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I. INTRODUCCION





Introducción

L INTRODUCCIÓN

La presente tesis doctoral lleva por título “Diferencias de sexo en los 

efectos de los neurolépticos sobre la respuesta de escape-evitación en 

ratones”. Aunque se ha utilizado con frecuencia la terminología 

“diferencias de género” para referirse a diferencias similares a las 

estudiadas en la presente investigación (p.e. Arenas, 1993; Arenas y cois., 

1993; Navarro y cois., 1993; Arenas y cois., 1995a y 1995c; Dawkins, 

1995; Galdós y Os, 1995; Gorwood y cois., 1995; Salokangas, 1995; 

Szymanski y cois., 1995), coincidimos con Lewine (1994) en la 

conveniencia de adoptar el término “sexo” para referirse a las 

comparaciones basadas en las categorías de macho y hembra, y el término 

“género” en referencia a las comparaciones de masculinidad y femineidad. 

“Sexo” a menudo refleja una posible causa biológica y “género” una 

posible causa medioambiental (social, cultural, o política) de la  diferencia 

encontrada (Lewine, 1994).

El propósito de esta investigación fue profundizar en las diferencias 

de sexo encontradas en trabajos previos realizados en nuestro laboratorio 

(Arenas y cois., 1989; Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993, 1995a y 1995b), 

donde se estudiaron los efectos del haloperidol, un neuroléptico de 

frecuente uso clínico, sobre la respuesta de escape-evitación. En dichos 

trabajos, utilizando ratones de la cepa OF1 como sujetos experimentales,
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Introducción

se estudiaron los efectos del fármaco sobre la actividad motora 

espontánea, la adquisición de la conducta de escape-evitación y la 

ejecución de dicha respuesta ya aprendida; y en un primer acercamiento 

hacia las posibles causas de esas diferencias de sexo se estudió la 

interacción de los estrógenos con el efecto del haloperidol sobre la 

adquisición de la respuesta de escape-evitación.

El haloperidol administrado una sola vez (0.25 mg/kg i.p.) produjo 

un deterioro de la conducta de escape-evitación mayor en los machos que 

en las hembras. Concretamente, el número de escapes fue 

significativamente menor y el número de no-respuestas mayor en los 

machos tratados que en las respectivas hembras. Estas diferencias de 

sexo no se encontraron en los sujetos control (Arenas y cois., 1993).

Con administración repetida de este fármaco durante 5 sesiones 

(0.075 mg/kg i.p.) se obtuvieron básicamente los mismos resultados: el 

haloperidol afecta más a los ratones machos que a los ratones hembras 

(Arenas, 1993, Arenas y cois., 1995a).

La respuesta de escape-evitación o respuesta de evitación 

condicionada es una prueba en la cual el animal debe responder a un 

estímulo condicionado para evitar un evento aversivo. El deterioro de esta 

respuesta en animales es un efecto característico de todos los fármacos 

que bloquean la  transmisión dopaminérgica central y ha sido 

clásicamente usado como un modelo para detectar la  potencial acción 

antipsicótica de distintos psicofármacos en humanos (Herz, 1960;
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Introducción

Davidson y Weidley, 1976; Carlton, 1983; Clark y cois, 1983; Ógren y 

Archer, 1994). Esto se debe, principalmente, a la alta correlación 

encontrada entre la  potencia de los antagonistas dopaminérgicos en 

inhibir la respuesta de evitación y su eficacia terapéutica. También se le 

considera efectiva para distinguir entre neurolépticos y otros 

psicofármacos ya que los antipsicóticos tienen la característica peculiar 

en esta prueba de atenuar la respuesta de evitación a dosis en las cuales 

apenas disminuyen las respuestas de escape, mientras que otros 

compuestos farmacológicos modifican la respuesta de evitación pero 

afectando también la respuesta de escape; es decir, no son tan selectivos 

(Maffii, 1959; Lehr, 1980; Carlton, 1983). No obstante, se han encontrado 

falsos positivos, es decir, fármacos que muestran los mismos efectos que 

los neurolépticos y, por tanto, disminuyen la evitación a dosis que no 

afectan al escape; estos fármacos son la morfina (Maffii, 1959; Herz, 

1960) y los colinomiméticos (Carlton, 1983).

Todos los neurolépticos probados en este modelo han mostrado una 

disminución de la evitación (Beninger, 1983; Blackbum y Phillips, 1989) 

pero existe una cuestión que no ha sido resuelta: si el bloqueo de la 

evitación condicionada por los neurolépticos está relacionado con su 

eficacia antipsicótica, con su habilidad para producir efectos 

extrapiramidales o con ambas. En este sentido algunos autores han 

puesto en tela de juicio si la habilidad para deteriorar la respuesta de 

evitación es un prerrequisito necesario para su acción antipsicótica, 

sugiriendo que la prueba puede ser mejor predictor de los efectos
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Introducción

secundarios de los neurolépticos que de sus efectos terapéuticos (Carlton, 

1983; Clark y cois., 1983; Ahlenius, 1991).

