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The effect of acute intoxication by lindane on the AChE activity in blood plasma
and in crude synaptosomal fractions from six CNS areas of rats has been studied.
The effect of sodium pentobarbiturate on the convulsive syndrome caused by the above
organochlorinate, is also presented. The joint administration of sodium pentobarbiturate
together with lindane prevented the convulsive reaction which had been produced by
lindane alone. In the animals intoxicated by lindane a general increase in the AChE
activity both in plasma and in the CNS areas studied has been observed. The combi
nation of sodium pentobarbiturate and lindane produced a decrease in the AChE activ
ity in all the studied areas with the single exception of the spinal cord. These results
are discussed bearing in mind the possible interaction between the GABAergic and
cholinergic neurotransmission systems in the CNS.
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Los insecticidas organoclorados, diel-
drina y, probablemente tambien otros in
secticidas biciclodienos, asf como el lin
dano, producen un cuadro convulsivo
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caracterizado por una hiperactividad de
las funciones colinergicas centrales y pe-
rifericas, causada por un aumento de la li-
beracion de acetilcolina desde los termi
nales sinapticos (18, 20). Los barbitura
tes han sido utilizados con frecuencia en
cl tratamiento de dichas convulsiones (9).

La intoxication aguda de animates por
lindano (y-Hexaclorociclohexano) produ
ce trastornos del comportamicnto (ansie- 
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dad, agresividad, adopcion de posturas
anormales) y nerviosos (hiperactividad,
fasciculacion, crispacion), asi como con-
vulsiones tonico-cldnicas, responsables di-
rectas de la muerte del animal (5, 16, 17).
La neurotoxicidad de este plaguicida se
ha relacionado con una liberation masiva
de acetilcolina en los terminales sinapti-
cos de las sinapsis colinergicas (20) y,
mas recientemente, con los niveles ence-
falicos de triptofano (1) y con una dis-
minucion de los niveles centrales de
acido y-aminobutirico (GABA) (14).

En el presente trabajo se estudian los
efectos de la intoxication aguda por lin-
dano sobre la actividad acetilcolineste-
rasa (AChE) en plasma y fracciones si-
naptosomales crudas de diferentes regio-
nes del sistema nervioso central (SNC)
de rata. Ademas, se estudia el efecto del
pentobarbital sodico sobre las alteracio-
nes producidas por la administracidn de
lindano. Con ello se pretende contribuir
al conocimiento de la toxicodinamia de
este plaguicida y de la farmacodinamia de
los barbiturates cuando se emplean como
agentes terapeuticos anticonvulsionantes.

Material y metodos

Se utilizaron ratas adultas Wistar, ma
chos, de 275-300 g de peso, en grupos
de seis animales.

A los animales de un primer grupo se
inyecto, i.p., 1 ml de solution oleosa de
lindano, de una pureza del 97 %, a dosis
de 225 mg/kg de peso vivo. A los de un
segundo grupo se inyecto, i.p., 1 ml de
solution de pentobarbital sodico en agua
bidestilada a una dosis de 30 mg/kg y,
seguidamente, una dosis de lindano igual
a la del primer grupo. Al grupo control
se le inyecto, i.p., 1 ml de aceite de oliva.

A los 37 min de iniciado el tratamiento
se les tomo una muestra de sangre y, se
guidamente, fucron dccapitados para ex-
traerles el encefalo y la portion cervical
de la medula espinal. Todas cstas opera- 

ciones se efectuaron entre las 12 y las
13 horas.

El material obtenido se transfirio in-
mediatamente a una solution de sacarosa
0,32 M/Tris-HCl 0,01 M, pH 7,4, a
0-4 °C, en la que se mantuvo con agita
tion suave. El encefalo se diseco en te-
lencefalo, diencefalo, mesencefalo, cere-
belo y bulbo-puente.

