a 50 ppm de acetato de plomo en el agua de 

bebida durante 11 semanas, pero no observan ningún cambio en la liberación inducida 

en estriado o en la recaptura de DA (Zuch et al., 1998). Otro estudio muestra que en 

ratas tratadas con 1 y 8 mg Ac Pb/kg de peso por vía intraperitoneal durante 20 días 

disminuye la liberación de DA en el estriado ventral y dorsal comparado contra los 

controles, pero no se reporta cambio alguno en el tiempo de recaptura de la DA 

(Luthman et al., 1994). 
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111. Justificación 

Los estudios descritos anteriormente sugieren que el As y el Pb producen 

alteraciones del funcionamiento celular y de los sistemas de neurotransmisión en los 

ganglios basales en particular en el cuerpo estriado. Dada la relevancia de los ganglios 

basales en funciones como aprendizaje, memoria y movimiento, es importante 

determinar si la exposición a arsenito de sodio o a acetato de plomo producen 

alteraciones en estas funciones complejas, y si estas alteraciones se correlacionan con 

el contenido o liberación de monoaminas en diferentes estructuras cerebrales como el 

estriado, la corteza cerebral y el mesencéfalo. 
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IV. Hipótesis 

Los grupos de ratas expuestos a As o Pb expresan cambios en relación a las ratas 

control en pruebas cognitivas, locomotrices y en el contenido de monoaminas en el 

estriado, la corteza cerebral y el mesencéfalo. 

Experimento 1 

• Las ratas expuestas a 5, 1 O ó 20 mg As/kg como arsenito de sodio mostrarán 

alteraciones con respecto a las ratas control en los múltiples parámetros de la 

evaluación neurológica, pruebas cognitivas, locomotrices y de manipulación 

alimenticia. 

• El contenido de monoaminas y As serán diferentes en los grupos control y los 

expuestos a 5, 10 ó 20 mg As /kg como arsenito de sodio durante 15 días. 

Experimento 2 

• Las ratas expuestas a 10 mg As/kg como arsenito de sodio durante 30 días serán 

diferentes de las del grupo control en las pruebas cognitivas y locomotrices bajo 

las condiciones experimentales dadas. 

• El contenido de monoaminas y As serán diferentes al grupo control y los 

expuestos a 10 mg As /kg como arsenito de sodio durante 14, 21 ó 30 días. 

Experimento 3 

• Las ratas expuestas a 36.70 mg As/L de agua (día de desarrollo embrionario 15 o 

día postnatal 1) mostrarán alteraciones con respecto a las ratas control en una 

batería de desarrollo, las pruebas cognitivas y locomotrices. 
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Experimento 4 

• Las ratas expuestas a acetato de plomo mostrarán alteraciones con respecto a 

las ratas control en la actividad locomotora espontánea y se desempeñarían de 

manera diferente en las tareas de aprendizaje espacial. 

• El contenido de monoaminas en la corteza. mesencéfalo y estriado de ratas 

tratadas con 50 ó 150 mg de acetato de plomo serán diferentes del grupo control. 

Experimento 5 

• La intoxicación con Pb causará un aumento en la liberación y recaptura de DA 

inducida por alto potasio en el núcleo accumbens. 

• La inyección de un antagonista glutamatérgico en la corteza prefrontal de 

animales expuestos a Pb aumentará la liberación de DA en el núcleo accumbens. 
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v. Objetivos 

Objetivo general 

Evaluar si la exposición a As o Pb produce alteraciones conductuales y en el contenido 

de monoaminas y observar si estos cambios están relacionados con las funciones 

descritas de los ganglios basales. 

Objetivos específicos 

Objetivo específico 1. 

Evaluar la aparición de alteraciones funcionales en ratas expuestas a tres 

diferentes concentraciones de arsenito de sodio durante 15 días, mediante el uso de las 

siguientes herramientas: evaluación neurológica, pruebas cognitivas, registro de la 

actividad locomotora espontánea, una prueba de conducta alimenticia y contenido de 

monoaminas. 

Objetivo específico 2. 

Probar si la ejecución en las tareas de aprendizaje, la actividad locomotora 

espontánea y el contenido de monoaminas de las ratas expuestas a arsenito de sodio se 

altera durante la exposición a este metaloide. 

Objetivo específico 3. 

Evaluar si la exposición a arsenito de sodio en ratas desde el desarrollo hasta la 

edad adulta tiene algún efecto en la maduración, la actividad locomotora espontánea y el 

desempeño de tareas de aprendizaje. 
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Objetivo especifico 4. 

Evaluar los efectos en ratas de la exposición a 50 ó 150 mg de acetato de plomo /L 

de agua de bebida en la actividad locomotora espontánea, una tarea de aprendizaje de 

tipo espacial la cual involucra selectivamente al núcleo accumbens y el contenido de 

monoaminas en corteza, mesencéfalo y estriado . 

Objetivo específico 5. 

Medir la liberación y recaptura de DA inducida por alto potasio, en el núcleo 

accumbens de ratas tratadas durante 17 meses con O, 50 ó 150 mg de acetato de plomo 

/L de agua de bebida. Además, probar el efecto de la inyección de un antagonista no 

competitivo del receptor glutamatérgico NMDA (MK-801) en la corteza prelímbica y 

observar el efecto que ejerce esta región sobre el núcleo accumbens de la rata en la 

regulación de la liberación de DA inducida por alto potasio. 
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VI. Material y métodos 

Sujetos 

Para los experimentos de exposición a As o Pb se usaron aproximadamente 250 

ratas macho Sprague-Dawley (250- 300 g) obtenidas del bioterio del Centro de 

Neurobiología, UNAM. 

Todos los procedimientos experimentales llevados a · cabo siguieron las 

regulaciones establecidas por "El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la Salud" de la Secretaría de Salud (publicada en enero de 1987) y la 

Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999 "Especificaciones técnicas para la 

producción, cuidado y uso de animales de laboratorio". 

Materiales 

Los compuestos arsenito de sodio, acetato de plomo y los reactivos para 

cromatografía de líquidos y espectroscopia de absorción atómica se obtuvieron de 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO. 

Métodos estadísticos 

Los datos que se obtuvieron de los sujetos intoxicados con arsénico o plomo se 

analizaron con el paquete estadístico STATISTICA, versión 4.5. 

La comparación de los valores correspondientes al peso, consumo de alimento, 

consumo de agua, conducta alimenticia, actividad locomotora espontánea, 

concentración de metales, concentración de monoaminas y pruebas de aprendizaje se 

realizaron con el análisis de varianza (ANOVA) de una o dos vías, según fuera el caso, 

usando como prueba post hoc la prueba de Tukey. 

Para las comparaciones del experimento 111 en el que se evaluaron los efectos de la 

intoxicación con ar"enito de sodio en la rata en desarrollo y en la edad adulta, se utilizó 

la prueba de Chi cuadrada para evaluar las pruebas de maduración y la conducta 
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materna. Para evaluar las diferencias de la actividad locomotora y las tareas de 

aprendizaje se utilizó el análisis no paramétrico de Kruskall-Wallis, usando como prueba 

post hoc se utilizo la U de Mann-Whitney. 

En todas las comparaciones que se llevaron a cabo el nivel mínimo de significancia 

establecido fue del 5 %. 
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A. Intoxicación con arsenito de sodio 

1. Experimento 1 

Evaluación de la respuesta neurotóxica debido a la exposición con tres diferentes 

concentraciones de arsenito de sodio durante dos semanas en ratas. 

a. Método general 

Cuatro grupos de ratas macho Sprague-Dawley (16 ratas por grupo) de 250-300 g 

de peso fueron habituadas durante una semana a un ciclo invertido de luz/oscuridad 

(10:00/22:00 hrs oscuridad) antes de iniciar el periodo experimental. Las ratas se 

intoxicaron 5, 1 O ó 20 mg As/kg como arsenito de sodio disuelto en agua desionizada 

por vía intragástrica (5 mi) a las 15:00 hrs diariamente durante 2 semanas; teniendo 

libre acceso a agua y alimento durante los periodos de intoxicación y habituación. El 

grupo control se sometió a las mismas condiciones que a los grupos tratados con As, 

pero no se añadió As al vehículo (agua desionizada). En el curso del experimento se 

registró el consumo de agua y alimento diariamente en los cuatro grupos 

experimentales. 

Al finalizar las dos semanas de tratamiento con As se sacrificaron ocho ratas por 

grupo para determinar la concentración de As en el cerebro entero y la concentración de 

monoaminas en tres regiones cerebrales. En las ratas restantes de cada grupo (n=B), se 

llevaron a cabo las pruebas conductuales descritas a continuación. Durante las pruebas 

de aprendizaje el experimentador permaneció ciego al tratamiento recibido por cada 

animal. 
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La actividad locomotora espontánea se registró usando un sistema de monitoreo 

automatizado (Digiscan Locomotor Activity System) que contabiliza los movimientos que 

realiza el animal en un intervalo dado. La evaluación de la actividad locomotora 

espontánea se basó en el protocolo descrito en el apéndice 1. 

La actividad locomotora espontánea se midió cuatro veces en el curso de los 

experimentos: Evaluación basal (sin tratamiento con arsenito de sodio), primera y 

segunda semana de tratamiento con arsenito de sodio y la evaluación final (después de 

terminar todas las pruebas a las que sometieron las ratas y sin intoxicación con arsenito 

de sodio). 

1.2. Evaluación neurológica. 

Se evaluó la apariencia general del animal y su capacidad sensorial y motora, según 

el protocolo descrito en el apéndice 2. Esta prueba se realizó cuatro veces durante el 

curso del experimento: Evaluación basal (sin intoxicación), primera y segunda semana 

de intoxicación y la evaluación final (después de terminar todas las pruebas a las que 

sometieron las ratas y sin intoxicación). 

TESIS CON 
Fltl,LA DE ORIGEN 
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1.3. Conducta alimenticia 

Se evaluó el tiempo y la manera en que el animal se alimenta según el protocolo 

descrito en el apéndice 3. Esta prueba se realizó en dos ocasiones: un día antes de 

iniciar la intoxicación con arsenito de sodio y dos días posteriores al término de la 

intoxicación. 

1.4. Pruebas de aprendizaje 

1.4.1. Laberinto de ocho brazos (variante gana-cambia) 
En esta prueba se evaluó la capacidad del animal para resolver una tarea usando 

claves espaciales, según el protocolo descrito en el apéndice 4. Esta prueba se inicia al 

finalizar el periodo de intoxicación con arsenito de sodio. Se probaron a las ratas con 

dos ensayos diarios durante 6 días. 

1.4.2. Laberinto en T 

En esta prueba se evaluó la capacidad de los animales de resolver una tarea usando 

claves egocéntricas, después de haber finalizado el periodo de prueba en el laberinto 

radial. El entrenamiento se llevó a cabo según el protocolo descrito en el apéndice 5. En 

esta tarea se probaron a las ratas mediante 1 O ensayos diarios durante 1 O días. 

1.5. Determinación de arsénico 

Al finalizar el periodo de intoxicación con arsenito de sodio, los animales se sacrificaron 

por decapitación y se les extrajo el cerebro para determinar el contenido de As mediante 

espectrofotometría de absorción atómica, según el protocolo descrito por Ebdon et al., 

(1982). 

1.6. Análisis de monoaminas y sus metabolitos en mesencéfalo, corteza y 

estriado. 

Al finalizar el periodo de tratamiento con arsenito de sodio, los animales se sacrificaron 

por decapitación y se les extrajo el mesencéfalo, el estriado y la corteza. La determinación 

de monoaminas en estas tres regiones se hizo por cromatografía de líquidos acoplada a un 

detector electroquímico, según el protocolo descrito en el apéndice 6. 
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b. Resultados 

Los promedios del peso corporal de los grupos control, 5, 10 y 20 mg As/kg de ratas 

expuestas a arsenito de sodio por vía intragástrica durante dos semanas, en los 

periodos basal, exposición, privación de agua y recuperación, fueron diferentes en los 

periodos de exposición [F(3,27)= 21.26, p<0.05] y de privación de agua [F(3,27)= 22.56, 

p<0.05], teniendo el grupo de 20 mg de As un peso promedio menor a los grupos 

control, 5, y 1 O mg As/kg (Tukey HSD p<0.05). 
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Figura 1. Peso corporal de los grupos Intoxicados con 5, 10 ó 20 mg 
As/kg como arsenito de sodio por via lntragástrtca dwante 15 clas. 
Cada barra representa el promedio del grupo :!: EEM. 
" p<0.05 diferente del grupo control segm la prueba Tukey HSO para 
muestras desiguales. 

No hubo un efecto significativo del tratamiento sobre el consumo de alimento y agua 

ni sobre los resultados de la evaluación neurológica en ninguno de los periodos en que 

se efectuaron las evaluaciones. Sin embargo, es importante notar que algunas ratas del 

grupo tratado con 20 mg As/kg mostraron importantes cambios en su apariencia general 

como fueron pelaje sucio, exagerada caída de pelo y nariz sangrante, entre otras. 
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En cuanto a la actividad locomotora espontánea, hubo un efecto significativo de los 

tratamientos en múltiples parámetros durante la primera semana [intervalo de valores 

para F(3,28)=4.43-14.99, p<0.05] y segunda semana de exposición [intervalo de valores 

para F(3,27)=5.26-27.02 p<0.05]. En el grupo tratado con 20 mg As/kg observó una 

disminución significativa de los parámetros de la actividad locomotora espontánea con 

respecto al control (ver figuras 2 y 3) en la primera y segunda semana de exposición. En 

contraste, los tiempos de reposo y el tiempo en periferia de la caja, se encontraron 

significativamente aumentados con respecto al control. El patrón de disminución de la 

actividad locomotora espontánea se revierte en la evaluación final, es decir al fin de la 

intoxicación, cuando los animales habían estado sin intoxicación durante 20 días. El 

grupo intoxicado con 1 O mg As/kg mostró una disminución significativa en el tiempo 

vertical en comparación con el control en la primera semana de exposición; esta 

diferencia desapareció en la segunda semana de exposición y en la evaluación final. 

Las pruebas post hoc no mostraron ninguna diferencia entre el grupo intoxicado con 5 

mg As/kg y el control. 
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Figura 2. Actividad locomotora espontánea registrada en la primera semana de 
intoxicación durante dos horas de la fase obscura del ciclo/luz obscuridad. Las 
barras representan la diferencia en porcentaje con respecto al grupo control de 
los diferentes parámetros registrados de los grupos de ratas intoxicados con 5, 
10 ó 20 mg As/kg como arsenito de sodio por vía intragástrica, durante 15 días. 

• p< 0.05 diferente del grupo control según la prueba de Tukey. 
8 significado de las abreviaciones se describe en el apéndice 1 . 
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Figura 3. Actividad locomotora espontánea registrada en la segunda semana de 
intoxicación durante dos horas de la fase obscura del cicl011uz obscuridad. Las 
barras representan la diferencia en porcentaje con respecto al ~po control de 
los diferentes parámetros registrados de los grupos de ratas intoxicados con 5, 
10 ó 20 mg As/kg como arsenito de socio por via intragástrica, durante 15 días. 

• p< 0.05 diferente del grupo control según la prueba de Tukey para n desiguales. 
El significado de las abreviaciones se describe en el apéndce 1. 
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Con respecto a la evaluación de la conducta alimenticia, se observó un efecto 

significativo del tratamiento en el tiempo que la rata se alimenta [F(3,27)= 6.99, p<0.05] 

y en el tiempo que los animales mantienen la croqueta contra el piso [F(3,27)= 16.83, 

p<0.05], encontrándose incrementos significativos en el grupo tratado con 20 mg As/kg 

al compararlo con los grupos control, 5 y 10 mg As/kg en el ensayo realizado al terminar 

el periodo de exposición; es decir, después de 15 días de administrar As (prueba post 

hoc de Tukey p<0.05). 
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Conducta alimenticia 

Alimentacion 

- Grupo control 
mm:I Grupo 5 mg As/kg 
- Grupo 10mgAs/kg 
- Grupo 20 mg As/kg 

Mantiene vs 
piso 

Figura 4. Conducta alimenticia (tiempo en que se alimenta y tiempo que Ja 
rata mantiene Ja croqueta contra el piso). Las barras representan el promedio 
de tiempo en segundos ± EEM de Jos grupos de ratas intoxicadas con 5, 1 O y 
20 As mglkg como arsénico como arsenito de sodio por vfa intragástrica. 
•pe 0.05 diferente de grupo control según Ja prueba de Tukey HSD para 
muestras desiguales. 

En cuanto a las tareas de aprendizaje, tanto en las tareas realizadas en el laberinto 

radial como en el laberinto en T, no se encontró un efecto significativo del tratamiento, 

es decir, todos los grupos mostraron un promedio de errores similares. Solamente se 

encontró un efecto significativo de los días de entrenamiento para la alternancia 

50 



espontánea realizada en el laberinto en T [F(4, 108)= 42.92, p<0.05), para la alternancia 

retardada realizada en el laberinto en T [F(4, 108)= 6.56, p<0.05) y para el primer y 

segundo ensayo de la tarea realizada en el laberinto radial [F(5, 135)= 5.60 y F(5, 135)= 

5.69, p<0.05 respectivamente], (datos no mostrados). 

En cuanto al contenido de monoaminas y sus metabolitos, se encontró aumentado el 

contenido de DA [F(3, 26)= 2.81, p<0.05] en el mesencéfalo, en cuanto a estriado sólo 

se encontró aumentado el contenido de HVA en esta estructura en el grupo expuesto a 

20 mg As/kg [F(3, 24)= 3.16, p<0.05). 

Tabla l. Contenido de monoaminas y sus metabolltos (ng/g de tejido) en mesencéfalo y estriado de 
ratas intoxicadas con 5, 10 6 20 mg As/kg como arsenito de sodio 

durante 15 dlas 

Mesencéfalo DA HVA NE DA/HVA 

Control 86.60±15.33 61.71 ±14.03 302.77± 114.44 2.29 ±0.73 

5 mg As/kg 90.64 ± 12.57 59.63 ± 16.59 271.06 ± 95.84 2.35 ±0.58 

10 mg As/kg 111.33±17.58 57.33 ± 13.68 285.92±101.10 2.85 ±0.86 

20 mg As/kg 184.31 :1: 52.91. 74.15 ±29.65 466.60 ± 176.35 3.53 ±0.75 

Estriado DA HVA NE DA/HVA 

Control 1081.32 ± 153.76 104.40 ± 11.62 545.85 ± 168.22 3.88 ± 1.58 

5 mg As/kg 1842.45 ± 254.30 149.42 ± 18.98 318. 15 ± 73. 70 3.19 ± 1.30 

10 mg As/kg 1757.59 ± 299.96 134.73 ± 14.78 354.30 ± 25.21 2.42 ± 0.92 

20 mg As/kg 2005.13 ± 394.69 182.62 :1: 25.56. 531.10±145.70 2.61 ±0.98 

Los valores de los grupos representan la media ± EEM (n =5 -7). 
"p<0.05 diferente del grupo control según la prueba de Tukey paran diferentes. 