El desarrollo en los últimos años de nuevos neurolépticos puede 

ayudar a aclarar esta cuestión. Los nuevos neurolépticos se denominan 

también “atípicos” porque mantienen la potencia antipsicótica de los 

neurolépticos clásicos pero están relativamente libres de sus efectos 

secundarios extrapiramidales; tienen acción terapéutica sin producir 

efectos extrapiramidales significativos (Tamminga y Gerlacb, 1987; 

Casey, 1991; Meltzer, 1991; Kane, 1993; Lieberman, 1993; Moore y 

Kenyon, 1994; Meltzer, 1995a). Estas diferencias parecen deberse a que 

los neurolépticos atípicos actúan preferentemente en el sistema 

mesolímbico, incluyendo el núcleo accumbens, mientras que los 

neurolépticos clásicos actúan preferentemente en el sistema estriatal 

(Lieberman, 1993). Los neurolépticos clásicos y atípicos también 

presentan diferencias en otros efectos conductuales, como por ejemplo, 

sobre la conducta agresiva donde se ha visto que los neurolépticos clásicos 

disminuyen la agresión con una concomitante reducción de la conducta 

motora mientras los neurolépticos atípicos tienen un efecto antiagresivo 

sin una marcada reducción de la actividad motora o incluso 

aumentándola (Simón y cois, 1989; Redolat y cois, 1991; Garmendia y 

cois, 1992; Aguilar y cois, 1994a).

Aunque existen ciertas diferencias entre neurolépticos clásicos y 

atípicos, el deterioro de la respuesta de escape-evitación es característico 

de ambos tipos y parece ser debido al bloqueo de la transmisión
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dopaminérgica central (Beninger, 1983). Hay que señalar también el 

efecto diferencial que tienen los neurolépticos sobre la adquisición y sobre 

la ejecución de la respuesta de evitación ya adquirida, siendo mayor su 

efecto sobre la adquisición de una nueva respuesta que su efecto sobre la 

ejecución de una respuesta bien aprendida previamente (Blackbum y 

Phillips, 1990b).

Se han observado diferencias de género en los efectos de los 

neurolépticos en la  clínica humana (Goldberg y cois., 1966; Seeman, 1983; 

Halbreich y cois., 1984; Seeman, 1986; Angermeyer y Kühn, 1988; 

Yonkers y cois., 1992; Arenas y cois., 1995c; Dawkins, 1995; Salokangas, 

1995; Szymanski y cois., 1995). Así por ejemplo, la respuesta terapéutica 

a los neurolépticos es superior en las mujeres, por lo que suelen requerir 

dosis más bajas de antipsicóticos (Seeman, 1983, 1986 y 1994; 

Angermeyer y Kühn, 1988; Yonkers y cois., 1992; Dawkins, 1995; 

Salokangas, 1995; Szymanski y cois., 1995).

También se han encontrado diferencias de sexo en los efectos de 

neurolépticos en varios procedimientos experimentales en la 

investigación animal (Dalton y cois., 1986; Rupniak y cois., 1986; 

Baptista y cois., 1987; De La Cruz y cois., 1987; Campbell y cois. 1988; 

Hest y cois., 1988; Navarro y cois., 1993) además de las referentes al 

haloperidol ya mencionadas (Arenas y cois., 1989; Arenas, 1993; Arenas y 

cois., 1993 y 1995a). En algunos de estos procedimientos los machos se 

ven más afectados; p.e. en una conducta controlada por un programa de 

refuerzo (refuerzo diferencial de tasas bajas, DRL 15 seg) (Hest y cois.
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1988). Mientras que en otros casos lo son las hembras; p.e. en el efecto del 

haloperidol sobre la autoadministración de cocaína conseguida 

presionando una palanca (Dalton y cois., 1986).

Teniendo en cuenta estas diferencias de sexo en los efectos de los 

neurolépticos, y en particular las del haloperidol sobre la respuesta de 

escape-evitación descritas en trabajos anteriores (Arenas y cois., 1989; 

Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993 y 1995a) la  investigación que se 

describe a continuación pretendió profundizar en dichas diferencias. Para 

ello se diseñaron cinco experimentos:

En el primero de ellos se estudiaron las diferencias de sexo en la 

respuesta de escape-evitación tras la administración aguda (0.25 mg/kg) 

de haloperidol en ratones de la cepa BALB/c, una cepa que según la 

literatura presenta una mayor capacidad de aprendizaje de esta 

respuesta que la  OF1 (p.e. Oliveiro y cois., 1973).

No obstante, dado que en este primer experimento no se observó esa 

mayor capacidad de aprendizaje de la cepa BALB/c en la respuesta de 

escape-evitación en el resto de experimentos de la presente tesis doctoral 

se utilizaron ratones OF1 como sujetos experimentales.