Las muestras de tejido se utilizaron
para obtener las fracciones sinaptosoma-
les crudas (9) las cuales se resuspendie-
ron en tampon fosfato 0,1 M, pH 8,
usandose una alfcuota para la determi
nation de la actividad AChE y otra para
la determination de protema por el me-
todo de Lowry et al. (12), previo trata
miento con acido tricloroacetico al 5 %
a 0-4 °C.

Las muestras de sangre se centrifuga-
ron a 3000 g durante 10 min a 0-4 °C,
determinandose en el sobrenadante la
actividad AChE.

La actividad enzimatica se determine
espectrofotometricamente a 540 nm si-
guiendo la hidrolisis del yoduro de ace-
tiltiocolina por el metodo de Lai y
Clark (11). Se define la unidad de acti
vidad enzimatica como aquella cantidad
de enzima que cataliza la hidrolisis de
1 //mol de sustrato por minuto. La acti
vidad especifica se expresa en unidades
por mg de protema; en plasma los resul-
tados se expresan en unidades por ml.

La signification estadfstica de las dife-
rencias de medias fue determinada por el
test de la t de Student (ensayo de dos
colas).

Resultados

Los animales intoxicados con lindano
presentaron, tras un periodo de latencia
de 10-12 min, sintomas de hiperactividad
con crisis convulsivas, presentandose la
muerte cn un tiempo medio de 37^:3 min
por paralisis cspastica generalizada. Los
animales tratados con la asociacion pen
tobarbital sodico-lindano no mostraron
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Tabla I. Actividad AChE en fracciones slnaptosomales crudas de dlferentes zonas del SNC
y plasma de ratas.

1 = control; 2 = lindano; 3 = lindano y pentobarbital. La actividad ACHE se expresa en
mU/mg proteina. En plasma se expresa en mU/ml. Los datos se expresan como X ± S.

Zona

Tratamiento

1(n = 6) 2(n = 6) 3(n = 6)

Medula espinal
Bulbo-puente
MesencSfalo
Cerebelo
Diencdfalo
Telencdfalo

199 ± 11 340 ± 12*** 342 ±11*“
279 ± 13 382 ±15“* 326±16******
393 ± 23 883 ±58“* 498 ±43 ******

86 ± 7 153 ± 4*“ 137 ± 5 ******
237 ± 15 655 ± 54 *** 486 ± 53 *** ***
299 ± 22 594 ± 53 *** 342 ± 39 * ***

Plasma
sangulneo 419 ± 18 631 ±33*** 484 ± 23 *** ***

* p < 0,05; *** p < 0,001, diferenclas significatlvas de los tratamientos respecto al grupo
control. **♦ p < 0,001 diferenclas slgnificatlvas del grupo 3 respecto al grupo 2.

los smtomas y desenlace mortal antes des-
critos. El porcentaje de supervivencia a
los 37 min en los animates tratados con
lindano fue de un 14 %. En el presente
trabajo unicamente se utilizaron aquellos
animates cuya supervivencia fue superior
a 34 min.

En la tabla I se presentan los valores
de actividad AChE observados en plas
ma y en fracciones sinaptosomales cru
das, de los tres gru'pos estudiados. La
administration de lindano provoco en
plasma un aumento significative del 50 %
en la actividad AChE. La aplicacion con-
currente de pentobarbital y lindano re-
dujo significativamente dicho incremento
a valores solo un 15 % superiores a los
del grupo control.

En las fracciones sinaptosomales cru
das de los animales intoxicados con lin
dano se observo un incremento de la
actividad AChE, que oscilo entre un
36,7 % en bulbo-puente y un 176,5 %
en dienccfalo, y que fue significative en
todos los casos respecto al grupo control.
Con la unica exception de la medula 

espinal, la administration de pentobarbi
tal y lindano produjo disminuciones sig-
nificativas en la actividad AChE en re
lation con los valores observados en el
grupo tratado solo con lindano. Estas
disminuciones oscilaron entre un 10 %
en cerebelo y un 43 % en mesencefalo.
Sin embargo, la actividad AChE de los
animales inyectados con la asociacion
pentobarbital-Iindano fue significativa
mente superior respecto a los valores ob
servados en el grupo control.