La concentración de As en los cerebros de ratas expuestas durante 2 semanas a 5, 

1 O ó 20 mg As/kg como arsenito de sodio por vía intragástrica se muestran en la Tabla l. 

Las concentraciones de As en los grupos intoxicados con 5, 1 O ó 20 mg As/kg fueron 

significativamente diferentes del grupo control [F(3, 27)= 12.87, p<0.05) pero no fueron 

diferentes entre sí. 
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TABLAll. 
Concentración de As (l'Q/g) en cerebro de las ratas 

expuestas a arsénico. 

Grupo 
Control 

5 mg As/kg 

10 mg As/kg 

20 mg As/kg 

( ) = n del grupo; 

119 As/ g cerebro :t: EEM 

0.25 ±O.OS (8) 
6.02 ± 0.90 (8) • 

6.35 ± 1.04 (8) • 
6.41 ± 0.96 (7). 

* p<0.05 diferente del grupo control (prueba de Tukey, para n diferentes) 

c. Discusión de resultados 

El arsenito de sodio administrado por vía intragástrica en ratas produjo alteraciones 

en el estado general de los animales y en la conducta locomotora en el grupo expuesto 

a 20 mg As/kg de peso como arsenito de sodio. Estas alteraciones fueron transitorias y 

desaparecieron una vez que se suspendió la administración de arsenito de sodio. En las 

pruebas de aprendizaje, llevadas a cabo después de finalizada la intoxicación, no se 

encontraron deficiencias en la ejecución de los animales tratados con arsenito de sodio, 

lo que sugiere que bajo estas condiciones de intoxicación, el arsenito de sodio no 

produce efectos a largo plazo sobre las estructuras involucradas en la adquisición de 

estas tareas espaciales. 

En el grupo que recibió 20 mg As/kg por vía intragástrica se encontró disminución en 

el peso corporal en el periodo de intoxicación y en el de privación de agua. Así mismo, la 

evaluación general del estado de los animales expuestos a 20 mg As/kg mostró el pelaje 

sucio, la exagerada caída del pelo, la nariz sangrante, diarrea y abdomen abultado al 

finalizar la exposición. Aunque no se detectaron alteraciones sensorio-motoras gruesas, 

la observación de la conducta alimenticia hizo evidente deficiencias en el manejo del 

alimento, que junto con las alteraciones en la apariencia de los animales, sugieren que la 

intoxicación con 20 mg As/kg produjo un malestar generalizado. Habiendo hecho estas 

consideraciones, es necesario apuntar que los cambios en la actividad locomotora 

espontánea de los animales tratados con As, se presentaron también en el tiempo 

vertical del grupo con 1 O mg As/kg, el cual no mostró alteraciones en ningún otro 
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parámetro. Esto sugiere que al menos ciertas alteraciones producidas por As en los 

animales que recibieron 20 mg As/kg pudieran deberse a efectos sobre el sistema 

nervioso central. Estos resultados van de acuerdo con dos estudios que describen 

disminuciones en la actividad locomotora de ratas y ratones intoxicados con trióxido de 

arsénico (ltoh et al., 1990; Pryor et al., 1983). 

El aumento en el contenido de DA en el mesencéfalo y el aumento de HVA en el 

estriado después de la intoxicación con 20 mg As/kg durante 15 días refleja la 

vulnerabilidad de estas estructuras al As como ya se ha reportado previamente (Mejía et 

al., 1997; Nagaraja and Desiraju, 1994). 

En cuanto al contenido de As en cerebro, es interesante notar que la concentración 

de As en cerebro de ratas intoxicadas con diferentes concentraciones de As como 

arsenito de sodio (5, 10 ó 20 mg/kg) no son diferentes entre sí, lo que puede deberse a 

que los mecanismos transportadores del As hacia el cerebro se hayan saturado o bien a 

una reducida depuración del arsénico del organismo. 

Los resultados de este experimento permitieron elegir una concentración de As que 

no tuviera efectos inespecíficos sobre el animal pero que resultara en algún cambio en la 

conducta del mismo. Además, estos resultados indican que los cambios conductuales se 

presentan durante la intoxicación con arsenito de sodio. En consecuencia, en el 

siguiente experimento se usó una concentración de 1 O mg As/kg, se incrementó el 

periodo de intoxicación (de 2 a 4 semanas) y se evaluó la conducta locomotora y las 

tareas de aprendizaje durante la intoxicación con el metaloide. 
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2. Experimento 11 

Evaluación conductual de la rata albina y determinación del contenido de 

monoaminas durante la intoxicación con arsenito de sodio durante cuatro 

semanas. 

a. Método general 

Se utilizaron dos grupos de ratas macho Sprague-Dawley (14-16 ratas por grupo) de 

250-300 g de peso, mantenidas en condiciones semejantes a las descritas en el 

experimento l. Las ratas se intoxicaron diariamente con 10 mg As/kg corno arsenito de 

sodio disuelto en agua desionizada por vía intragástrica (3 mi) durante cuatro semanas; 

teniendo libre acceso a agua y alimento durante el periodo basal (habituación al 

laboratorio). En el periodo de intoxicación y de prueba, los animales estuvieron privados 

de agua y sólo se les permitió tener acceso al agua durante 5 minutos diarios. En el 

curso del experimento se registró el peso del animal semanalmente. El control se 

sometió a las mismas condiciones pero no se le añadió arsenito de sodio al agua 

desionizada. Durante las pruebas de aprendizaje, el experimentador permaneció ciego al 

tratamiento recibido por cada animal. 

Basal 

t 

1 º" sem intox. 2 et. sem lntox. 3 '" sem intox. 
4 t• sem 

lntox 

Privación de agua y tareas de aprendizaje 

t t t t 
Actividad locomotora espontánea 

t t t 
Concentración de As y monoaminas en 
corteza, estriado y mesencéfalo 
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1. Métodos particulares 

1.1. Actividad locomotora espontánea 

La actividad locomotora espontánea se registró usando un sistema de monitoreo 

automatizado (Digiscan Locomotor Activity System), como se describió anteriormente. 

La actividad locomotora espontánea se evaluó cinco veces en el curso del experimento: 

Evaluación basal (sin intoxicación y sin privación de agua), una, dos, tres y cuatro 

semanas de tratamiento con 1 O mg de As y mantenidas bajo el régimen de privación de 

agua. 

1.2. Pruebas de aprendizaje 

1.2.1. Prueba de aprendizaje de lugar en el laberinto radial de ocho brazos 

(variante gana-permanece). 

En esta prueba se evaluó la capacidad del animal para resolver una tarea usando 

claves espaciales según el protocolo descrito en el apéndice 4. Los animales se 

entrenan en esta prueba desde el día 6 hasta el día 18 de intoxicación con arsenito de 

sodio bajo el régimen de privación de agua. 

1.2.2. Laberinto en T 

Las tareas realizadas en este laberinto se basaron en el mismo protocolo descrito 

para el experimento 1 y presentado en el apéndice 5. Los animales fueron entrenados en 

este paradigma desde el día 19 hasta el día 29 de intoxicación con As bajo el régimen 

de privación de agua. 

1.3. Análisis de monoaminas y sus metabolitos en mesencéfalo, corteza y 

estriado. 

La determinación de monoaminas en estas tres regiones se hizo por cromatografía de 

líquidos acoplada a un detector electroquímico, según el protocolo descrito en el apéndice 

6. Se evaluó el contenido de monoaminas a las 2, 3 y 4 semanas de intoxicación con 

arsenito de sodio. 
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1.4. Determinación de metales 

La determinación de As se hizo como se menciona en el experimento 1, en las 2, 3 y 4 

semanas de intoxicación con As. 

b. Resultados 

Los promedios del peso corporal de ratas control y las expuestas a 1 O mg As/kg 

durante cuatro semanas por vía intragástrica no mostraron diferencias significativas 

entre los tratamientos a lo largo del experimento (datos no mostrados). 

En cuanto a la actividad locomotora espontánea se observó en los animales 

intoxicados, una disminución en la distancia total recorrida, número de movimientos 

totales, la actividad vertical y el número de movimientos verticales durante la segunda y 

tercera semanas de intoxicación, la actividad vertical y el número de movimientos 

mostraron una disminución significativa también durante la cuarta semana [intervalo de 

valores para F's(1, 14) 5.49-47.23, p <O.OS]. Véase Figura 5. 
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Actividad locomotora espontánea 
Experimento 11 
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Figura 5. Distancia total, número de movimientos, actividad vertical y número 
de movimientos verticales registrados durante dos horas de la fase obscura 
del ciclo luz/obscuridad. Las barras representan la ciferencia en porcentaje 
del grupo de ratas intoxicadas con 1 O mg AsJlcg como arsenito de sodio por vía 
intragástrica, durante 30 días con respecto del grupo control . 
* p< 0.05 diferente del gupo control segjn la prueba de Tukey. 
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En la tarea de alternancia espontánea encontramos un efecto de los días de 

entrenamiento [F(4,56) = 9.29, p<0.05], pero no se encontró un efecto significativo del 

tratamiento; es decir, el grupo control y el grupo intoxicado con arsenito de sodio 

mostraron un promedio de tiempo similar para obtenP.r el reforzador. En la tarea de 

alternancia retardada también se encontró un efecto significativo de día de 

entrenamiento [F (4,56) =7.38, p<0.05] y además se encontró un efecto significativo de 

tratamiento [F (1,14) = 5.02, p<0.05]. El grupo intoxicado con 10 mg As/kg comete un 

mayor número de errores durante fa prueba (Véase Figura 6). En la tarea realizada en 

el laberinto de ocho brazos hubo un efecto significativo solamente de día de 

entrenamiento [F(11, 154) = 5.144 p<0.05] (datos no mostrados). 

Alternancia retardada 

4 
--4k- Gn~o O mg As 

:E -e- Grupo 10 mg As/kg 
w 
w 3 
+I 
U) 

e o ... ... 2 CI) 

CI) 
~ 

o 
i 
E 
o ... 

D.. 

o 
o 2 3 4 5 6 

Días (5 ensayos cada uno) 

Figura 6. Número de errores cometidos en la tarea de alternancia retardada, llevada 
a cabo en el laberinto en T. Cada símbolo representa el promedio de errores :t: EEM 
de los grupos de ratas control e intoxicadas con 1 O mg As/kg como arsenito de socio 
por via intragástrica. Los grupos difieren significativamente en el número de errores 
cometidos (F(1, 14)=5.02, p<0.05). 
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La concentración de monoaminas y sus metabolitos en el cuerpo estriado de ratas 

tratadas con 10 mg As/kg durante dos, tres o cuatro semanas fue semejante en todos 

los grupos. En la corteza del grupo de ratas intoxicadas con 10 mg As/kg durante dos 

semanas, encontramos aumentado el contenido de DA [F{3, 19) = 4.91, p<0.05) y el del 

5-HIAA [F{3, 19) =9.75, p<0.05). En cuanto al mesencéfalo encontramos disminuido el 

recambio de DA/HVA del grupo tratado durante tres semanas [F{3, 19}=9.16, p<0.05). 

Tabla 111. Contenido de monoaminas y sus metabolitos (ng/g de tejido) en 

corteza , estriado y mesencéfalo de los grupos control e Intoxicados 

con 1 O mg As/kg durante 2, 3 6 4 semanas de tratamiento 

Corteza 

Duración DA HVA 5-HT 5-HIAA DAIHVA 

Control 69.14 ± 13.06 19.03 ± 621 255.04 ± 31.05 82.97 ± 8.51 5.18± 1.26 

2semanas 3116.70 :t 149.39 • 26.70± 2.86 295.34 ± 30.59 110.87± 19.54 14.88 ± 6.57 

3semanas 103.32 ± 39.88 32.27± 8.14 296.44 ± 70.27 190.68 :t 20.85. 4.23 ± 1.53 

4 semanas 86.72 ± 18.24 26.38 ± 7.92 335.9 ± 16.28 87.14 :!: 8.40 4.84 :!: 1.73 

Estriado 

Duración DA HVA 5-HT 5-HIAA DAIHVA 

Control 2813.16 :!: 232.45 261.42:!: 45.14 228.08 :!: 49.48 130.86 :!: 29.69 11.96:!: 1.18 

2semanas 2982.6 :!: 159.45 265.83 :!: 18.47 342.06 :!: 20.7 157.31 :!: 18.70 11.31 ± 0.50 

3 semanas 2754.08 ± 524.40 247.37 :!: 29.65 302.63 :!: 63.61 180.56 :!: 47.88 10.81 :!: 1.01 

4 semanas 3352.924 :!: 729.1 o 297.65 :!: 56.39 212.78 :!: 52.2 69.89 :!: 19.74 11.03± 0.84 

Mesencéfalo 

Duración DA HVA 5-HT 5-HIAA DAIHVA 

Control 50.04 ± 1229 10.75 ± 2.50 105.95 ± 37.37 126.16 :!: 37.06 5.02± 0.60 

2 semanas 56.04 ± 5.76 10.53± 1.35 126.47 ± 14.39 114.03± 13.18 5.40± 0.18 

3 semanas 50.58± 4.70 19.59± 1.10 n.ee:1: 2.06 151.55 ± 8.78 2.59 :t 0.20. 

4 semanas 62.86 ± 20.69 10.33± 323 143.33 :!: 43.93 169.79 ± 56.09 6.09 :!: 0.38 

Los valores de los 9f\4)0S representan la media :!: EEM (n = 5-7). 

• p<0.05 diferente del grupo control segün la prueba de Tukey paran diferentes. 
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La concentración de As en los cerebros de ratas expuestas a arsenito de sodio 

durante dos, tres o cuatro semanas fueron significativamente mayores en comparación 

con el grupo control [F(3,29) = 12.48, p<0.05]. Véase tabla IV. 

TABLA IV. 

Concentración de As (~g/g) en cerebro de las ratas 

tratadas con 10 mg As/kg como arsenito de sodio. 

Grupo 

Control 

14 días 

21 días 

28 días 

( ) =. n del grupo 

i'9 As/ g cerebro ± EEM 

0.21 ± 0.02 (9) 

6.63 ± 0.26 (5) * 

7.09 ± 0.67 (4) * 

10.71 ± 0.18 (13) * 

* p<0.05 diferente del grupo control (prueba de Tukey, paran diferentes) 

c. Discusión de resultados 

Este experimento demostró que el tiempo de intoxicación con As y la privación de 

agua son determinantes para producir cambios conductuales y que el contenido de As 

en cerebro aumenta conforme aumenta el tiempo de intoxicación. 

La concentración que se usó en este experimento no produjo cambios en el peso 

corporal en el transcurso del experimento, lo cual apoya la ausencia de efectos 

sistémicos de la concentración de 10 mg As/kg, tal como se encontró en el experimento 

l. 

Los cuatro parámetros evaluados de la actividad locomotora espontánea (distancia 

total recorrida, número de movimientos totales, actividad vertical y número de 

movimientos verticales) disminuyeron en el grupo intoxicado a partir de la segunda 

semana de tratamiento con arsenito de sodio, lo cual podría deberse a que el As ejerce 

un efecto acumulativo es decir, hasta alcanzar cierta concentración sistémica se observa 
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la hipoactividad. La disminución en la actividad vertical y número de movimientos, 

continuó en la evaluación final del grupo expuesto a arsenito de sodio. 

A diferencia del experimento 1, los animales intoxicados con 1 O mg As/kg durante el 

entrenamiento en una tarea egocéntrica que requiere el uso de información sensorial 

con respecto a la posición del cuerpo en el espacio, mostraron un incremento 

significativo en el número de errores cometidos, en tanto que no mostraron alteraciones 

en el desempeño de una tarea alocéntrica que requiere el uso de información espacial. 

Los ganglios basales parecen ser particularmente importantes para la realización de 

tareas de tipo egocéntrico, por lo que los resultados sugieren que estas estructuras 

pueden ser un blanco de la exposición a As. 

En contra de lo que se hubiese esperado dados los resultados conductuales, el 

contenido de monoaminas en el estriado de los animales intoxicados con 10 mg As/kg 

no fue diferente de los animales control. Algunas alteraciones transitorias se detectaron 

más bien en corteza y mesencéfalo. En mesencéfalo encontramos disminuido el 

recambio DA/HVA, lo cual puede deberse a un aumento en la recaptura de esta 

monoamina o bien a una disminución en su metabolismo. En cuanto al contenido de 

monoaminas en corteza, en esta región encontramos un aumento en el contenido de DA 

a la segunda semana de intoxicación, el cual puede ser debido a que se encuentre 

aumentada la liberación y la producción de esta monoamina. Este aumento parece ser 

transitorio ya que desaparece en los días posteriores. También se encontró aumentado 

el contenido del ácido 5-hidroxiindolacético en corteza, que puede ser debido a un 

aumento en el catabolismo de la serotonina. Estos resultados sugieren que en el 

estriado existe una estricta regulación del contenido de monoaminas. Precisamente por 

la variedad de interacciones entre sistemas de neurotransmisores que coexisten esta 

estructura, es posible que existan mecanismos compensatorios que se activen 

inmediatamente cuando hay alguna alteración. Por otra parte, la determinación del 

contenido de neurotransmisores, no es el mejor indicador de actividad sináptica. La otra 

alternativa es que sean otras estructuras las que muestren alteraciones neuroquímicas 

debido a la intoxicación con arsenito de sodio. 

Los estudios que muestran alteraciones del contenido de monoaminas en ganglios 

basales después de la intoxicación con arsenito de sodio, no son comparables con este 
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estudio ya que en estos estudios se usó un compuesto diferente como tóxico (ltoh et al., 

1990), ratones como unidad experimental (ltoh et al., 1990; Mejía et al., 1997) y un 

tiempo de intoxicación mayor al nuestro, además que en uno de estos estudios 

determinaron el contenido de monoaminas en cerebro entero y una dosis mayor de As 

(Tripathi et al., 1997). 

El contenido de As en los grupos expuestos a este metaloide fue diferente del 

control; cabe resaltar que en este estudio la dosis de As no varió entre los grupos, lo 

que cambió fueron los tiempos de intoxicación y encontramos que la concentración de 

As en cerebro aumenta de manera dependiente al tiempo de intoxicación en estas 

condiciones experimentales, es decir bajo privación de agua. 
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3. Experimento 111 

Evaluación de los efectos de la intoxicación con arsenito de sodio en la rata en 

desarrollo y en la edad adulta. 

a. Método general 

Ratas hembra Sprague-Dawley preñadas fueron habituadas durante una semana a 

un ciclo de luz/oscuridad invertido (10:00/22:00 hrs oscuridad). Cuatro ratas se 

expusieron diariamente a 36. 70 mg As/L en el agua de bebida (- 4 mg As/kg/día), para 

dos de ellas la exposición se inició en el día de desarrollo embrionario 15 (DE 15) y las 

dos restantes en el día postnatal 1 (PN1), a las ratas control se les proporcionó agua 

normal (destilada) como bebida. En todo el experimento las ratas tuvieron libre acceso a 

esta solución de bebida y alimento. Una vez destetadas las crías, se descartaron las 

hembras y los machos restantes tuvieron libre acceso a la solución de arsenito de sodio 

y comida hasta los tres y medio meses de vida 

En el curso del experimento se registró el peso del animal. Durante las pruebas de 

aprendizaje, el animal sólo tuvo acceso a agua destilada durante 5 minutos diarios y el 

experimentador permaneció ciego al tratamiento recibido por cada animal. 
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1. Métodos particulares 

1.1. Actividad locomotora espontánea 

La evaluación de la actividad locomotora espontánea se basó en el protocolo descrito 

en el apéndice 1. Se evaluó esta actividad a las semanas 1, 2, 3, 9, 11 ó 17; en el último 

registro los animales estuvieron libres de intoxicación con arsénico. 

1.2. Batería de desarrollo y conducta materna 

Para la evaluación de la batería de desarrollo a diferentes edades posnatales (4-15 

días posnatales). se registraron apertura de oídos y párpados, la aparición de algunos 

reflejos y la conducta materna según el protocolo descrito en el apéndice 7. 

1.3. Coordinación motora 

Los animales se entrenaron y se probaron usando un Rotorod (Omni-Rotor 

Treadmill, Omnitech Electronics, Columbus. OH). Este aparato consiste de un cilindro 

giratorio controlado por un motor que permite la selección de velocidad y aceleración. 

Después de una prueba de ensayo inicial, y un periodo de entrenamiento, se evaluó la 

coordinación motora usando dos velocidades de aceleración. El tiempo en el cilindro, así 

como la velocidad a la cual el animal cae es registrada (Giordano et al.. 1990). La 

coordinación motora se evaluó en el 1°, 2° y 3er mes de vida de las ratas. 

1.4. Pruebas de aprendizaje 

1.4.1. Laberinto en T 

Las tareas realizadas en este laberinto se basaron en el protocolo descrito en el 

apéndice 5. En esta tarea se entrenaron a las ratas a los 4 meses de edad, con 5 

ensayos diarios durante 11 días, sin tratamiento con arsenito de sodio. 

1.5. Determinación de arsénico 

Al finalizar el periodo de prueba de las tareas de aprendizaje (aproximadamente 4 meses 

de vida), se sacrificaron algunas ratas tanto del grupo control y de los DE15 y PN1 mediante 

decapitación y otras fueron perfundidas con solución salina. Posteriormente se les extrajo el 

cerebro y se determinó la concentración de arsénico como se menciona en el experimento l. 
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b. Resultados 

En cuanto a la actividad locomotora espontánea encontramos efectos significativos 

de tratamiento [Kruskal-Wallis (2, N= 32-64)= 6.18 - 10.09 p<0.05). Los grupos 

intoxicados fueron significativamente diferentes del control [U= 11.50-103.0 p<0.05) en 

varios parámetros como son la actividad horizontal, número de movimientos verticales y 

tiempo en la periferia. Los grupos intoxicados mostraron alteraciones particularmente la 

primera, undecimo y decimoséptima semana de exposición al arsenito de sodio, como lo 

muestra la figura 7. 
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Figura 7. Actividad locomotora espontánea registrada en dos diferentes tiempos de 
intoxicación durante 15 minutos de la fase obscura del ciclo luziobscuridad. Las barras 
representan el porcentaje diferente del control de los diferentes parámetros registrados 
de los grupos intoxicados con 36.70 mg As/L de agua de bebida. 
- p < 0.05 diferente del grupo control según la prueba U de Mann.Whitney. 
El significado de las abreviaciones se describe en el apéndice 1. 

El estado general de las crías, incluyendo el peso corporal y la aparición de 

diferentes reflejos (el reflejo de enderezamiento, el giro en su propio eje, el reflejo de 

enderezamiento en la caída, fuerza en las extremidades, geotaxis negativa), así como la 

conducta materna de las madres intoxicadas con arsénico fue similar en los grupos 

tratados y el grupo control. Se encontraron diferencias solamente en cuanto a la 
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apertura de oídos en el día postnatal 12 entre el control y el grupo DE15 C:x.2 (df=1)= 

29.22 p<0.05]; en el grupo DE15 la apertura de oídos se presenta antes que en el grupo 

control (tabla V). En la apertura de párpados encontramos diferencias significativas en el 

día 14 de la prueba entre el grupo control y DE15 [x2 (df=1)= 15.63 p<0.05]; es decir 

que el grupo DE15 tardó más en abrir los párpados (tabla V). 

Los animales tratados con arsenito de sodio no mostraron deficiencias en la prueba 

de coordinación motora. Todos los grupos mostraron un patrón de alternancia 

espontánea similar en el laberinto en T. Para la alternancia retardada realizada en el 

laberinto en T durante 6 días encontramos un efecto signifieativo del tratamiento 

[Kruskal-Wallis H(2,N= 27)= 7.45 p<0.05]. Tanto el grupo DE15 como el grupo PN1 

cometieron más errores que el grupo control (U= 9.50, 12.00, p<0.05 respectivamente). 

Tabla V. Batería de desarrollo 

Prueba 
Grupo 

DE 15 DPN 1 

Apertura de oídos t DPN 11 • ! DPN 12 • 

Apertura de párpados ! DPN 14-15 • ! DPN 15 • 

Reflejo de enderezamiento DPNS DPNS 

Geotaxis negativa DPN 11 DPN 11 

Giro en su propio eje DPN7 DPN7 

Reflejo de enderezamiento en la 
DPN13 DPN13 caída 

Fuerza en las extremidades DPN 13 DPN13 

• Diferente del grupo control según la prueba de x 2 {df=1 )= 4.30 - 15.63 p < O.OS 
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Figura 7. Número de errores cornertidos en la tar- de altern1111cia 
retardada, ensayada en el laberinto en T. Cada slmbolo representa la 
mediana y los cuartiles de cada grupo de ratas expuestas a 36.70 mg 
.As/L de agua de bebida. 
• Los grupos difieren significativamente en el número de errores 
cometidos según la prueba de U de Mann-V\ttitney, p<0.05. 

La concentración de arsénico en los cerebros de los dos grupos de ratas expuestas 

a arsenito de sodio desde el día de DE15 y el PN1 no fueron diferentes entre sí, pero sí 

lo fueron del control. También encontramos que la concentración de arsénico en los 

cerebros perfundidos con solución salina disminuyó casi 1 O veces en todos los grupos. 

TABLA VI. 

Concentración de As (µg/g) en cerebro de las ratas intoxicadas con 

36. 70 mg As/L desde los dlas DE 15 y DP 1. 

Grupos sin perfusión Mediana 

Control 0.6 (3) 

DE15 4.14 (7)* 

DP 1 4.40 (7)* 

Grupos perfundidos Mediana 

Control 0.04 (4) 

DE15 0.54 (4) * 

DP 1 1.30(3)* 
( ) = n del grupo 
-p<0.05 diferente del grupo control según la prueba U de Mann-Whitney. 
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c. Discusión de resultados 

Existen reportes de que el arsénico atraviesa la placenta y se excreta en la leche 

materna en pequeñas cantidades (Klaassen, 1996), por lo que se estudio el efecto de la 

intoxicación con una concentración de 36. 70 mg As/L de agua de bebida en hembras 

preñadas y hembras lactantes: las crías fueron destetadas el día posnatal 21 y continuó 

la intoxicación con arsenito de sodio en agua de bebida a la misma concentración (36. 70 

mg As/L). Los resultados mostraron que este tratamiento no produjo cambios 

significativos en el peso corporal de las crías registrado a lo largo del experimento. 

En cuanto a las pruebas registradas con la batería de desarrollo, estas no mostraron 

cambios en la mayoría de las pruebas, sólo hubo diferencias significativas en la apertura 

de párpados y de oídos entre el grupo control y los grupos intoxicados con arsenito de 

sodio. La apertura de oídos se presentó en una proporción mayor de animales del 

grupo DE 15 en el día 11, mientras que el grupo expuesto a arsenito mostró disminuida 

la proporción de animales con los oídos abiertos en el día posnatal 12. En cuanto a la 

apertura de párpados, una mayor proporción del grupo control presentó la apertura 

antes que los grupos expuestos a arsenito de sodio. Lo anterior sugiere una 

desincronización en los procesos de maduración, producida por la exposición a arsenito 

de sodio en ambos grupos expuestos a este metaloide, estos resultados deben ser 

interpretados con cautela ya que no concuerdan con la evaluación en las otras pruebas 

de maduración. 

En este experimento, al igual que en los dos anteriores, se encontraron incrementos 

en parámetros de la actividad locomotora espontánea desde la primera semana de 

nacimiento, siendo el grupo expuesto en el día de desarrollo embrionario 15 el más 

sensible a la exposición. Dado que la etapa del desarrollo catecolaminérgico inicia en el 

día embrionario 8 y termina en el 16 (Miller et al., 1994), es posible que el sistema 

catecolaminérgico sea un blanco sensible a la acción del As, como ya ha sido reportado 

por otros estudios en los cuales se muestran alteraciones en el contenido de 

monoaminas y sus metabolitos en distintas áreas cerebrales después de la exposición a 

As (ltoh et al., 1990; Mejía et al., 1997). 

Al igual que en los experimentos 1 y 11, todos los grupos se comportaron de manera 

semejante durante la tarea de alternancia espontánea. En tanto que hubo una diferencia 
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significativa en la tarea de alternancia retardada en el laberinto en T entre el grupo 

control y los grupos DE 15 y PN 1, lo cual concuerda con el estudio anterior en el cual 

también se encontró alterada la misma tarea de aprendizaje, al aumentar el tiempo de 

exposición As. Estos resultados sugieren que la exposición a arsénico modifica la 

habilidad de los animales expuestos para resolver una tarea que requiere del uso de 

información sensorial respecto a su posición en el espacio. 

A diferencia del estudio anterior, las ratas fueron entrenadas y probadas en las tareas 

de aprendizaje registradas en el laberinto en T, después de finalizado el periodo de 

exposición y sin embargo, también mostraron alteraciones semejantes en el desempeño 

de la tarea de alternancia retardada. Estos resultados indican que la exposición a As 

desde el desarrollo hasta la edad adulta, induce cambios que no se recuperan hasta un 

mes después del fin de la exposición. 

La concentración de As tanto en los cerebros perfundidos con solución salina y los no 

perfundidos en los dos grupos de ratas tratadas con As, es significativamente mayor que 

la concentración de As en los cerebros del grupo control. Los resultados de los cerebros 

perfundidos con solución salina nos muestran que gran parte de este metaloide se 

encuentra unido a componentes de la sangre (Vahter, 1981). 
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4. Conclusiones generales de la intoxicación con arsenito de sodio 

1. Las alteraciones conductuales producidas por la exposición a arsenito de sodio 

dependen de la concentración, del tiempo de exposición y las condiciones 

experimentales a las que se encuentra sometido el animal durante la exposición a 

este metaloide. 

2. Las alteraciones conductuales observadas en la fase de aprendizaje son 

semejantes en ratas expuestas a arsenito de sodio desde la edad adulta y las 

ratas expuestas desde el periodo embrionario o desde la lactancia. En contraste, 

las alteraciones en la conducta locomotora son opuestas dependiendo de cuando 

se inicia el periodo de exposición. 

3. La concentración efectiva que no induce cambios generalizados, pero sí cambios 

en el comportamiento en el animal adulto, es de 1 O mg de As/Kg de peso. 

4. La ausencia de cambios gruesos en el contenido de monoaminas en los ganglios 

basales puede ser debida a mecanismos compensatorios en estas estructuras, 

por otros sistemas de neurotransmisores. Además, debido a que las monoaminas 

son neuromoduladores del flujo de información en los sistemas de 

neurotransmisión GABAérgicos y glutamatérgicos de los ganglios basales, sería 

importante evaluar los efectos de la exposición a As en otros sistemas de 

neurotransmisores. Aunque cabe mencionar que el contenido de 

neurotransmisores o neuromoduladores en una región cerebral no es el mejor 

indicador de la actividad sináptica. 

5. La concentración de As en cerebro incrementa en función del tiempo de 

exposición, pero no de la dosis de exposición. En cerebros sin prefundir, la 

concentración de As es mayor que en los cerebros perfundidos. 
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B. Intoxicación con acetato de plomo 

1. Experimento 1 

Efectos de la intoxicación con acetato de plomo sobre tareas conductuales y 

contenido de monoaminas en la rata albina. 

a. Método general 

Cuatro grupos de ratas macho Sprague-Dawley (n= 7- 10) se trataron con dos 

diferentes concentraciones de acetato de plomo (50 ó 150 mg Ac Pb/l) disuelto en el 

agua de bebida y al grupo control se le administró agua destilada como solución de 

bebida desde el 21 día de edad postnatal hasta el fin del experimento (aproximadamente 

5 meses de edad). También se usaron dos grupos lesionados con ácido 3-

nitropropiónico o ácido kaínico en el núcleo accumbens como controles positivos en la 

tarea de aprendizaje gana y cambia con retardo probada en el laberinto radial. las ratas 

tuvieron acceso a la solución de agua con Ac Pb y al alimento. Tres días antes del 

periodo de prueba de aprendizaje en el laberinto radial, a los animales se les disminuyó 

el consumo de alimento con el propósito de disminuir el peso corporal a un 85%, lo 

anterior con el fin de mantener un estado motivacional aumentado, ya que se usó 

alimento como reforzador. En el curso del experimento se registró la actividad 

locomotora espontánea. Durante las pruebas de aprendizaje el experimentador 

permaneció ciego al tratamiento recibido por cada animal. 
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1. Métodos particulares 

1.1. Lesión en núcleo accumbens 

1.1.1. Cirugía 

Las ratas se anestesiaron con una mezcla de xilacina (60 mg/ml) y ketamina (70 

mg/ml). Se lesionaron bilateralmente con ácido 3-nitropropiónico (A3-NP) o ácido kaínico 

(AK) en la región ventromedial del núcleo accumbens. Las coordenadas esterotáxicas 

fueron AP= +1.6 mm, ML= ± 1.6 de acuerdo a Bregma y DV= -7.6 del cráneo (Paxinos 

and Watson, 1986). A las ratas se les inyectó 250 nM de A3-NP ó 2.5 nM de AK 

disueltos en un volumen de 0.5 µL de PBS 0.1 M pH= 7.4 en cada núcleo accumbens. 

Los animales permanecieron en reposo durante 10 días después de la cirugía. 

1.2. Actividad locomotora espontánea 

La evaluación de la actividad locomotora espontánea se basó en el protocolo descrito 

en el apéndice 1 y se realizarán los registros el 1, 2, 3 y 4 mes de tratamiento con Ac 

Pb. 

1.3. Pruebas de aprendizaje 

1.3.1. Prueba de aprendizaje de lugar en el laberinto radial de ocho brazos 

(variante gana-cambia con retardo). 

Con esta prueba se evaluó la capacidad de los animales para resolver una tarea 

usando claves espaciales, según el protocolo descrito en el apéndice 4 .. Esta prueba se 

inició al completar cuatro meses de intoxicación. Durante todo el entrenamiento, los 

animales continuaron intoxicados con acetato de plomo en el agua de bebida. Se 

probaron a las ratas con dos ensayos diarios durante aproximadamente 1 O días. 

1.3.2. Laberinto en T 

Las tareas realizadas en este laberinto se basaron en el mismo protocolo descrito 

para el experimento 1 (arsénico), el cual es presentado en el apéndice 5. Al finalizar el 

periodo de prueba en el laberinto radial, se continuó registrando a las ratas en el 

laberinto en T. En esta tarea se probaron las ratas mediante 1 O ensayos diarios durante 

1 O días. En esta tarea también se continuó con la exposición a Pb. 
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1.4. Análisis de monoaminas y sus metabolitos en mesencéfalo, corteza y estriado 

ventral. 

Al finalizar las tareas de aprendizaje, se sacrificaron a los animales por dislocación 

cervical y se les extrajo el mesencéfalo, el estriado y la corteza. La detenninación de 

monoaminas se hizo por cromatografía de líquidos acoplada a un detector electroquímico, 

según el protocolo descrito en el apéndice 6. 

1.5. Determinación de plomo 

Para la detenninación de Pb se sangró al animal de la cola y se colectó 100 uL de 

sangre en un vial con EDT A para evitar la coagulación, la determinación en cerebro se hizo 

tal como se menciona en el protocolo descrito porVather et al., (1991). La detenninación de 

Pb en sangre se realizó antes de iniciar las tareas de aprendizaje mientras que la 

determinación de Pb en cerebro se hizo al finalizar las tareas de aprendizaje. 

b. Resultados 

Las ratas expuestas a acetato de plomo (50 ó 150 mg Ac Pb/L) en el agua de bebida 

no mostraron cambios en su apariencia ni en el peso corporal con respecto a las ratas 

control (datos no mostrados). 

La concentración de Pb en sangre fue mas alta en las ratas expuestas durante 4 

meses a 50 ó 150 mg Ac Pb/L de agua de bebida, que en el grupo control (F(2, 18)= 

101.77, seguido de una prueba de Tukey p<0.05) (tabla VII). 

Tabla VII. Concentración de plomo en sangre de ratas intoxicadas 

con 50 ó 150 mg Ac Pb/L de agua de bebida. 

Grupo µg/dL 

Control 2.8±1.06 
50 mg Ac Pb/L 26.5 ± 10.02. 

150 mg Ac Pb/L 43.429 ± 16.41 • 

Los valores de los grupos representan la media ± EEM 

* p <O.OS diferente del grupo control según la prueba de Tukey, para n iguales 
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En cuanto a la actividad locomotora espontánea, se observó un incremento 

significativo durante la exposición a acetato de plomo en varios de los parámetros 

registrados [intervalo de valores de F (2, 18)= 4.62- 12.34, p<0.05]. Las pruebas post hoc 

mostraron diferencias significativas entre los grupos expuestos a 50 ó 150 mg Ac Pb/L 

de agua y el grupo control en la actividad horizontal, el número de movimientos, el 

tiempo en movimiento, tiempo en reposo, la actividad vertical y el número de 

movimientos verticales en el tercer y cuarto mes de tratamiento con aceta\o de plomo 

(figura 1 O, Tabla VIII). 
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Figura 10. Actividad horizontal, distancia total, actividad vertical y número de movimientos verticales, 
registrados durante 15 minutos de Ja fase obscura del ciclo luz/obscuridad, de Jos grupos de ratas 
intoxicados con 50 ó 150 mg Ac Pb/ L de agua de bebida durante 4 meses. 
* p< O.OS diferente del grupo control según Ja prueba de Tukey. 
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Con respecto a la tarea de aprendizaje gana-cambia con retardo en la cual se 

probaron animales lesionados en el núcleo accumbens con AK o A3-NP, se encontró 

efecto de tratamiento [F (2, 21)= 5.4, p<0.05] en el número de errores entre los ensayos, 

encontrándose un mayor número de errores en grupo lesionado con AK según la prueba 

de Tukey para n diferentes (figura 11 ). Las figuras de las lesiones en el núcleo 

acumbens debido a la inyección de neurotóxinas se muestran en la figura 12. 
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Figura 11. Efectos de la lesión en el núcleo accumbens con las excitotoxinas 

ácido kainico o ácido 3-nitropropiónico sobre la tarea de aprendizaje espacial 

• p < 0.05 según la prueba de Tukey para n diferentes. 
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A 

B 

e - 1 mm 

Figura 12. Cortes representativos del grupo control (A), grupo lesionado con ácido 3-nitropropiónico (B) 
grupo lesionado con ácido kainico (C), teñidos mediante la reacción de violeta de cresilo y observados a 
3.2 X. 
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Con respecto a las tareas de aprendizaje realizadas en el laberinto radial y en el 

laberinto en T, no se encontró un efecto significativo del tratamiento con Ac Pb, es decir 

todos los grupos mostraron un promedio de errores similar. Solamente se encontró un 

efecto significativo de días de entrenamiento para los errores totales en la tarea de 

aprendizaje probada en el laberinto radial de ocho brazos (variante gana y cambia con 

retardo) [F (9, 270)= 11.61, p<0.05] (figura 13), para la alternancia retardada realizada 

en el laberinto en T [F(4, 68)= 5.55, p<0.05] (figura 14) y para la tarea de gana y cambia 

probada en el laberinto radial [F (4, 72)= 4.07, p<0.05] (figura 15). 
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Figura 13. Efectos de la intoxicación con 50 ó 150 mg Ac Pb/L de agua de bebida sobre 

la tarea de aprendizaje espacial variante gana y cambia con retardo. 
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ensayada en el laberinto en T. Cada •lmbolo rwpr.aenta •I promedio 1: EEM de loa 
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Figura 15. Promedio del número de errores cometido en la tarea de gana y 
cambia, ensayada en el laberinto radial. Cada sfmbolo representa el promedio 
:t: EEM de los errores de los grupos de ratas intoxicadas con 50 6 150 mg 
Ac Pb /L en el agua de bebida. 