Discusion

La intoxication aguda de ratas por‘
lindano produce un aumento significativo
de la actividad AChE en plasma y en
fracciones sinaptosomales crudas de dis-
tintas zonas del SNC. Estc aumento pue-
dc deberse a una activation directa o
indirccta de los sistemas de transmisidn
colinergica centrales y perifericos que de-
sencadenaria las convulsioncs tdnico-clo-
nicas tipicas de los animales intoxicados.
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Estos aumentos apoyan el incremento ob-
servado de la liberation de acetilcolina
desde los terminales sinapticos (18, 20)
y el descenso de los niveles de acetilco
lina (21) en animates durante las crisis
convulsivas. Las variaciones de la activi-
dad AChE en las regiones estudiadas po-
drfan deberse a la diferente inervacion
colinergica de cada area o al distinto
grado de penetracidn del plaguicida en
cada una de ellas.

Se ha indicado recientemente, en ratas
intoxicadas con lindano, una disminucion
de los niveles encefalicos del acido y-ami-
nobutirico en fracciones sinaptosomales
crudas (14). El aumento de la actividad
AChE podrfa explicarse por una falta de
inhibiti6n de sistemas colinergicos que
pudieran necesitar el concurso del siste-
ma GABAergico para su regulation (3,
7, 10). Esto podria manifestarse en una
activation de los sistemas colinergicos
que explicana los incrementos observa-
dos de la actividad AChE.

La intoxication con lindano produce
variaciones en los niveles encefalicos de
triptofan o (1) y la aplicaci6n de otros
plaguicidas organoclorados disminuye los
niveles de los neurotransmisores dopa-
mina y noradrenalina (8), lo que sugiere
la posibilidad de una action inespecifica
y gencralizada del lindano sobre los di-
ferentes sistemas neurotransmisores cen
trales.

Los barbituratos potencian la inhibi
tion sinaptica mediada por el GABA al
sensibilizar los rcceptores GABAergi-
cos (9). Por cllo, la action protectora del
pentobarbital pod ria explicarse por un
aumento de la inhibition de los sistemas
colinergicos regulados por el GABA.

Se ha encontrado sin embargo, en ra
tas, que la habituation a los barbituratos
aumenta los niveles de acetilcolina y dis
minuye el numero de receptorcs musca-
rinicos y nicotinicos, produciendose el
efecto inverso al descncadenar crisis con
vulsivas tras la suspension del tratamien-
to con dichos farmacos (15). Por cllo no 

se descarta que los resultados obtenidos
puedan interpretarse como una action
directa del pentobarbital sobre los siste
mas colinergicos. No obstante, los resul
tados de Nordberg y Wahlstrom (15)
podnan explicarse en funcion de alte-
raciones del sistema GABAergico por
efecto de los barbituratos.

La action del lindano y del pentobar
bital sobre la actividad AChE en plasma
puede interpretarse como reftejo de las
alteraciones observadas en el SNC.
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Resumen
Se estudia el efecto de la intoxicacidn aguda

por lindano sobre la actividad AChE en plas
ma sanguineo y en fracciones sinaptosomales
crudas de seis regiones del SNC de rata, asi
como la accidn del pentobarbital sddico sobre
el sindrome convulsivo provocado por el orga-
noclorado. La administracidn concurrente de
pentobarbital sddico y lindano evita el cuadro
convulsivo provocado por 6ste. Se observa un
aumento generalizado de la actividad AChE
en las regiones estudiadas del SNC y en plasma
en los animates intoxicados con lindano. La
asociacidn pentobarbital sddico y lindano pro
duce una dlsminuci6n de dichos incrementos
en todas las zonas estudiadas, con la tinica
excepcidn de la m&iula espinal. Los resultados
se discuten en base a la posible interaccidn
entre los sistemas de transmisidn GABASrgicos
y colinergicos.
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