Las determinaciones del contenido de catecolaminas y sus metabolitos en corteza 

mostraron una disminución en el contenido de DOPAC [F (2, 18)= 11.12, p<0.05] en los 

grupos intoxicados a Ac Pb con respecto al grupo control y un aumento en el contenido 

de serotonina [F (2, 18)= 4.95, p<0.05] en el grupo 150 mg Ac Pb/L. En estriado se 

encontró aumentado el contenido de DA [F(2, 17)= 8.01, p<0.05] en el grupo tratado con 
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50 mg Ac Pb/L y el recambio de DA/HVA [F (2, 17)= 6.43, p<0.05] en los dos grupos 

expuestos a Ac Pb. En mesencéfalo se observó una disminución en el contenido de 

DOPAC en el grupo expuesto a 50 mg Ac Pb/L y de HVA en el grupo expuesto a 150 mg 

Ac Pb/L, mientras que el contenido de dopamina y cociente de DA/HVA se observó 

aumentado en el grupo expuesto a 50 mg/L de acetato de plomo [intervalo de valores de 

F para DOPAC, HVA, DA y DA/HVA: F(2, 18)= 4.48-11.12, p<0.05] (Tabla IX), los 

resultados de DA y DOPAC en corteza, mesencéfalo y estriado se muestran figura 16. 
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Figura 16. Contenido de dopamina (DA) y ácido dihictoxifenil acético (DOPAC) en corteza, 
mesen céfalo y estriado de ratas expuestas durante 4 meses a 50 y 150 ppm de acetato 
de plomo en el agua de bebida. Se encontraron efectos de grupo F(2.18)=4.48-11.12. 
" p < 0.05 según la prueba de Tukey para n diferentes. 
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Tabla IX. Concentración de monoaminas y sus metabolitos (ng/g de tejido) en corteza, 
mesencéfalo y estriado de ratas tratadas con 50 ó 150 mg /L de acetato de 

plomo en el agua de bebida durante 4 meses. 

Corteza 

DOPAC NE HIAA DA 5-HT 

Control 183.71 ± 24.67 488.04 ± 49.53 142.32 ± 23.65 134.29 ± 52.20 474.50 ± 83.55 

Pb50 83.47 ± 17.67. 549.28 ± 26.85 178.47 ± 19.85 352.73 ± 195.00 518.89 ± 45.08 

Pb 150 71.84±10.00. 619.62 ± 40.91 214.76 ± 19.85 117.98 ± 20.05 725.65 ± 43.50* 

Mesen céfalo 

DOPAC NE 5-HIAA HVA DA 5-HT DA/HVA 

Control 89.35±13.09 523.92 ± 47.88 435.38 ± 32.86 39.32 ±4.61 207.34 ± 30.51 821.05 ± 72.70 5.90± 1.60 

Pb50 53.87 ± 7.52. 612.54 ± 54.00 592.51 ± 35.91 • 29.48 ±4.03 405.84 ± 56.74. 1042.92±106.79 14.52 ± 2.05 • 

Pb150 59.30 ±4.05 566.40 ± 30.67 588.37 ± 52.97 • 16.44±6.13* 347.82 ± 48.64 1020.32 ± 144.66 12.12±1.25 

Estriado 

DOPAC NE HIAA HVA DA HT DA/HVA 

Control 540.78 ± 71.74 462.60±120.0 289.23 ± 54.06 378.15 ± 36.47 6010.18 ± 939.33 564.96 ± 129.08 17.149 ± 3.763 

Pb50 548.21 ± 81.01 347.61 ± 23.44 284.76 ± 45.69 476.82 ± 68.91 13693.13±1557.27. 415.54 ± 106.57 29.859 ± 2.246 • 

Pb 150 408.60 ± 69.30 582.58 ± 86.27 423.29 ± 34.64 354.67 ± 55.37 9582.26 ± 1484.63 675.24 ± 54.08 27.295±1.134. 
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c. Discusión de resultados 

La exposición a acetato de plomo en el agua de bebida no causó cambios en el peso 

corporal, ni en la apariencia general de las ratas lo que nos indica que las 

concentraciones usadas no causaron efectos periféricos que pudieran ser evidentes en 

el cambio de peso o por la simple observación del animal. 

En cuanto a la actividad locomotora espontánea se observó un incremento en 

algunos parámetros en ambos grupos expuestos al acetato de plomo con respecto al 

grupo control. Dado que no se encontró evidencia de efectos periféricos, los cambios 

podrían ser debido a efectos del Pb en el sistema nervioso central descritos en la 

literatura (Adhami et al., 2000; Gupta and Gill, 2000). Estos resultados coinciden con 

otros estudios, en los cuales se reporta un aumento en la actividad locomotora en ratas 

y monos expuestos a acetato de plomo desde el desarrollo (Allen et al., 1974; Kostas et 

al., 1976; Ma eta/., 1999; Silbergeld and Goldberg, 1974). 

Con respecto al contenido de monoaminas, el aumento en el contenido de DA y en el 

cociente DA/HVA indican una mayor disponibilidad de la DA en mesencéfalo y en el 

estriado de los grupo expuesto a 50 mg de acetato de plomo/L de agua de bebida. Esta 

mayor cantidad de DA en estas estructuras relacionadas con la actividad locomotora 

(estriado ventral o núcleo accumbens), concuerda con la hiperactividad observada en 

los grupos expuestos a acetato de plomo. Estudios previos han mostrado que la 

inyección de DA en el núcleo accumbens causa hipermotilidad; además, ratas expuestas 

durante 17 meses a acetato de plomo muestran aumentada de liberación de DA en el 

núcleo accumbens (Pijnenburg and van Rossum, 1973) y que la exposición a acetato de 

plomo disminuye el contenido de los metabolitos de DA en el núcleo accumbens (Kala 

and Jadhav, 1995a). Aunque en este estudio no se disecó el núcleo accumbens, éste se 

encontraba incluido en el estriado. En cuanto al contenido de serotonina aumentado en 

la corteza, este puede ser debido a un aumento en la liberación de esta monoamina. 

En las tareas de aprendizaje llevadas a cabo en el laberinto radial y en el laberinto en 

T, no se encontraron deficiencias en el desempeño de los animales, lo que sugiere que 

el Pb no produce efectos sobre las estructuras involucradas en la adquisición de estas 

tareas espaciales. Este hallazgo concuerda con lo reportado por Ferguson et al .. (1998) 
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y Ma et al., (1999), donde ellos no encontraron ninguna alteración en el desempeño de 

una tarea de tipo espacial en ratas expuestas a 350 ó 1000 mg/L de acetato de plomo. 

Lo anterior contrasta con los resultados de otros autores que reportan deficiencias en el 

desempeño de tareas de tipo espacial (Rice and Gilbert, 1985). En cuanto a los grupos 

lesionados con A3-NP o con AK en el núcleo accumbens, no encontramos deficiencias 

en el desempeño de los animales lesionados con A3-NP y el grupo control, lo cual puede 

ser debido a que el tamaño de la lesión no fue lo suficientemente grande para producir 

un efecto evidente en el desempeño de esta tarea (Véase figura 16). Mientras que los 

animales lesionados con AK cometieron un mayor número de errores en los errores 

entre los ensayos de la tarea de gana y cambia con retardo ensayada en el laberinto 

radial (ver figura 11 ), lo cual esta de acuerdo con el reporte de que la inactivación con 

lidocaina de esta región altera el desempeño de esta tarea (Floresco et al., 1997). 

La exposición a acetato de plomo durante cuatro meses desde el destete, produce 

alteraciones en la actividad locomotora y en el contenido de monoaminas, pero no 

produce ninguna alteración en las diferentes tareas de aprendizaje. 
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2. Experimento 11 

Efectos de la exposición al acetato de plomo (Ac Pb) sobre la liberación de 

dopamina en el núcleo accumbens de la rata. 

a. Método general 

Tres grupos de ratas macho Long-Evans (n= 8-10) fueron expuestas a diferentes 

concentraciones de acetato de plomo (50 ó 150 mg/L) disuelto en el agua de bebida 

desde los 21 días de edad hasta el día de la cirugía (aproximadamente 17 meses). Las 

ratas tuvieron libre acceso a la solución de agua con Pb y al alimento, que es una dieta 

semipurificada (Purina chow 5755C), la cual mantiene los niveles de metales esenciales 

para permitir la absorción oral del Pb. Una vez que alcanzaron los 300 g de peso, se 

redujo la ingestión de alimento para mantener a los animales en este peso. Lo anterior 

fue para tener las condiciones idénticas a las usadas en estudios anteriores, en los 

cuales el Pb produjo cambios en el desempeño de tareas de aprendizaje en los que se 

usó alimento como reforzador y se requirió la restricción de la ingestión de comida para 

mantener el estado motivacional (Cohn et al., 1993). 

La metodología para el registro electroquímico de la liberación de DA en el núcleo 

accumbens de la rata expuesta a Pb ha sido descrita anteriormente y se desarrolla en el 

apéndice 8. 

Intoxicación con acetato de plomo 50 ó 150 mg!L de 

agua, durante 17 meses 

t t 
Deio111lillac.ióa ie pJ.111• ea saap 

b. Resultados 

De~rminación de la 
1 

liberación ! 
de dopamina en el l 

núcleo ac_cull'l~i:r!'~ __ J t 

La figura 17 muestra que no hubo cambios significativos en la liberación de DA 

inducida por la inyección de alto potasio (70 mM KCI, 79 mM NaCI, y 2.5 mM CaCl2) en 
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el núcleo accumbens de ratas tratadas con 50 ó 150 ppm de acetato de plomo en el 

agua de bebida con respecto al grupo control. También se puede observar que la 

inyección de aCSF y de MK-801 (0.8 y 1.6 uM en 0.4 ul de PBS) en la corteza 

prefrontal (región prelímbica) tampoco tuvieron un efecto significativo sobre la liberación 

de DA en el núcleo accumbens en ningún grupo. 

Liberación de dopamina en el núcleo accumbens de ratas 

expuestas a acetato de plomo 
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Figura 17. Promedio do la lib oración do doparnlna (uM) ± EEM Inducida por la Inyección de alto 
Potasio en el núcleo accurnbens de ratas expuestas a O, 50 y 150 mg Ac Pb/L do 21gua de bebida, 
a las cuales se los Inyectó aCSF y MK-801 un en la corteza p1efrontal 
(reglón prellmblcat. 
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Figura 18. Promedio del tiempo (seg)" EEM do recaptura de 50 % de dopamina liberada, 
por la Inyección do alto potasio en el núcleo accumbens de ratas expuesta& a0,50 y 
150 mg Ac PblL de agua de bebida, a las cuales se les Inyectó aCSF y MK-801 en la 
corteza prefrontal (reglón prellmblca). 
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La figura 18, muestra que en el tiempo promedio de recaptura del 50 % de DA 

liberada por la inyección de alto potasio en el núcleo accumbens fue similar en ratas 

expuestas a 50 ó 150 ppm de acetato de plomo en el agua de bebida y en el grupo 

control. También se puede observar que la inyección de aCSF y de MK-801 (0.8 y 1.6 

uM en 0.4 uL) en la corteza prefrontal (región prelímbica) tampoco tienen un efecto 

sobre la recaptura de DA. 

c. Discusión de resultados 

La ausencia de diferencias en la liberación de DA basal (sin inyección en la corteza 

prelímbica) inducida por alto potasio, entre los grupos intoxicados con 50 ó 150 mg Ac 

Pb/ y el grupo control de nuestro experimento (figura 17), están de acuerdo con un 

estudio reportado por Zuch et al., (1998). En dicho estudio, ellos no reportan cambios en 

la liberación de DA inducida por alto potasio registrada por detección electroquímica in 

vivo, en el núcleo accumbens de ratas expuestas a 50 ó 150 mg Ac Pb/L durante 11 

meses, aunque observaron aumentada la liberación en el grupo expuesto a 50 mg Ac 

Pb/L durante 11 semanas. Tampoco encontraron cambios en la liberación ni en la 

recaptura de DA en el cuerpo del núcleo accumbens en ninguno de los grupos tratados 

en los dos periodos de exposición. El aumento de DA en el núcleo accumbens de ratas 

expuestas a 50 mg Ac Pb/L, durante 11 semanas del experimento de Zuch et al., (1998) 

podría reflejar que inicialmente hay un aumento de producción de DA, pero al aumentar 

el periodo de exposición, la producción de DA disminuye. Esta reducción puede ser 

resultado de cambios en la actividad de la enzima tirosina hidroxilasa que es regulada 

por DA (mecanismos de inhibición por producto) o bien porque se activen los 

mecanismos compensatorios en el sistema dopaminérgico (aumento en la recaptura, 

aumento del catabolismo de DA, entre otros) los cuales impiden que se mantenga 

incrementada la concentración de DA. 

Tampoco se observó algún efecto por la inyección del antagonista glutamatérgico 

MK-801 en la corteza prelírnbica sobre la liberación de DA evocada por alto potasio en el 

cuerpo del núcleo accumbens, tanto en los grupos control como en los expuestos a Pb. 

Esto podría deberse a: 1) que la región en la corteza prelírnbica en donde se inyectó el 

MK-801 no fue lo suficientemente grande para bloquear las aferencias glutarnatérgicas 

85 



y producir un efecto en la liberación de DA, 2) un efecto de amortiguación por inervación 

glutamatérgica proveniente del subículum o de la corteza prelímbica contralateral al 

cuerpo del núcleo accumbens, lo cual tampoco cambiaría la liberación de DA, o 3) que 

la región en donde se insertó el electrodo de registro no haya coincidido con la fuente 

glutamatérgica proveniente de la corteza prefrontal. 

Ahora bien, la figura 18 muestra que el tiempo de recaptura del 50 % de DA fue 

similar en todos los grupos, aunque se observa una tendencia a aumento en el grupo 

tratado con 50 mg Ac Pb/L, lo cual sugiere que la recaptura (transportadores) de DA 

podría encontrarse disminuida. Este aumento en el tiempo de recaptura podría producir 

efectos neurotóxicos, ya que la DA al auto-oxidarse en presencia de hierro, puede llegar 

a producir reacciones de Fenton, generando radicales libres con la consecuente muerte 

neuronal (Bondy, 1997). 

En conclusión, estos experimentos indican sólo una tendencia a aumentar el tiempo 

de recaptura de DA en el núcleo accumbens de ratas tratadas con 150 mg Ac Pb/L 

durante 17 meses. También es importante aclarar que es necesario sumar estos datos 

con resultados preliminares (primera parte del proyecto, Cory-Slechta, comunicación 

personal) para analizarlos estadísticamente y observar si esta tendencia resulta 

significativa. Finalmente, se debe hacer notar que las concentraciones de Pb usadas en 

este experimento, a una solución de 50 ó 150 mg Ac Pb/L, no causaron efectos 

inespecíficos en los animales expuestos a ellas. 
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3. Conclusiones generales de la exposición a acetato de plomo 

1. La exposición a 50 ó 150 mg/L de acetato de plomo durante cuatro meses 

produjo hiperactividad en las ratas, la cual correlaciona con los niveles 

aumentados de DA y sus metabolitos en el estriado y mesencéfalo. 

2. Las tareas de aprendizaje egocéntrico (involucra al estriado dorsal) e alocéntrico 

(involucran al núcleo accumbens y formación hipocampal) no se vieron afectadas 

por la exposición a este metal. Lo anterior puede deberse a que las tareas 

utilizadas para evaluar estos tipos de aprendizaje no sean lo suficientemente 

sensibles para detectar alteraciones debidas a la exposición al Pb. 

3. La ausencia de alteraciones en la liberación de DA de ratas tratadas con 50 ó 150 

mg/L de acetato de plomo durante 17 meses puede ser debida a una estrecha 

regulación de la liberación de esta monoaminas en esta estructura cerebral. 

Además, la tendencia a aumentar la recaptura de DA, puede deberse a una 

disminución en el número de transportadores de DA. 
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VII. Conclusiones generales del estudio 

El As y Pb se encuentran en el medio ambiente, ya sea en forma natural o 

provenientes de diversas fuentes derivadas de la actividad humana. La exposición a 

estos metales causa diversos desórdenes en la función molecular y celular, las cuales 

conducen a la aparición de diversas enfermedades que van desde la anemia, cáncer, 

hasta desordenes neurológicos, entre otros. Estos metales pueden almacenarse en 

cerebro y ahí ejercer acciones tóxicas como alteraciones en el metabolismo de 

neurotransmisores y neuromoduladores, lo cual conduce a alteraciones en la conducta. 

Estudios previos han reportado cambios en el metabolismo de los sistemas de 

neurotransmisión en los ganglios basales de roedores expuestos tanto a As como a Pb. 

Estas estructuras cerebrales se han relacionado con funciones tan diversas que van 

desde el movimiento, el aprendizaje, la memoria y conductas de reforzamiento. 

En este estudio se probó el efecto de la exposición a arsenito de sodio o acetato de 

plomo en el sistema dopaminérgico, además de diferentes tareas conductuales 

relacionadas con la función de los ganglios basales como son: actividad locomotora 

espontánea, manipulación alimenticia, tareas de aprendizaje egocéntricas y alocéntricas. 

Para los experimentos con arsenito de sodio, evaluamos tanto ratas adultas como en 

desarrollo a diferentes tiempos de exposición de 2, 4 ó 17 semanas. Los cambios en la 

conducta encontrados fueron dependientes de la concentración de As, tiempo de 

exposición y de condiciones experimentales, como vía de administración, la privación de 

alimento o agua y el periodo en que se ensayaron a los animales en las tareas de 

aprendizaje. Además, las alteraciones conductuales debidas a la exposición a arsenito 

de sodio parecen no estar correlacionadas con cambios en el sistema dopaminérgico. 

Los resultados encontrados en la actividad locomotora están de acuerdo con lo 

reportado en la literatura en que la exposición a arsenito de sodio a una dosis baja y una 

dosis alta, produce hiperactividad e hipoactividad, respectivamente. Estos resultados 

sugieren que la exposición a As modifica la habilidad de los animales para desempeñar 

una tarea que requiere el procesamiento de información por los ganglios basales. 

En relación con los estudios con acetato de plomo, podemos concluir que la liberación 

de DA en el núcleo accumbens no se vio afectada por la exposición a 50 ó 150 mg Ac 
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Pb/L en el agua de bebida durante 17 meses, lo cual puede deberse a la existencia de 

mecanismos compensatorios que regulan la liberación de esta monoamina. Un estudio 

previo reportó un aumento de la liberación de DA y ningún cambio en la recaptura de DA 

en el núcleo accumbens, cuando la exposición a 50 mg/L de acetato de plomo duraba 

11 semanas, pero no 11 meses. La tendencia a aumentar el tiempo de recaptura de DA 

puede deberse a la disminución de la unión de la DA a su transportador, ya que ratas 

expuestas a acetato de plomo durante dos semanas y hasta doce meses muestran 

disminuida esta unión. En cuanto a la ausencia de alteraciones en tareas de aprendizaje 

involucradas con el núcleo accumbens en las ratas expuestas a acetato de plomo, pudo 

deberse a que la exposición a este metal causa cambios muy finos que no pudieron ser 

evidenciados con las tareas de aprendizaje usadas. Ahora bien, para la actividad 

locomotora, se encontró que la exposición a acetato de plomo produjo hiperactividad, la 

cual correlaciona con los niveles de aumentados de DA y sus metabolitos en el estriado 

y mesencéfalo. 

Nuestros resultados muestran que los ganglios basales se encuentran entre los 

posibles blancos de la acción del arsenito y el Pb en el sistema nervioso central de la 

rata, en donde pueden alterar funciones tan diversas como son el aprendizaje, la 

memoria, movimiento y conductas de reforzamiento, entre otras funciones. 

Debido a las pocas referencias en la literatura en donde se estudian los efectos 

neurotóxicos de la exposición a As, sería interesante evaluar varias tareas 

conductuales, metabolismo de neurotransmisores, neuromoduladores y pruebas 

inmunohistoquímicas en cerebro de roedores, para tratar de determinar regiones 

cerebrales sensibles a la exposición de este metaloide. En cuanto a la exposición a Pb, 

sería interesante evaluar el papel de la exposición a este metal y su efecto en regiones 

cerebrales relacionadas con el sistema límbico y tratar de correlacionar estos resultados 

con los reportes en humanos, los cuales indican que la exposición a Pb se relaciona con 

agresividad, deficiencias cognitivas y un incremento en el índice de delincuencia. 
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Apéndices 

Apéndice 1. 

Actividad locomotora espontánea 

La actividad locomotora espontánea se evalúa en la fase oscura del ciclo luz I 

oscuridad usando un sistema de monitoreo de la actividad animal ya estandarizado 

(Digiscan Animal Activity Monitors, Accuscan lnc., Columbus OH) (Sanberg et al., 1985). 

Los animales se depositan durante un intervalo previamente determinado en una caja de 

acrílico transparente (40 x 40 x 30 cm) rodeada por dos niveles de sensores infrarrojos 

que detectan los movimientos del animal y envían la información a un sistema de 

cómputo. 

Los tipos de movimientos que registra y califica el sistema son los siguientes : 

Actividad horizontal (AH).- El número total de interrupciones en el sensor 

horizontal en un tiempo de muestreo determinado. 

Distancia total recorrida (DT).- Indica la distancia recorrida (cm) por el 

animal en un tiempo de muestreo determinado. 

Número de movimientos (NM).- Número de movimientos horizontales 

realizados por la rata en un tiempo de muestreo determinado. Los 

movimientos individuales están separados uno de otro por un periodo de 

reposo de al menos un segundo. 

Actividad vertical (AV).- Número total de interrupciones en el sensor vertical 

registradas en un tiempo de muestreo determinado. 

Número de movimientos verticales (NMV): Número de incorporaciones 

que el animal realiza en un tiempo de muestreo determinado. El animal debe 

de estar por lo menos un segundo debajo del sensor vertical antes de 

registrarse la siguiente incorporación. 

Tiempo en movimiento (TM).- Es el tiempo (segundos) que el animal está 

en actividad ambulatoria durante un periodo de tiempo determinado. 

Tiempo de descanso (TO).- Es la diferencia entre el tiempo de muestreo y 
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el tiempo que pasa la rata en movimiento. 

Tiempo vertical (TV).- Es el tiempo (segundos) que el animal se encuentra 

obstruyendo el sensor vertical al incorporarse, de esta manera la variable 

empieza a incrementar y continua incrementando hasta que el animal está 

debajo del sensor vertical. 

Cuentas estereotipadas (CE).- Número de veces que el animal interrumpe 

repetidamente el mismo sensor durante la actividad estereotipada. 

Número de estereotipias (NE).- Número de veces que el sistema observa 

comportamiento estereotipado en el animal. Un espacio de 1 segundo o más 

se requiere para separar un episodio estereotipado del siguiente. 

Tiempo de estereotipia (TE).- La cantidad total de tiempo (segundos) en el 

que se observa el comportamiento estereotipado. 

Distancia del margen (DM).- La distancia en cm que el animal recorre en el 

margen o esquina de la caja. 

Tiempo en el margen (TM).- El tiempo (segundos) que el animal pasa en la 

proximidad (1cm) de las paredes de la caja. 

Distancia recorrida en el centro de la caja (OC).- Distancia (cm) que el 

animal recorre mientras está en el centro de la caja (no en los márgenes o 

esquinas). 

Tiempo recorrido en el centro de la caja (TC).- El tiempo (segundos) que 

el animal pasa lejos de las paredes de la caja (centro de la caja). 

Apéndice 2. 

Evaluación neurológica 

En esta evaluación se incluye la descripción general del animal que consiste en pesar 

a la rata y valorar cualitativamente la apariencia de los ojos, pelaje, cola, nariz y patas; 

la evaluación cuantitativa de diversos parámetros sensoriales y motores se realizó de 

acuerdo al protocolo de Deckel, Moran, Coyle, Sanberg, y Robinson, (1986); Dunnett, 

Whishaw, Janes y Bunch, (1987), el cual se describe a continuación. 
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Evaluación sensorial 

Todas las respuestas que a continuación se describen son calificadas bajo el 

siguiente criterio: O respuesta débil, 1 respuesta moderada y 2 respuesta fuerte. 

Orientación de las vibrisas.- Se tocan momentáneamente las vibrisas de la rata con 

un objeto de plástico y se registra la orientación de la rata hacia el objeto de plástico. 

Olfato.- Se evalúa la respuesta del animal a un estímulo olfatorio irritante (xilol) y otro no 

irritante (agua). La prueba consiste en acercar a la rata un aplicador de madera con un 

extremo cubierto de algodón humedecido con agua o xilol a la nariz de la rata y se 

observa su respuesta de acercamiento o alejamiento ante estos estímulos. 

Estímulo suave en el cuerpo de la rata.- Con una superficie suave de plástico (la 

parte de goma de un lápiz) se aplica un estímulo (presión) momentáneo en tres 

superficies de cada lado del cuerpo de la rata: costillas, articulaciones superiores de la 

patas traseras y delanteras, registrándose la orientación del animal a la presión. 

Estímulo afilado en el cuerpo.- Con la punta afilada de un lápiz se estimula {pica) 

momentáneamente a la rata en cuatro superficies de cada lado su cuerpo (articulaciones 

superiores de la patas traseras y delanteras, costillas y abdomen) registrándose la 

orientación de la rata al estímulo. 

Tono muscular.- A la rata se le manipulan individualmente las cuatro extremidades, 

para evaluar su resistencia a la flexión pasiva. 

Comportamiento en campo abierto.- Se colocó a la rata en una mesa durante un 

minuto y se registran los movimientos de cabeza hacia los lados, hacia arriba y hacia 

abajo. Si el animal no presenta ninguno de ellos recibió un puntaje de 1. 

Para obtener la calificación de esta evaluación, se suman los puntos obtenidos en los 

diferentes parámetros evaluados siendo la calificación máxima esperada para una rata 

normal de 1 O puntos. 

Evaluación Motora 

En la valoración motora se prueban tres respuestas: postura general, orientación de 

las extremidades y colocación de las extremidades en una superficie plana. 

Postura general. Se coloca a la rata en la superficie de una mesa y se observa la 

postura general durante un minuto, evaluándose de la siguiente manera: 
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O postura normal, 

1 mantiene la mandíbula sobre la superficie de la mesa 

1 arco exagerado en la espalda 

Orientación de las extremidades. En esta prueba se sujeta al animal por la cola 

durante cinco segundos y se califica Ja orientación de las extremidades de Ja siguiente 

manera. 

Valoración de las patas anteriores: 

O si Ja rata estira sus patas anteriores hacia adelante {normal) 

1 si las patas se desvían hacia atrás más de 45 grados 

2 si se desvian más de 90 grados 

3 si se desvian más de 135 grados 

4 si las patas del animal quedan flexionadas al cuerpo 

La respuesta de las patas posteriores se midió de Ja siguiente manera: 

O si las patas posteriores del animal se orientan hacia fuera {normal) 

1 punto por cada 15 grados que las patas se desvíen de la postura normal 

con un puntaje máximo de 3. 

4 si permanecieron flexionadas al cuerpo. 

Colocación de las extremidades en una supeñicie plana. Se sujeta al animal de Ja 

cola y se acerca lentamente a Ja superficie plana de una mesa. Se califica la 

colocación de sus extremidades en la superficie de la mesa de la siguiente manera: 

O si la rata extiende las patas anteriores hacia la superficie de la mesa antes de tocarla. 

1 si no extiende las patas, pero las extiende al acercarse a Ja superficie cuando sus 

vibrisas tocan la mesa. 

2 no extiende sus patas hacia la mesa {Dunnett et al., 1987). 

La calificación de la valoración motora se obtiene sumando Jos puntos de las dos 

pruebas, siendo la calificación máxima esperada para una rata normal de 11 puntos. 
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Apéndice 3. 

Conducta alimenticia 

Las ratas se privan de alimento durante 1 día, posteriormente se depositan 

individualmente en una caja de acrílico durante cinco minutos con una cantidad 

determinada de alimento y se mide el tiempo que la rata toma para desarrollar las 

siguientes actividades: 

Alimentación (contacto físico entre la rata y el alimento) 

Levantamiento de croquetas con el hocico y mantenerlo en él, o arrojarlo al piso. 

Empujar la croqueta con el hocico 

Mantener la croqueta levantada, sosteniéndola con sus patas. 

Mantener la croqueta contra el piso o en una esquina de la caja de acrílico 

con sus patas sobre la croqueta. 

Al finalizar la prueba se saca a la rata de la caja en la que se realizó el ensayo y 

se regresa a su caja. Los residuos de alimento se pesan, para determinar la cantidad de 

alimento consumida. Adicionalmente se calcula la ingestión de comida en miligramos de 

alimento consumido/tiempo en minutos que la rata estuvo en contacto con el alimento en 

esta prueba (Pisa, 1988). 

Apéndice 4. 

Laberinto de ocho brazos 

Variante gana y cambia 

El laberinto radial es un aparato hecho de acrílico que consiste en una área central 

octagonal de 28 cm de diámetro a la cual se encuentran unidos ocho brazos de 58 cm 

de largo, 10.5 cm de ancho y 10.5 cm de alto. En la parte final de cada brazo se 

encuentra un pequeño recipiente cilíndrico de 2.4 cm de diámetro y 1 cm de alto, en el 

cual se deposita el reforzador. El laberinto se encuentra en una mesa a 62 cm de alto 

en un cuarto el cual posee diversas claves espaciales (objetos en el cuarto). 
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B= Brazo cebado 

Tres días antes de iniciar los experimentos en el laberinto radial hay un periodo de 

habituación al laberinto que consiste en permitirle a la rata explorar libremente el 

laberinto durante cinco minutos diarios sin tener acceso al reforzador. Bajo el patrón de 

privación de agua (acceso al agua de bebida cinco minutos diariamente) se realizan dos 

ensayos diarios en el laberinto radial durante 6 días. Cada ensayo se inicia introduciendo 

a la rata al área central del laberinto radial registrándose sus visitas a los ocho diferentes 

brazos, cada uno de los cuales tienen 100 µL de agua como reforzador. Una vez que la 

rata visita todos los brazos o transcurren 300 segundos, se saca a la rata del laberinto, 

se deja reposar un minuto durante el cual se coloca el reforzador en los brazos, se 

limpia el laberinto con un trapo húmedo y una vez transcurrido el tiempo de reposo, se 

vuelve a probar a la rata. Se considera como error si la rata entra a un brazo 

previamente visitado (Packard and White, 1990). Este protocolo se conoce como gana -

cambia (win-shift) y ha sido ampliamente utilizado para observar el efecto de lesiones 

sobre el hipocampo (McDonald and White, 1993). 

TESTS CON 
FALLA DE. ORIGEN 
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Prueba de aprendizaje de lugar en el laberinto radial de ocho brazos (variante 

gana y permanece). 

Esta tarea es una variante de la tarea tipo gana y permanece (win-stay). La tarea 

consiste en que solamente en un brazo del laberinto se encuentra su reforzador (agua). 

En la fase de habituación al laberinto, se permite a la rata explorar el laberinto durante 

cinco minutos por tres días con un brazo abierto solamente y sin acceso al reforzador, 

este brazo se asigna aleatoriamente y se reforzará en la fase de prueba. Al inicio de la 

prueba se deposita a la rata en un brazo y se registra a que brazo entra. Posteriormente 

se retira a la rata del laberinto dejándola reposar durante 1 minuto, se limpia el laberinto 

con un trapo humedecido con una mezcla de agua y ácido acético (1%). Una vez 

transcurrido el tiempo de reposo, se vuelve a probar a la rata en dos ocasiones más. Si 

no entra al brazo correcto, se le califica como error (Cook and Kesner, 1988). 

Fase de entrenamiento Fase de prueba 

o 

o o 

o 

o o 

@ Brazo cebado 

- Brazo bloqueado 

TESIS CON 
FALLA. DE_QRIGEN 

o 
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Prueba de aprendizaje de lugar en el laberinto radial de ocho brazos (variante 

gana y cambia con retardo). 

Esta tarea es una variante de la tarea tipo gana y cambia con retardo (delayed win

shift). Dos días antes de la prueba se someten las ratas a un periodo de reconocimiento 

del laberinto durante 5 minutos. Los ensayos de prueba posteriores consisten de una 

fase de entrenamiento y otra de prueba separados por un retardo de 5 minutos. Antes 

de la fase de entrenamiento, se seleccionan aleatoriamente 4 brazos de laberinto radial 

y en éstos se deposita media hojuela de cereal "froot loops" (en el recipiente de 

comida). los brazos restantes se cierran y se le permite al animal comer las hojuelas de 

los brazos abiertos (con un tiempo de corte de 300 segundos). Posteriormente, se retira 

a la rata del laberinto, dejándola reposar durante 5 minutos, se limpia el laberinto con un 

trapo humedecido con una mezcla de agua y ácido acético (1%). Una vez transcurrido el 

tiempo de reposo se refuerzan los brazos cerrados en la fase de entrenamiento, se 

abren todas las puertas a los brazos del laberinto. Se deposita al animal en el laberinto y 

se registran los brazos a los que entra la rata. Si no entra a los brazos reforzados se le 

califica como error (Floresco et al .. 1997). 

Fase de 
entrenamiento Fase de prueba 

1'09) 
~ Brazo cebado 

- Brazo bloqueado 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Apéndice 5. 

Laberinto en T 

Estas pruebas se realizan usando un laberinto en T modificado que tiene las 

siguientes características: posee un cámara de inicio con las siguientes dimensiones (34 

x 34 x 25.5 cm), seguido de un brazo de inicio de 82 cm de largo x 10 cm de ancho y 10 

cm de alto cubierto con una superficie de acrílico para evitar la salida de la rata durante 

la sesión experimental, éste termina en un área de elección (72 cm base mayor, 10 cm 

base menor y 1 O cm de largo) desde la cual el animal puede tener acceso a dos 

compartimientos (35 x 35 x 35 cm), cada uno con un orificio de entrada (1 O cm ancho x 

9 cm alto). Al fondo de estos compartimientos se encuentra un pequeño recipiente (2.4 

cm de diámetro y 1 cm de alto) en donde se coloca el reforzador. El experimentador 

controla el acceso al reforzador con una puerta de guillotina que se localiza a la mitad de 

cada compartimiento. Es importante especificar que antes de elegir el compartimiento al 

que va a entrar, el animal no tiene forma de saber qué puerta está cerrada. 

Tres días antes de iniciar los experimentos en el laberinto en T y durante todo el 

experimento, se inicia un periodo de privación de agua en el cual se les permite a las 

ratas tener acceso al agua de bebida solamente durante 5 minutos diarios. Durante los 

tres primeros días de privación de agua, hay también un periodo de habituación al 

laberinto en T, permitiéndole a cada rata explorar libremente el laberinto durante 5 

minutos diarios, lo anterior sin tener acceso al reforzador. 

.i·)··· ....................................................... ·~··' 
'',,._. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

o 

o 
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Alternancia espontánea 

Durante esta fase el animal tiene libre acceso a ambos compartimientos del 

laberinto. Brevemente, se coloca a la rata en la cámara de inicio; En cuanto entra al 

brazo de inicio se comienza a registrar el tiempo que le toma a la rata consumir el 

reforzador del compartimento elegido (100 µL de agua en cada recipiente de los dos 

compartimientos), con un tiempo de corte de 300 segundos. Cuando el reforzador fue 

consumido o ha transcurrido el tiempo de corte, se regresa a la rata a su caja durante un 

minuto, durante el cual se coloca el reforzador en el recipiente vacío, se limpia el 

laberinto con un trapo húmedo y una vez transcurrido el tiempo de reposo se vuelve a 

introducir a la rata al laberinto hasta completar determinados ensayos diarios durante 5 

días. 

En esta prueba se califica, el tiempo transcurrido entre la colocación del animal en 

el laberinto y su llegada hasta el reforzador. Este protocolo se basa en el descrito por 

!versen y Dunnett (1990). 

Alternancia retardada 

Al día siguiente de terminar la alternancia espontánea se continua con la alternancia 

retardada, la cual se describe a continuación. Se coloca a la rata en la cámara de inicio, 

se registra el brazo al cual entró a consumir el reforzador (100 µL de agua). Cuando ha 

consumido el reforzador, se saca a la rata del laberinto y se le permite reposar en su 

caja un minuto durante el cual se coloca el reforzador en el recipiente vacío y se limpia 

el laberinto con un trapo húmedo. En el siguiente ensayo se cierra la puerta de guillotina 

del compartimiento al que la rata entró previamente, dejando la entrada libre a un 

compartimiento solamente. Si la rata entró en el compartimiento abierto, éste se cierra 

en el siguiente ensayo y se refuerza el compartimiento contrario y así sucesivamente 

hasta completar determinados ensayos diarios. Si la rata trata de entrar al 

compartimiento cerrado, se registra como error y se saca a la rata depositándola en su 

caja para que repose un minuto antes del siguiente ensayo. 

En esta prueba se califica el número de errores cometidos en los determinados 

ensayos diarios durante cinco días. Este protocolo se basó en el descrito por !versen y 

Dunnett (1990). 
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Apéndice 6. 

Análisis de monoaminas y sus metabolitos 

Diversas áreas cerebrales (mesencéfalo, estriado y corteza) se disecan de acuerdo 

al procedimiento descrito por Glowinski e !versen, (1966). Después de disecar los 

tejidos, se pesan e inmediatamente se homogenizan por sonicación en una solución que 

contiene ácido perclórico 0.05 M y 1% de metabisulfito de sodio. Los homogenados se 

centrifugan y se descartan los precipitados. El sobrenadante se utiliza para determinar 

el contenido de monoaminas. 

Las monoaminas (DA, NE, 5-HT y sus metabolitos) se cuantifican por HPLC con 

detección electroquímica como la descrita por Mejía et al., (1997). Se usa una bomba 

Perkin Elmer (serie 200) acoplada a un detector electroquímico (Bionalytical system LC-4C) 

y una columna de Alltech Associates lnc. (Deerfield) empacada con un adsorbente de 

catecolaminas (3 mm tamaño de partícula, 100 x 4.8 mm). La fase móvil isocrática es un 

buffer de fosfatos (pH 3.2) que contiene 0.2 mM de octil sulfato de sodio, 0.1 mM de EDTA 

y 15% v/v de metano!, filtrada y desgasificada antes de usarse. El flujo se sitúa en 1. 1 

mVmin y las determinaciones se hacen a temperatura ambiente. En el detector 

electroquímico se usa a una sensibilidad de 10 nA. Las monoaminas se oxidan con un 

electrodo de carbono vidriado a un potencial de 850 mV relacionado a un electrodo de 

referencia Ag/AgCI. Los picos generados por los compuestos se analizan con el software 

Turbochrom 4 (Perkin Elmer, San José Cal. USA). Estándares externos se usan para 

construir una curva de calibración para cada una de las monoaminas. 

Apéndice 7 

Batería del desarrollo y conducta materna 

A partir del nacimiento se pesa a las crías cada tercer día, hasta el 21; de esta fecha 

hasta el final del experimento se registra el peso corporal cada 15 días. En los días 

consecutivos al nacimiento se registra el reflejo de enderezamiento (días postnatales 4-

6), apertura de oído (días postnatales 9-16), apertura de párpados (días postnatales 9-

16), giro en su propio eje (días postnatales 7, 9 y 11), el reflejo de enderezamiento en la 
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caída (día postnatal 10), fuerza en las extremidades (día postnatal 13} y la geotaxis 

negativa (día postnatal 10). 

Apertura de oídos y párpados 

De la apertura de los oídos y párpados en las crías, se registra la ausencia, el inicio, 

el 50 % y la apertura total de los mismos, dando valores de O, 1 y 2, respectivamente. 

Reflejo de enderezamiento 

Se coloca a cada cría dorsalmente en una superficie plana y se registra la habilidad 

a enderezarse, calificándose la presencia o ausencia del enderezamiento. Este protocolo 

se basó en el descrito por Coleman et al., (1999). 

Giro en su propio eje 

Se coloca a cada cría en una superficie plana y lisa, se registra si la rata gira en su 

propio eje, calificándose la presencia o ausencia del giro, según el protocolo descrito por 

Kitamura et al., (1999). 

Reflejo de enderezamiento en la caída 

Cada cría se deja caer dorsalmente de una altura aproximada de 20 centímetros 

sobre una caja de acrílico la cual se encuentra hasta la mitad con aserrín. Se registra la 

presencia o ausencia de enderezamiento al caer . Protocolo basado en Vorhees et al., 

(1994). 

Fuerza en las extremidades 

Para la realización de esta tarea se utiliza una malla de tela con una luz de 

aproximadamente 2 milímetros, la cual está fija a un cuadro de madera. Se coloca 

primero a la cría en la malla y posteriormente se gira. En esta prueba se registra el 

tiempo que la rata se sostiene de la malla. Cuando la cría se suelta de la malla, cae 

sobre una caja de acrílico la cual se encuentra hasta la mitad con aserrín. Protocolo 

basado en Coleman et al., (1999). 
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Geotaxis negativa 

En esta tarea se usa una malla de tela con una luz de aproximadamente 2 milímetros, la 

cual esta fija a un cuadro de madera. Se coloca primero a la cría en la malla y 

posteriormente se inclina el cuadro de madera 45 º con la cabeza de la rata inclinada 

hacia la superficie de una mesa. Se registra si la rata se voltea en un ángulo de 180º. 

Para la realización de esta tarea, nos basamos en el protocolo descrito por Coleman et 

al., (1999). 

Conducta materna 

En esta prueba se registra en los días postnatales 2, 6 y 10. Consiste en separar a 

las crías de la madre 30 minutos antes de iniciar la prueba. Una vez transcurrido este 

tiempo, se depositan las crías separadas entre sí en una caja de acrílico con aserrín 

limpio y posteriormente se introduce la madre a la caja. Se registra si la madre olfatea, 

. acarrea, limpia y amamanta a las crías, también se registra si la madre hace nido, se 

limpia, se alimenta o toma agua. La duración del registro es de 30 minutos y este 

protocolo se basa en el descrito por Nelson et al., (1998). 

Apéndice 8 

Registro electroquímico 

Preparación de electrodos de trabajo 

Un tubo capilar de las siguientes dimensiones: 1.0 mm diámetro externo x 0.74 mm 

diámetro interno x 1 O cm de longitud ( A-M Systems, Everrett, WA) , se estira en un 

estirador de pipetas (David Kopf lnstruments, Tujunga, CA modelo 730). Se introduce en 

la pipeta una fibra de carbono (30 um, AVCO Speciality Materials, Lowell, MA) de 5-8 cm 

de longitud, la cual es más larga que la longitud de la pipeta; para que sus extremos 

permanezcan fuera de la pipeta, la fibra se fija a la pipeta con un poco de resina epóxica 

(Epoxylite Corp., lrvine, CA), la cual se inyecta en la parte más estrecha de la pipeta con 

una aguja de 25 gauge. El paso siguiente es empacar la pipeta con pasta epóxica de 

grafito (PX grade Graphpoxy, Dylon Industries, Cleveland, OH) y se le adhiere un 
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alambre de cobre de 28 gauge (Newark Electronics, Pittsford, NY); este ensamble se 

hornea durante 12 - 16 horas a 125 ºC. Posteriormente, se corta el extremo de la fibra 

de carbono a una longitud de 150-300 um, se cubre con una solución de intercambio 

iónico, Nafion (solución al 5%, Aldrich Chemical Co., Milwaukke, WI) y se hornea 

durante 5 minutos a 125º C. Una vez cubierto con Nafion en tres ocasiones, se procede 

a calibrar el electrodo, cuando es necesario se adicionan más cubiertas de Nafion. 

Calibración del electrodo de trabajo 

La calibración tiene como finalidad determinar la sensibilidad y la linearidad de la 

respuesta del electrodo a un neurotransmisor que se desee medir en el sistema (DA, 

NA, 5-HT). Además, se prueba la respuesta del electrodo al ácido ascórbico (AA) para 

determinar si se necesitan más cubiertas con Nafion, ya que el AA esta presente en 

altas concentraciones en la sinapsis y es capaz de llevar a cabo reacciones cíclicas de 

óxido-reducción las cuales podrían causar interferencia con el registro del 

neurotransmisor. 

El .procedimiento que se usa se describe a continuación: Se conecta el electrodo a 

calibrar y un electrodo de referencia a una interfase del sistema IVEC-10 y se sumergen 

las puntas de los electrodos en 80 mi de una solución de O. 1 M de amortiguador de 

fosfatos con salina. Se inicia el registro y se construye una curva de calibración para el 

neurotransmisor a medir en el sistema (DA) adicionando inicialmente 1 mi de una 

solución de 20 mM AA (concentración final de 250 uM), la cual mimetiza la 

concentración extracelular de este compuesto en el cerebro y posteriormente se hacen 6 

adiciones de 80 ul de una solución de 2 mM de DA a intervalos regulares de 25 

segundos (concentración final de 10-12 uM de DA). Los electrodos en este experimento 

cumplieron con las características de linearidad a la respuesta a DA r2> de 0.996, 

selectividad DA: AA > 250: 1, y tuvieron una relación reducción/ oxidación 0.4-0.8, la 

cual es característica de este neurotransmisor. 
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Preparación del electrodo de referencia (AgCI) 

Se conectan dos alambres de plata cubiertos de teflón (A-M Systems, Everett, WA) 

a una fuente de poder, se sumergen en una solución 1 M de HCI saturada con NaCI. Se 

enciende la fuente de poder y se deja que uno de los alambres se cubra con iones de 

cloro durante 30 minutos. 

Preparación de la micropipeta 

Una micropipeta de vidrio (0.58 mm de diámetro interno, 1.0 mm de diámetro externo, 

A-M Systems) se estira en un estirador de pipetas (David Kopf lnstruments, Tujunga, 

CA modelo 730) y se corta en el extremo afilado para evitar dañar el tejido cerebral a su 

paso. 

Cirugia 

Se anestesia !3 las ratas con uretano (1.5 g/kg i.p.). Una vez que la rata se encuentra 

arrefléxica se fija al animal en el aparato estereotáxico y se mantiene la temperatura 

corporal del animal (37º C) con una almohada térmica sobre la cual reposa el animal 

durante todo el experimento. Se abre la piel y se limpia la superficie del hueso con 

solución salina. Después, se ajusta el cráneo al plano horizontal, midiendo la altura de 

bregma y de lambda y haciendo ajustes en las barras de incisivos del aparato 

esterotáxico, para tener una diferencia no mayor de 0.25 mm entre la altura de los dos 

puntos. A continuación, se remueve una porción del cráneo para insertar el ensamble 

(electrodo y pipeta) en el núcleo accumbens (AP +1.2, ML ± 1.9, DV -7.2) y una cánula 

en la corteza prefrontal (AP +3.0, ML ±0.5, DV -1.0) siguiendo las coordenadas con 

respecto a bregma según Paxinos y Watson (1986). También se hace un orificio 

pequeño en la parte posterior del cráneo para insertar un electrodo de referencia. 

Inserción de los electrodos y registro de la liberación evocada de dopamina. 

Una vez que se hacen los orificios en el cráneo, se vuelve a calibrar el electrodo de 

carbono, como se explica en la sección de calibración, en este punto verificamos que el 

electrodo cumpla con las especificaciones deseadas de linearidad y especificidad. 

Realizado lo anterior, se hace un ensamble con el electrodo y la micropipeta, uniéndolas 
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con cera dental y dejando una separación entre las puntas de 150 - 300 um; una vez 

unidas, se conecta la pipeta a un picoinyector y se llena con una solución de alto potasio 

(70 mM KCI, 79 mM NaCI, y 2.5 mM CaCl2). Posteriormente se separa cuidadosamente 

la dura de la superficie del cráneo en donde se va a insertar tanto el ensamble 

electrodo-pipeta y la cánula. Primero se inserta la cánula y después el ensamble en las 

coordenadas ya especificadas anteriormente. 

Cuando se ha insertado el ensamble, se deja alrededor de 30 minutos sin inducir 

liberación para que se ajuste a la región elegida. Posteriormente se inicia la adquisición 

de las liberaciones inducidas por la inyección de 492 µL de alto potasio. También se 

registra el efecto de la inyección de fluido cerebro espinal artificial (aCSF) y de 0.8 y 1.6 

uM de MK-801 (maleato de dizocilpina) en la corteza prefrontal, región prelímbica. Una 

vez terminado el registro, se marca la localización del ensamble y de la cánula, se 

sangra al animal de la cola, recolectándosele 100 ul de sangre para la determinación de 

Pb. Después se decapita al animal, se extrae el cerebro, éste se deposita en una 

solución de paraformaldehído al 4% durante un día y después se pasa a una solución de 

sacarosa al 30 % en donde permanece hasta que se precipita. Posteriormente se 

secciona el cerebro, se monta y tiñe con violeta de cresilo y se observa al microscopio 

para checar la localización del ensamble y de la cánula. 

Apéndice 9 

Determinación de plomo y arsénico 

Determinación plomo 

Para la determinación de Pb en tejidos nos basamos en el protocolo descrito por Mejía et 

al., (1997). Brevemente, las muestras se pesan y disuelven con una mezcla de 2 mi de 

ácido nítrico y 0.5 mi de ácido perclórico y se calientan durante 6 horas a 70 ºC. Después 

de la evaporación, el residuo se resuspende en ácido nítrico al 0.2% con fosfato de amonio. 

La cuantificación de Pb se hace en un espectrofotómetro de absorción atómica con horno 
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de grafito (Modelo 2380, Norwalk, CT). Los resultados se expresan en ng/mg de tejido 

húmedo. 

Determinación de arsénico 

Esta determinación se hizo de acuerdo al protocolo descrito por Mejía et al. (1997). 

Brevemente, las muestras cerebrales se pesan y disuelven en una mezcla de 2 mi de 

ácido nítrico y 0.5 mi de ácido perclórico. Esta solución se calienta hasta evaporación y 

el residuo se resuspende en 3 % de ácido clorhídrico. La cuantificación de As se hace 

con la técnica de absorción atómica con generación de hidruros en un espectrofotómetro 

de absorción atómica Perkin-Elmer (modelo 2380, Norwalk, CT). Estándares de hígado 

de bovino (KODAK TEG-508 y NBS-SRM 1577) se usan como control de calidad, 

corriéndose a la par con las muestras experimentales. Los resultados se expresan en 

ng/g de tejido húmedo. 

119 



Hr;11n Ri:,..:om,;h Uulk1111. Vol. 55. '.\"11. ~- rP· .'01·-JOS, ,:1101 
Cup~n~hl .V 11101 Ehc:\11.•r Si:11.:1h:I.' ln1:. 
Pmm:J in lhl.' l'SA. :\11 nchl' rc .. c.'í\'-"J 

IJ~hl-lJ1JOlfll/S- .. 1.·1.: frtlfll 111.Jllcr 

ELSE\'IER 1'11 SOJ61-IJ2JOlfll llHl-'77·-' 

The effects of ~odium arsenite exposure on behavioral 
parameters in the rat 
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ABSTAACT: Arsenlc Is a metalloid widely present in the envl
ronment. lt Is found In well water, soil, and alr, and is also 
released from mlnlng residues and industrial debrls, among 
other anthropogenlc sources. lt has been prevlously reported 
that the content of catecholamlnes In striatum, hippocampus, 
and other cerebral regions changes In mlce and rats exposed to 
arsenic. Few studles have examined behavioral alteratlons after 
lntoxlcation wlth arsenic, and both lncreased and decreased 
locomotor activity, as well as learning deficits, have been de· 
scrlbed. In order to characterize the behavioral alteratlons in· 
duced by arsenlc exposure, we exposed adult male Sprague· 
Dawley rats to 5, 1 O, and 20 mg/kg of arsenic by intragastric 
route for 2 or 4 weeks. Exposed rats showed reduced locomo
tor activity, which returned to control levels at !he end of the 
intoxication period. We also found an lncrease in the number of 
errors in an egocentric task, alterations in monoamine content 
In midbrain and cortex, and increases in arsenic brain concen
tration, whlch were related to time of the exposure but not dose. 
These results indlcate that short-term arsenlc exposure In· 
duces neural and behavioral changes that may reflect a neuro· 
toxic effect, and that these alterations are correlated to dose, 
time of exposure, and experimental conditlons. © 2001 
Elsevier Science lnc. 

KEY WORDS: Arsenic, Monoamlnes, Behavlor, Learnlng, Loco· 
motor actlvlty. 

INTRODUCTION 

Ar~cnic b an dcmcnt widdy prcscnt in lhc cnvironment. found in 
wuicr. air. anJ soil. It is also rcleascJ to thc environmcnt from such 
anthropogcnh: sourccs as mining wastcs. metal smdting. glass 
manufacture. scmicom.luctor numufacturc. pesticiUes. and hcrbi
cide production [ l 2f. In SC\'cral ZDnt!S around thc world cxposure 
to thb mctalloid is high. and has bccn associatt!d with skin cancer. 
diabetes. and pcripheral neuropathy, umong othcr pathologit!s [ J 7, 
28.33[. 

Arscnic has four oxidation statcs ( -3, O. + 3. + 5); the trivalcnt 
{arsenitc) und pcnwvalt!nt (arscnatc) spccics are the most impor
tant for thcir known toxic cffccts. Arscnitcs bind to the sultltydryl 
group of many cnzymcs such as pyruvatc <lchyUrogcnasc and 
succinatc dchydrogcnase. which are involvcd in carbohydratc mc
tabolism. whilc arscnmcs uncouplc th<' oxidativc phosphorylation 
chain. Ali thcsc cffccts of arscnic appcar to targct thc cellular 
pathwuys involvcd in cncrgy production [3.JJ.23J. 

t\rscnic crosscs thc blooU-brain barricr and uccumulatcs in 
tite bruin whcre it can cxcrt ncurotoxic dTccts in scvcral structurcs. 
"'ch as the basal ganglia [ 10[. Although information on thc cffccts 
of arscnic in thc central nervous system is limiteu, thc basal 
ganglia appc~1r to be purticularly scn,itivc tu thc cffccts of wxins 
that affcct cncrgy mclabolism. ~uch as J·nitropropionic aciLI. an 
inhibitor of succinic dehydrogenasc. ~IPTP. and 6-hydrnxydopa· 
mine [ 18-20[. as well as tn metal exposurc. For c.xample. man
gancsc causes sclcclivc neuronal loss in thc globus pallidus. and 
iron accumulatcs abnormally in onc form of parkinsonism (14J. 
Prcvious stullics havc focuscd on thc dTccls of ar'\enic on mono· 
amines in the basal ganglia omU. although changcs in cuntcnt of 
mnnoamincs havc bccn obscrved. the rcsulls havc bccn contraUic· 
tory. E.xposurc to s0Uiu111 ar,cnitc in mice resulte<l in incrc;1scd 
content of 'trimal dopamine. 3A-dihydroxyphenyl acetic acid 
CDOPACl. and 5-hydroxyindole acetic add C5-HIAAl [22J. Expo
surc to arsenic trioxidc dccreascd DOPAC and homovanillic acid 
(HVAl in the striatum [ 15[. In rats exposcd to sodium arsemuc. 
striatal scrutonin contcnt incrcascd and dopaminc contcnl de· 
crcascd in the nucleus accumbcns [26[. Decrements in thc cvoked 
rcleasc of dopamine and its metabolites ( DOPAC and HV Al ha ve 
been describcd in thc strimum of rats cxposcd to a mining waste 
with high arsenic contcnt [29J. 

Dopaminc is involvcd in a varicty of functions. induUing 
movemcm control. learning and memory. cognition. and cmotion · 
[30]. lf arsenic exposure can modify rnonoaminc contcnt in the 
basal ganglia. it could also have a consc4uence on bchavior. 
Studies on locomotor activity in mice reporteo dcticits rclated to 
thc dose of arsenic trioxide uscd [ 15 ]. Delkits in an operan! 
Jearning task ha ve also been reporteo [25 J. The paucity of data and 
the fact that previous studies did not examine the effeets of dosage 
and time of exposure makc it difticult to n:ach any conclusion 
reg.arúing arscnic effects in thc ncrvuus systcm in an in l'i\'CJ moUel. 

In order to study the possible neurotoxic effccts of arsenic 
cxposure. and givt!n the rclernnce of the basal ganglia to functions 
such as learning, memory and movement, it would be important to 
cvaluatc if arsenic expnsure produces alterations in these comple.x 
functions. In addition, behavior could be a scnsitive indicator of 
damage to the central nervous system rclated to arsenic exposurc. 
Thercfore, the main purpose of the present study was to evaluate 
the neural and bchavioral effects of arsenic e.xposure in the albino 
rat. using thr::~ different arsenic doses and two exposure periods. 
Behavioral tasks werc selected on the basis of the ability to test 

"'t-\d<lrcss for cnrrcspondcncc: V. M. Rm.JrigucL. Center for Neurobiology. Campus Universidad Nacional Autónoma de Mt!xico·Juriquilla. P.O. Bo:< 
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funclions 1hat ha\'e bi!cn assuciated wilh the basal l!anl!lia; Perfor
mance un 1hese lasks was correluted with brain 1~on~>a111ine and 
arscnic cnntcnt. 

:\IATERIALS AND METllODS 

Anima/.\· 

A 101al uf 100 mah.: Sprugue-Dawlcy rats 1:?50-300 gJ from lhe 
animal l.'arl! fol.'ilitv of the Ccntcr fnr Ncurobinlnl!V wcre uscd. Rats 
wcrc kepl nn a 12:11 inwrted lighlldark cydc 11i!i111s on al 2:?00 hl 
mul wcrc habitm1tcll to this comJition for 1 wcck hcforc ursenic 
cxposurc. 

The cxperimenrnl procedures wcrc carricd nut fnllowing the 
"'Principies uf Laboratury Animal Cure"' INIH publicution no. 
85-:?3, revisl!d 1985) and the "'Rl!glamento de la Ley General de 
Salud en Materia de Investigación para la Salud"' of lhe Mexican 
Heallh Minisiry 1published in January 1987). 

Clwmicals 

Sudium arsenite. and reagcnts for high-performance liquid 
chromatography 1HPLC) and alomic absorption spcctrophotome
lry were purchascd frmn Sigma-Aldrich !St. Luuis. MO. USAJ. 

Experimelll l 

In order to test thc neurobehavioral l!ffects of arscnic during 
short-term exposure. rats were exposed to 5. 1 O. and :?O mg/kg uf 
arsenic as sndium arsenite dissulved in 5 mi of dcionizcd water by 
intragaslric mute daily l'ur 15 days: the control group rcccivcd the 
sume vol u me of UeionizeU water as thc treatmcnt groups. Anima Is 
hu<l free acccss to \\'Utcr anc.1 food hcforc amJ Uuring cxposurc. 
Food and wmer cunsumption wcre rccordcd daily un ali gruups 
throughout thc expcrimcnts. .. 

Al the cnd of the cxposurc pcriod, cight rats per gruup were 
sacrificc<l by <lei:apitution. For monouminc.dctcrminution, thc stri· 
atum. prefrontal cortex. and midbrain were obtained as dcscribed 
by olhers [ 11 J: lh<! remaining tissue was used to measurc arsenic 
contcnt. The rcmaining animals in cach group (11 = 8) wcre tcstcd 
l'or spnntaneuus locomotor activity. food-pellet manipulation. and 
performance on two learning tasks. a delayed alternation lask and 
a win·shift mcmory task. During testing the observer was blind to 
thc trcatmcnt rcccivcd by cach animal. 

Expai111c111 ll 

To <!Valuate 1he behavioral effects of different duratiuns of 
expno,;urc. rnts wcrc cxposcd to 10 mg/kg of arsenic as sodium 
arsenih! dissolvcd in deionizcd water by intragastric route daily for 
::!. 3. or 4 wceks; the control group rcccivcd deionized water as 
treatmcnt. Animals had free acccss to food and were water·de· 
privcU during part of thc cxperimcnt. Eight anima Is pcr group \\'ere 
uscd to record spnntancous locomotor activity at tivc time points 
during thc cxpcrimcnt and thcir performance in three lcaming 
msks. Thc learning tasks included place learning. which lastcd I:? 
days. and ~pnntancous amJ ddaycd altcrnation. during which each 
animal rcccivcd ti ve lrials per scssion for 5 days for cach task. Thc 
remaining unimals in l!ach group (11 = 5-7) wcre sacriticed by 
dccapitation at :?. 3. or 4 wceks for dctcrmination of monoaminc 
and arsenic content. During the experiment. thc observer was blind 
to thc trcatmcnt rcccivcd by each animal. 

Spo11ttmeo11s Lonm1<Jtor Ac:ti\'ity 

Spontaneous locomotor activity was rccorded during the dark 
phase of the lighlldark cycle using lhc Digiscan Animal Activity 
~lonitor 1011111itcch Elcctronics, Columbus. OH. USA). which has 
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bcen de,cribed previou,ly [31 J. Animals were recorded for :! h 
( 1400-1600 h 1 in a chamber 'urrnunded bv infrared 'ensors. 
"hich detect animal mm·emenl' and 'end this infonnation to a 
computer sy,tem. Locomotor activity was rccnn.lcd before e.xpo
surc Cha~clineJ. Uuring l!Xpno,;ure. anJ after cxposure (reCO\'l!l)'J. 

FcJ11d·pellet .\lt111i¡mlati1m 

Food-pellet manipulaiion was lc,lcd ª' describcd el se\\ here 
J:?7J. Brietly. rats wcre fond-dcprivcd 1 day before the tc't. The 
behuviors h!~lcJ were: fceding 1 phy,ical contal..·t hctwcen thc rat 
and the pdlet l. picking up a pellet wilh lhe moulh and hnlding it 
or dropping it on lhc lloor. pu~hing a pclll.!l with the ~noul. holding 
a pellet off the !loor with the paw' 'upporting the pelkt. and 
holding a pcllel again~t 1he tlnor ora cnrncr of lhe cagc: with lhe 
paws resting on thc pellct. Feeding cfficiency wa~ mca ... ureU a~ tite 
ratio of total fuoU caten to time spcnt fcctling. This tc!".t \\'U!'. done 
twh:e. tirst \\:ithout ar!-tcnic expo,ure 1ba:-.elincJ anti thcn 2 Uays 
after cmJing exposurli!. 

Lean1i11g Tasks 

Spo11taneo11s a/renwtio11. For spontaneous altcmation and de· 
layed alternation tasks a modified T-maLe was used. Rats were 
watcr-deprivcd: cach animal had free access to waler for 5 min and 
remained that way lhroughout the learning task. The maLe was 
built of wood and paintcd red. with a start box 134 x 34 X :!5.5 
cm). followed by an alley (8:? X 10 x 10 cm) covered with acrylic. 
at the end of which there was a goal box divided into two 
compartments 135 x 35 x 35 cm J where the reinforcer was placed 
<a drop nf distillcd walerJ. The T-maze was cleaned betwecn trials 
with a weak solulion of acctic acid ( 1'7r). Durirn..! habituation 
scssions (5 min for 3 davsJ animals werc handled a~d allnwed to 
explore the maze. After the habituation periud. rats werc testcd for 
spontaneous aliernation fur 5 or 1 O tria Is per session during 5 da y s. 
Time between entry into lh<! Slllrt box arid reaching the reinforcer 
was rccorded. 

De/ayed al11.•nwtim1. Aftcr the spnntaneous alternation test. r.ns 
were traincd on a delavcd altcrnation task as described bv nthers 
[ 16[. Brietly. during th~ lirst trial of·cach day, water was p;esent in 
both compartmcms. On the following trials. thc cumpartment . 
opposile to the one 1he rat had chosen in the prc\'ious trial was 
baited 1 the other compartmcnt was unbaited J. cxcept whcn the 
animal had gune into thc empty compartn1ent un thc la!'it trial. 
There was a delav nf 1 min between each trial. \Vhen the rat 
cntcrcd into an unbaited compartmcnt an error was rccordeU. Five 
or ten trials per scssion wcrc givcn during 5 days. 

Eig/11 arm radial ma:.e (u·in·shijiJ. Thc radial maze was ma<le 
of acrvlic with an octagonal central arca ( 28 cm diametcr) con· 
nectcd to eight arms (58-x 10.5 x 10.5 cm J. with a cylindrical cup 
l :!.4 cm in diameterl at 1he cnd of each arrn. The maLe was 
clevated 62 cm from the !loor :111d there were many spalial cues in 
thc testing room (doors. rhe expcrimenter. posters. etc l. which was 
illuminated with tluorescent lichts 1100 WJ. 

During habituation '""ion~ 15 min for J daysJ rats were :11-
lowcd to explore the nulle while water-deprived. After this habit
uation period. rats were trained on a win-shift task. Brielly. rats 
were allowed up to 5 min to drink from the cups at each arm end. 
Ali arms wcre opened. and when a rat re-entered a pre\'iously 
visited ann an error \\.'as recordcd. Two trials pcr session were 
given during 6 t.Jays. 

Plan· /ear11i11g. This task was carried out accor<ling to a pro· 
tocul pr<!viously described [.¡J. During the habituation period (5 
min for 3 days ). thc rat was able to explore the maze. which had 
only one arm upen but unbaited. During the 1raining trials. the 
same arm was baited. ali arms wcre open and the rat was placed 
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into the nrn1.e und allowed m enler one arm. 1hen 1he rut was 
retrievcd und the lrial endcd. Three lrials scpar<11ed by 1 min were 
gi\'cll pcr s..:ssion: cvcry time thc rat cntcred un unbaiccd arm. un 
error was rccordcd. 

.-\na/ysi.,· of i\lonoamine.\· mu/ Their iWeraholitt!.\" 

Striatum. prcfrontal cortl!x. an<l miúbruin wcre wcighcd and 
disruptcd hy snnication in a solution containing pt!rchloric acid 
i0.05 :\11 ami ""lium meiabisulphile ( 1'7r). Hnmogenules were 
ccmrifugcd amJ prc.!cipitates wcrc Uiscardcd. Supcrnatunts wcre 
fro1cn at -.:!O'"'C until munoaminc quantific¡1tion. 

~flllllHlmincs 1 dopaminc. rllm.~pincphrinc. sf.!'rotonin. ami 111e-
1almli1cs. 1-IVA ami 5-1-llAAI wcrc measurcd bv HPLC wi1h dc.:
truc.:hcmh.:al Uctcction as dc~cribcJ dscwhcrc l29J. Bricllv, a Pcr
kin Elmcr pump hcric~ 2001 \\U!'\ joincd to a c.:hromat~1g.raphic 
rnlumn 1.·\lllcdt .-\"odalc' lnc .. Dccrlidd. IL. USA! packcd wi1h 
a l·~1tccholaminc ad!'!orho,phcrc ( J µm partidc !'\iZc. 100 X -l.X 
1111111 . .-\11 ck·L·tn,L·hcmiL'ul dctcctl1r 1 Bil10.111alvtical ~\'~tcm. LC-..JCI 
\\ 0.1~ c.:ouplcd to thc systcm. Thc mohilc pÍrnsc w~1s an boL'ratic 
pl111,phatc buffer f pH J.2) L'nntaining. 0.2 m~I ~odium m.:tyl sul
phale. 0.1 m~I EDTA. and l 2-15''f v/v mcilrnnol l ~lallinckrodl. 
~lc.\il·o City. ~fc\h..'lll. JiltcrcLI c0.-l5 mm porcsl amJ Licga~~cd 

hcfurc u~c. Thc pump llow \\a~ set al 1.1 ml/min ant..I lhi: dcc.:tro
L'hcmkal dctCL'llH' u,cJ a ..;cn~iti\·itv of 10 nA. ;\lnnomnini:s anll 
thcir mcto.1bl11itc~ wcn.: O.\idi1.ct.i wi1Í1 a !.!his~v c.:arhon clcL·troUc ata 
potl.!ntial of 850 mV rclati\·c to lhc Ag.t.:\gcl· rcfcrcncc clcc.:lrf1Llc. A 
c.:alihratíon c.:urn: wa~ l.'Olblrtll'h:U for cac.:h monoaminc or mctab
nlitc u~ing. c.xtcrnal ~tant.ianb ISig.ma-AIJridn. Rcsult:-. g.cncrntcd 
hv thl.!~e Uctcrminations wcn: analv1.cd \\'ith Turboc.:hrum 4 sofl
\\:are l Perkin Elmcr. San J"'é· C.-\. ÍJS.-\). Rcsulls are c_,pre"cd "' 
ng/g of wct ti~sue wcig.ht. 

/Jrai11 r\r.H'llic Cmucnt 

Thb Uc1ermination was done in m:cordance wi1h tvlcjía et :.d. 
!:?:?J. Brieily. hrnin samples wcre wcighcd and snlubili1.cd in 2 mi 

nf a mixture of ni1ric ucid and 0.5 mi perchloric acid. This snlution 
wus he<11ed un1il evapormion. und lhe rcsidue was re""pcndcd in 
J<;¡- hydrochloric ucid. Brnin urscnic quan1itica1ion wus done by 1hc 
hydride evolution-aiomic absnrplinn lcchnique [7.XJ in a Perkin
Elmcr utomk absorptinn spcc1rophn1ome1er cmndel 2380; :\'or
walk. CT. US.-\1. Bovine liver smndurds e Koduk TEG-50B and 
NBS-SRM 15771 were 1es1cd ;is quality comrol in conjunction 
with. experimcmal sumplcs. Rcsults wcre tixetl as ng/g of wet 
tissue wcig.ht. 

Stati.\'tict1l Analysi.\' 

Data werc analvLed with one and l\\'U-\\'UV analv~es of vurium.:c 
wi1h repcaled meusurcs on one l'uclor. follov.'.eu by

0

tes1s for simple 
main effec1s and Tukey ¡u1.1·r-lwc 1ests for unequul si1.e when 
requircd; lhe probabilily leve! selec1cd wus p < 0.05. All analyses 
were done wilh the Sta1is1ica progrmn (S1a1Sofl. lnc .. 1 \!8-l-2000). 

RESULTS 

E.rperiuu,111 / 

Thcrc wcrc no diffcrences in wmer and t'nod iniake bc1wcen 
grnups al any pnint during thc study. Similarly. thcrc wcrc no 
Jiffcrences in body weig.ht betwccn groups during buselinc or 21 
days aftcr arscnic cxposurc (recovcry pcriod>. In contra~t. afll.!r 1.5 
days of exposurc. thcrc was a signiticant group effcct on body 
wcight JPCJ.:27) = 21.26. /1 < O.OSJ. wi1h 1hc 20 mg/kg urscnic 
group showing a sig.niticant diffcrcncc in comparison with thc 
c.:nntrol group tTukcy test.¡> < 0.05>. A signitkam group cffect 
was also detcctcU Uuring water deprivation (aftcr arscnic cxposure J 
!f"C3.27¡ = 22.56. p < 0.05). wi1h lhe 20 mg/kg arsenic group still 
~howing. sig.nilicant UifferenL'Cs in comparison with the control 
group ffukey ICSI. f1 < 0.05¡ CFig. 1). In uddilion lo decrcased 
boUy wl.!ight. thc 20 mg/kg group showcd changcs in its general 
:.1ppcarnncc. which includi:d dirty coat. hair loss. blcc<ling nose. 
diurrhea. and hloatcU abUorncn. Thesc changcs wl.!rl! oh,crvcJ 

'JJ:i. 
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FIG. 1. Spontancuus luco11101or :.h.:tivity cv;duatcJ for 2 h Juring the <lark 
plm~c uf thc Uarkllight cyclc. Vcnical bars imlicatc thc pcrccnt c.liffcrcnce 
from thc control group for locomotor m.:tivity of groups c.xposcc.l to 5 CA). 
1O1 B l. •md .:?O ICI mg/kg of ar'>l!nic as smJium arscnitc by inlragastric routc 
Juring 1 wcc~. *Difforcnt frum control group. p < 0.05 Tukcy test for 
uncqual "'amplc'i. ,·\bhrcvi;.11ion': l-IA. horizontal activity~ TD. tmal dis
li.llh:c: ~IN. numbcr uf 1110,·cnh!nts: MT. movemcnt time: RT. rest time: 
V r\, \'Crth.·;:ll activitY: Vi\tN. numbcr of vertical movcmcnts: VT. vertical 
time: SC. ~tcrcotypy counts: SN. numbcr of stercotypy: ST, stcreotypy 
time: MD. margin Jhtancc: MT. margin time: CD. center Jistance: CT. 
ccntcr time. 

mainly Lluring arscnh: expusurc and to a lcsscr degree at the stnrt 
of thc Watl!r dcprivation p!!riod, but Wl!re no longcr prescnt during 
thc rccovcry pcriod. 

Signiticant group dfects on spontaneous locomotor activity 
wcrc dctcctcd during thc tirst and sccond wccks of arsenic expo
surc )F 13.27) = -1.-13-27.o:!, p < 0.05]. The 10 mg/kg arscnic 
group showc<l a significant dccrcmcnt in vertical time only during 
thc lirst wcck of arscnic cxpusurc ( Fig. :? ). Thc 20 mg/kg arscnic 
group in contraM ~hU\\.'Cd significant dccrcmcnts (Tukcy tests~ p < 
0.05) in almost ali puramcters of spontaneous locomotor activity 
during thc tirst and secontl wccks of arscnic cxposure in compar
ison to thc control group. whilc rcst time and marginal time werc 
incrcascd signilkantly during thc lirst week of ursenic cxposure 
iTukcy tests, p < 0.05). Some of thcse altcration' wcre diminishcd 
during the second weck of exposure and nonc of them wert! prt!scnt 
during thc rccO\·cry period IFigs. 2 and 3 ). 

In thc food pellct manipulation test, a signiticant group cffcct 
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FIG. 3. Spontaneous locommor activicy evaluaccJ for 2 h Juring the Jark 
phase of the Jark/light cyclc. Vc:rtical bars indicate thc pcrccnt Jifferi;:nce 
írom the control group for locomotor acti\'ily of groups cxpo~ed to 5. 10, 
and 20 mg.lkg of arscnic as ~oJium arscnitc by intragastric route for two 
wecks. * Different from control group. p < 0.05 Tukcy test for unequal 
samples. Abbrcviatiuns: HA. horilontal activity: TD. total Jistancc: MN. 
numbcr of movcmcnts: MT. 1110\·emc:nt time: RT. rcst time: V A. \'l!rtical 
activity: VMN. numbcr of \'Crticotl n\0\'Cments: VT. \'Crtical time: se. 
stercotypy counts: SN. numbcr of "\lr!TCot)·py; ST. sti:reotypy time: MD. 
margin distance: ~tT. margin time: CD. centcr di~tance: CT. center timl!. 

was detected at the end of the exposure period in the time thc rat 
spcnt holding a pellet [F(3.27) = 6.19, p < 0.05) ami in the time 
the rat spent holding a pcllct against the floor cagc [F(J.271 = 
16.83, p < 0.05]. Posr-Jwc tests showed signilkant differcnccs 
bctween only the groups exposed to 20 mg/kg of arsenic and the 
control group. 

There was no significant group effoct on tasks carried out in thc 
T-maze. Thcre was only a significant effect of days of training 
[F(-1.108) = -12.92. p < 0.05 for spontaneous allemation: and 
F(-1.108) = 6.56. p < 0.05 for delayed altemation). 

Similarly. there were no group effccts on the errors mude on the 
win-shift lask carried out on un eil!ht-arm radial maze. There was 
only a signitkant effect of days ot'"training [F(5.135) = 5.60. p < 
0.05 and F(5. l 35) = 5.69. p < 0.05 for the first and second trials. 
rcspcctively]. 

Thcre was a signiticam group effect on brain arsenic content 
[F(J.29) = 12.87. p < 0.05). Brain arsenic conccntration in rats 
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ARSENIC EXPOSURE AND BEHA VIOR .105 

TABLE 1 
ílRAIN ,\RSESIC COSTEST 

with the 20 mg/kg arsenic group. sh~wing. a signiticunt im:reaSe in 
comparison with the control gróup. 

lhpcriml!nt 1 
Group 

Control 
5 mg/~g ar!'ll!nic 
JO mg/kg ar~cnic 
20 rng/kg ;.ir .. cnic 

Expcrirnl!nt 11 
Duratinn of 

c\pnsurc 
Control 
1 wccks 
J wccks 
4 \\'Ccks 

Vulucs om! mctm .:!: SE~!. 

X 
x• 
x• 
7• 

lJ 
5* 
.¡• 

13* 

251.0lJñ = 52.75 
6022.12 = lJO 1.08 
6.151.06 = 10.17.57 
MI l.ló.:: 959.70 

21 l.J9 ::!: 20.79 
6ó26.7 I ::: 257 . .19 
7092.38 ::: 6ó7.78 
10708.5::: 1787.:?-I 

E.rperilll<'llf 11 

Thcre were no differcnccs in rats' body wcight or food or water 
con!\umption hct\\.'ccn rats cxpused to 1 O mg./kg. nf ursenic um.1 thc 
control group. 

Four activity parameters wcrc 'clcctcd for unalysh: total dis
tancc, numbcr of movcmcnts. \'\!rtical activitv. anti numhcr uf 
vertical movemcnts. Spontancous locomotor ac.tivity dccrcascd in 
the 1 O mg/kg arscnic group during the ,ccond and third wccks of 
arscnic c.xpusurc [fll. 1-IJ = 5.-19--17.23. I' < 0.051 1Fig. -IJ. 
During the fourth wcck. thc 1 O 01g/kg. ar~~nic group rcduccd its 
uctivity in only two out uf four paramc1crs analy1ct.J. 

Thc,rc was no significant group effcct on thc place lcarning task 
carrieú out on a radial ma1c: thcrc \\as nnlv a '.'l.it!nilicant cffcct for 
days of training [Fe 11.15-1) = 5.1-1-1. I' « 0.05J. 

"' Differcnt from control group, p < U.05 Tukcy h!~l for uni.:qual 
~umplcs. 

A signilicanl cffect for day!\ of training was cletei:tci.J on thc 
spontaneous allcrnutiun task tcsted in a T-111:1Zc IFC-1.56) = 9.291 :?. 
p < 0.051. On thc dclayed altcrnatinn t:l'k tcstcu in tite T-111a1c, 
therc was a significant diffcrcnce in numbcr of crrors bct\\ 1!1!11 th~ 
1 O mg/kg arscnic group and control group 1 Fe -1.1-1 J = 5.0.:?. I' < 
0.05]. and also a signilicant cffect of days of 1ruining IFc-1.561 = 
7 .38, ,, < 0.05 J (Fig. 5 ). 

exposed to 5, 1 O, or :?O mg/kg for 15 days wus increased versus 
control group, but there was no diffcrence among the treatment 
groups <Table 1 ). 
. There were signilicant group eftecls on dopa mine content in the 
midbrain of rats exposcd to 5, 1 O, nr 20 mg/kg uf arscnic fur 15 
days and the control group (Table:?) [F(3,:?6) = .:?.81. p = 0.05]; 

There was a signilicant cffect ni' uuration nf cxposure on 
arscnic brain contcnt bct\\.'ccn rats exposc<l to 1 O mg/kg for :?. 3. or 
-1 wceks ant.! the control group [FC3.29) = 1 :?.-18. f' < 0.051 (Table 
1). 

Untin 
ki:gion 

~lidbn1in 

Cortcx 

Strhuum 

1-lidbruin 

Expo-.ure 1\mount 

Control · 
5 mg/kg ~1rscnh: 
t O mg/kg arsenic 
10 mg/kg arsenic 

Durution of Exposure 

Control 
2 wecks 
3 woeks 
4 wecks 
Control 
:? wccks 
3 wccks 
4 wl!cks 
Control 
1 wccks 
3 weeks 
4 \\lecks 

There wcre no <lifferenccs on n1onoa111ine contcnt in striatum of 
rats cxposcd to to mg/kg for :?. 3. or -1 wceks and thc control 

TABLE 2 
CONTENT OF ~tONOAMtNES ANO THEIR METABOLtTES 

E'<~rimcnt 1 

DA HVA NE 0,VHVA 

86.60 = 15.33 61.71 :!: 1-1.03 30:?.77 :!: 11-1,.¡.¡ 2.29 :!: 0.73 
90.64 = 12.57 59.63 = 16.59 :?71.06 :!: lJ5.8-I 2.35::: 0.58 

111.33 = 17.58 57.33 = 13.68 :?85.92 :!: 101.10 :?.85::: 0.86 
184.31 :!: 5:?.91 * 74.15 = 29.65 466.60 :!: 176.35 3.53 = 0.75 

E.x~rimcnl 11 

DA llVA S·HT S·HIAA DA/HVA 

69.14 = 13.0ó llJ.03::: 6.:?I 255.0-I = 31.05 8:?.97 :!: 8.51 5.18::: 1.26 
386.70 = 1-19.39• :?6.70::: :?.86 :?95.3-1 = 30.59 110.87 :!: 19.5-1 1-1.88::: 6.57 
103.32 :!: 39.88 32.:?7 ::: S.1-1 296 . .¡.¡ = 70.27 190.68 ::: :?0.85* 4.23 :!: 1.53 
86.7:? = 18.:?-I :?6.38::: 7.9:? 335. 9 ::: 16.28 87.1-1.:: 8..\0 4.S.\ :!: 1.73 

2813.16 = :?3:?.-15 :?61..\2::: -15.1-1 :?:?8.08 = .¡9,.¡g 130.86 = :?9.69 11.96 :!: 1.18 
:?98:?.6 ::: 159..\5 :?65.83 = 8.-17 3-1:?.06 = :?O. 7 157.31 :!: 18.7 11.31 ::: 0.50 

275-1.0S ::: 5:?.\.-1 :?-17.37 = :?9.65 30:?.63 = 63.61 180.56 :!: -17.88 10.81::: 1.01 
.135:?.9:?.\ ::: 7:?9.1 :?97 .65 = 56.39 :?l:?.78 = 51.:? 69.89 :!: 19.7-1 11.03::: 0.8-1 

50.04 = 1 :?.19 10.75 = :?.5 105.95 = 37.37 126.16 ::: 37.06 5.02 = 0.6 
56.IJ.I.:: 5.76 10.53 = 1.35 126.47 = 1-1.39 11-1.03 ::: 13.18 SAO::: 0.18 
50.58 = .\.7 19.59 = 1.10 7:?.66 :!: 2.06 151.55 :!: 8.78 :?.59 =O.:?• 
62.86 = :?0.69 10.33::: 3.:?3 1-13.33 = -13.93 169.79 :!: 56.09 6.09::: 0.38 

Valucs are mc;m = SEM fn = 5-7) as ng/g of lissuc (wet weightl. DA. Uopamine~ HVA. homovanillic ucid: NE. norepinephrine: 5-HT. serotonin: 
5-HIAA. 5-hvdroxvinJolc acclic acit.1. 

• Diffcreni fron; conlrol group. p < 0.05 Tukcy teM for uncqual samplcs. 
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FIG. -L Sponlancoús locomotor a1.·tivity t!Valu;.11c<l for 2 h <luring. 1hc <l:.1rk phasc uf thc darkllight c~clc. Vertical bar' indicalc thc pcn.:cnt 
Jiffcri:ncc from thc control group for locomotor activity uf the gruup cxpo,cú to 10 mg.lkg uf ar .. cnk ;.1~ .. oJium ar~cnitc by intraga-.1rk 
routc Juring 4 wi:ck~. Tot:.11 Ji .. tance tA): numbcr of mlwcments (8): vertical acti\'itv tCJ. anú numbcr of vertical mnvcmc111 .. 101. 
>11Diffcrcnt from control group. I' < 0.05 Tukcy tc,1 fnr unc4u:.1l ~amplc,. · 

group. Aflcr::? wccks of urscnic exposure. dopamine [F<3.19) = 
4.91. f' < 0.05) and 5-HIAA [F(3.19) = 9.75. f' < 0.05) contcnt 
incrcused in thc cortex. whilc dopuminc/HV A curnovcr MIS de
crcuscd in mi<lbruin afler 3 wceks of ursenic exposurc (Table :!J. 

DISCUSSION 

Th.: prcscnt rcsults in<licace thut ursenic exposurc can ulter 
bchuviorul purumccers. but sevcral intervening vuriublcs affccc thc 
rclation bctwccn e.xposurc und behavioral changcs. Among thesc 
variubles are che dosc und durution of exposurc. as wcll as the 
cxpcrimenml conditions un<lcr which animals are ccsce<l. 

The tirst .:xpcrimt!nt. dcsigncd to tind un adcquute <lose of 
cxposurc. showe<l that short-term exposurc to :?O mg/kg. ursenic 
resulte<l in <lccrca~cd locomotor ucti\'itv. Hov .. ·evcr. this Uccrcmcnt 
was accompanicd by significant wcight .. loss. which was not rclated 
to a dccrcmcnt in \1'.'ater nr fuo<l intukc. Thc wciuht lu~s obscr\'ed 
was bctwccn 15 and :!O'K cnmparc<l to control ;nimuls. which is 
similar to that rcported in uthcr studics evaluating thc consc
qucnces of cxposurc to mctals [ 1.5.25 ). Thc decremt!nt in body 
weight is comparable to thut obser\'cd in behaviornl studics using 
foud as rcinfurccr. in which anima Is are maintaincd at 85'7t- of thcir 

free-fecding weight (e.g .. [::?.9)). Thesc effects could be che rc,uh 
of arsenic <lanmge to gustric mucuus mcmbrnnc~ 1131. hccau~c 
gastrointestinal ulterations such as diarrhca and bloatcd abdomen 
were obscrvcd in the group of animals cxposcd to 20 mg/kg 
arscnic. In atltlition. once cxposure cndctl. the animal' rccovcrc<l 
bchaviorally. wcight rcturned to control lc\'cls. and ga-.1ruintc .. 1inal 
symptoms disappcare<l. Thus. thc changc~ obscr\'cd in ln1.:011101or 
behavior coultl be a rcsult of thc ccneral malabc cvidcm in thc'c 
anim~ls, or alternut.ively. it 7oul<l ';-ctlect the delcccrinu' elle~" nf I 
arsentc un metabolism. parucularly 111 thc central ncr\ oth 'Y'lcm 
[3.::?3.13). Other studies using high doses of ursenic crin\idc ha'" ¡ 
also found dccrements in locomotor paramcters in n ,Jcnt~ 115 J. J 

Aftcr the cxposurc period. animals wcre tc-.tcU on 0.1 footl 
'manipulation task anti on two spatial learning ta~k~. lntcrc~ting:ly. 
thc g:roup exposed to thc highcst <lose of urscnic 'howc<l Uctkil~ in 
foo<l manipulation but no changes in learning:. Thc~t! animal~ ~pcnt 
more time holding the food pellet. suggesting that their tinc motor 
coordination was not as uootl as that of control animals. Nn othcr 
group showed these dcti~its: thus. this rt!sult could bt! a curr)mcr 
effect of thc general muluist! obscrvcd in chese unimals during 1 
exposurc. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



ARSENIC EXPOSURE AND BEHAVIOR 

4 

~ 
-'-9- Control group . º . 

-0- 1 o m.g/kg arsenic group 
w en 
+I 
e 
"' 111 
.§. 

!!? 2 o 
1::: 
111 -o .... 
111 
.e 
E 
:::i z 

1 2 3 4 5 
Testlng days (5 trlals/day) 

FIG. 5. ~1cuns nf error~ :!: SE~1 in lhc dduycd altcrnalion la!<ik for thc 
control group ;md the group c.,po!\eJ to 10 mg/kg of •1rsenic m" •mdium 
ar!\cnilc hy in1ragustric rou1e during 4 wcck. .... Group!'I !<ihowcd signiticant 
diffcrencc IF< 1.141 = 5.02. ¡• < 0.05). 

Ali cxposed groups showed signilicantly higher bmin Jcvcls 
!han controls. but thcrc werc no Jiffcrcnccs bctwcen experimental 
groups~ it is possibly thut arscnic transport through the gastric 
mm:ous 111cmbranc was impaircd in thc 20 mg/kg group. 

Doparninc contcnt in midbrain incrc~1scd significuntly after 15 
days of c~posurc to 20 mg/kg arscnic. which rcflccts thc vulncr
ability of chis n:gion to arscnic cfft:cts as rcportcd prcviously 
12:?.:?5J. Thc irn.·rca~c in Uopaminc contcnt was Uosc·relatcd. with 
nnly thc 20 mg/kg ar~cniL: group hcing significantly diffcrcnt from 
l."onlrol. 

Bascd on 1hc rcsults <lf 1he lirsl cxperiment. lhc sccond lested 
thc cffcct of diffcrcnt pcriotls of exposure using thc 1 O mg/kg dose. 
bcl.·ausc no ~v~tcmic cffccts wcrc found with this dosc. In addition 
to mrn...lifyini thc pcrirn..I of cxposurc. wc tcstetl animnls on the 
lcarning: paradigms \\'hile thcy wcrc untlcr cxposurc to arscnic. 
BuUy weight. fooU. anU water intakc in thc experimental groups 
was thc ~ame as thc control group throughout thc cxpcrimcnt. In 
contrast to thc prcvious c.xperimcnt. aftcr .:? wccks of cxposurc thc 
cxpcrimcnwl group showetl a signilicant dccremcnt in locomotor 
m:tivity which lastctl through thc 4 wccks of exposure: ahhough 
Uuring thc la~t test. two out of four behavior..tl parametcrs returned 
to control lcn:ls. The only Jiffcrcncc hctwecn this cxpcrimcnt antl 
thc lirst onc was thc rcs1rictcd ucccss ro water durirn.?. ali hchavioral 
tc~ts. Thu~. by changing thc experimental condition~ of thc aninrnl. 
affrcting cntrancc and pcrhaps cleunmcc of arsenh: from thc hoUy. 
thc beha\'ioral outcomc "'ª' diffcrcnt. Without a dctailed phanna
l."okinctic !'\tudy. \\'e cannot cxplain why watCr dcprivatiun n.:sultctl 
in signi lh:ant bchavioral changcs in thc 1 O m!ilkg group in thc 
scconU expcrirncnt. \Ve can rinly suggc~t that the dcf>rivation 
rcsul1cd in metabolic· m.ljustmcms tha.t wcre added to·the cffects of 
ur~enic on cncrgy proUuction. / 

Furthcrmurc, thc experimental unimuls showed incrcascd num~ 
bcr nf crrors in thc <lclaycd altcrnation la~k. an egoccntrh: task that 
re4uircs thc use of scnsory infonnation rcgarding thc position uf 
the body in spacc. The basal ganglia are cspecially rclevam for this 
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kind of egocentric ta'k (61. In additinn to the deticits in locomotor 
..--- activity. this timJing suggcMs that thc basal gnnglia may be scnsi· 

tivc lo arscnic cxpo,urc. Funhcr "iupport to lhis notion ~omes from 
the Jack uf changes in performance on an alloc.:nlric task. Tht! 
win-shifl task uscd in thes" experiments as a control has traditinn
ally been assnciated with hippocampal function 1:? 1 ( and rc4uires 
the use of "Palial t:ucs. Thc pn:~cnt rc,ults ~uggc~t that arscnic 
cxposurc doc~ not l.'au'c imli~criminatc: \.'h~rngcs in learning fum:· 
tions. but nppcars to túrgct 'pccith: t) pe' of lcarning ta'k~. 

\Vhcrcas thc previous C.\pcrimcnt ,flowcU no Uose·rd:.11ed 
chnngcs in brain aí'cnic contcnt. in thc 'econU cxpcrirnent there 
was an increase in ar"cnic conccntration rclatetl to thc durntion of 
the cxpnsurc pcrioll. Becau~c t...luring: cxpo,ure animuls had re· 
stricted acccss to \\.'Uter intukc. thc i1H.:rea,cll ª"cnic contcnt coukl 
also be tht! result of reUuccU clcarancc of ar'.'oocnic from the svstcm . 
This rcsult !-,lrengtht.!ns thc notion that thc experimental l."onditions 
of exposure determine not only 1he bchavioral delicits. but also the 
contenl of arsenic in brain 1issuc. lt 'hould be notcd that arsenic 
content in brain was mcasurcll in non-pcrfuscd brains. Hemog:lobin 
has many sullhydryl groups that strongly bind arsenic [ 13 (, 1hercby 
increasing the apparcnt urscnic contcnt in bruin tissue. Rcccnt 
experimems in uur laburatury. in which brains havc been pcrfuscd 
prior to arsenic contcnt determination. indicate 1hat thc lc\'els of 
arsenic decrcasc markcdly in ali groups. while thc differences 
between exposed and control groups are maintained 1 unpublished 
data). 

Arscnic e.xposurc Uid not uffcct monoumine content in mitl· 
bruin or striatum. A signiticant rcduction in mcsencephalic dopa
minc/HV A ratio. duc to a non-signiticant incrcase in HVA conlent. 
wus observed 3 \\.'ecks ufter e.xposure. Thcse chnngcs wcrc not 
rclated 10 the duration of exposure. and <lid not corrclme with 
bchavioral changcs. This resull is in co111rasl with thc rcsulls uf the 
first experiment. in which mescnccphalic .Jopamine increaseJ ac
cording to ursenic dosage. 

Previous smdies describcd both increases and decrcases in 
mononmine content in basal gunglin as a result of nrsenic e.xposure 
[ 15.:?:?.:?6.J:?J. The mosl consis1ent changes rcpnrtcd have been 
increnses in the contcnt of scrotonin or its mctabolite in striatum. 
which were not ubscrved in thc prescnl study. The inconsistencies 
rellected in the aforementioned studies and the resulls of the . 
pn:scnt cxpcrimcnt suggcst that monoumine content may not be 
lhe best indicator of arscnic effccts on brain tissue. and that 
dynamic indicators of synaptic function. such as neurotrunsmiucr 
rclease. could provide more information. lndeed. thc changcs 
produced by arscnic exposure on monoamincs scem to be quite 
subtlc. In rats trcatcd with a mininu residuc containinu hiuh levels 
of arsenic. a de~rcasc in potassiur;)·e\'oked dopamin~ reÍeuse has 
bccn dctccted in thc striatum using microUialysis. but no changcs 
in basal rcka>e wcre repon.:d (29J. In addition to monoamines. 
othcr ncurotransmittcr systcms such as the cholinergic and 
Gr\BAergic systems cuuld be affected by arst!nic exposure !sce 
(14.:?6J). 

In conclusion. the results indicate thal a <lose of 1 O mg/kg. 
arscnic dues not have svstemic effects. but can induce behaviorul 
deticits in locomotor b.;havior and in an egocentric Jearning task. 
Thc prescm tindings alsu show that these changes are related to the 
experimental conditiuns and to the duration of exposure. Contrary 
to what was expccted, behavioral changes <lid not corrclate wi1h 
arsenic content in brain, nor <lid they consistently corrclate with 
monoamine content in the basal ganglia. Thus. other neurochem
ical markers of arsenic exposure should be considered in future 
studies. 
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