El segundo experimento fue diseñado para extender el estudio de las 

diferencias de sexo en los efectos del haloperidol en el mismo paradigma 

utilizando varias dosis del fármaco (en los estudios previos realizados por 

Arenas se utilizaba una única dosis de haloperidol en la respuesta de
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escape-evitación). Para ello se eligieron tres dosis: 0.075 mg/kg, 0.25 

mg/kg y 0.75 mg/kg; entre las que se incluían la dosis utilizada en el 

primer experimento (0.25 mg/kg) y una dosis utilizada anteriormente en 

tratamiento crónico (0.075 mg/kg) por Arenas (1993), estas dosis se 

distribuían además siguiendo aproximadamente una progresión 

geométrica.

En el tercer, cuarto y quinto experimento -siguiendo el 

procedimiento conductual aplicado en los anteriores- se amplió el estudio 

de estas diferencias de sexo en los efectos sobre la respuesta de escape- 

evitación a otros neurolépticos: raclopride, clozapina y SCH 23390.

Aunque clásicamente se ha establecido que todos los neurolépticos 

disminuyen la respuesta de escape-evitación, algunos estudios más 

recientes parecen indicar que los neurolépticos atípicos presentan 

diferencias cualitativas con respecto a los neurolépticos clásicos en sus 

efectos sobre esta respuesta (p.e. Sanger, 1985; Britton y cois., 1992). Así, 

mientras que el haloperidol produce un deterioro gradualmente mayor 

sobre la respuesta de escape-evitación en administraciones repetidas, se 

ha observado una completa tolerancia al efecto de la clozapina sobre 

dicha conducta (Sanger, 1985).

También se observan diferencias entre los neurolépticos clásicos y 

los atípicos en sus efectos conductuales que no se circunscriben al 

aprendizaje de escape-evitación:
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- La clozapina muestra una gran separación entre las dosis que empeoran 

la retención de la respuesta de escape-evitación y aquellas dosis que 

inducen catalepsia o antagonizan las esterotipias inducidas por 

apomorñna (Ógren y Archer, 1994).

- Los neurolépticos atípicos no antagonizan todos los componentes del 

síndrome inducido por anfetamina; la clozapina, por ejemplo, no 

antagoniza la locomoción inducida por anfetamina (Moore y Kenyon, 

1994).

- El raclopride es más potente en reducir la actividad motora espontánea 

que en bloquear la  acción de la d-anfetamina o la fenciclidina, mientras 

que el haloperidol es bastante equipótente en estas acciones (Jackson y 

cois., 1994).

- Se necesitan comparativamente dosis más altas de raclopride que de 

haloperidol para producir catalepsia, indicando una menor propensión a 

producir efectos extrapiramidales severos (Hillegaart y Ahlenius, 1987).

- A diferencia del haloperidol, la  clozapina (Garmendia y cois., 1992) y el 

raclopride (Aguilar y cois., 1994a) muestran una acción antiagresiva a 

dosis que producen un mínimo empeoramiento motor.

- La clozapina muestra una potencia significativamente menor que la del 

haloperidol para inducir discinesias orales (Kakigi y cois., 1995).
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Dentro de los neurolépticos atípicos también existen diferencias en 

sus efectos conductuales en función del tipo de receptores dopaminérgicos 

que bloquean; así por ejemplo, se ha encontrado que los antagonistas Di 

(como el SCH 23390) son 7-8 veces más potentes en bloquear la acción de 

la d-anfetamina que la acción de la fenciclidina, mientras que los 

antagonistas D2 (como el raclopride) son menos selectivos en este efecto 

siendo sólo 1-2 veces más potentes frente a la estimulación inducida por 

d-anfetamina (Jackson y cois., 1994).

Además se ha comprobado que los fármacos anticolinérgicos, como la 

atropina y la escopolamina, potencian el efecto inhibidor de los 

antagonistas Di sobre la conducta de escape-evitación, pero reducen los 

efectos de los antagonistas D2 (lorio y cois., 1991). Este hecho parece 

indicar que la inhibición de la conducta de escape-evitación por los 

antagonistas Di y D2 implica mecanismos de acción diferentes.

Por ello, se pretendió comprobar si las mencionadas diferencias de 

sexo eran extensibles a neurolépticos atípicos y si existían diferencias 

cualitativas entre ellos. Para ello se utilizaron tres neurolépticos elegidos 

en función de los receptores dopaminérgicos que bloquean, seleccionando 

un neuroléptico representativo de cada uno de los dos tipos principales de 

receptores dopaminérgicos (Di y D2) y un neuroléptico no selectivo con 

una acción similar sobre ambos tipos de receptores:
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- Raclopride: antagonista selectivo de receptores D2 (Farde y cois.,

1988 y 1989; Nakajima y Baker, 1989).

- Clozapina: antagonista no selectivo de receptores Di y D2 (Farde y

cois., 1989 y 1992; Daly y Waddington, 1994; Brunello y cois., 1995;

Pickar, 1995; Pickar y Hsiao, 1995).

- SCH 23390: antagonista selectivo de receptores Di (Hyttel, 1983;

lorio y cois., 1983).

En cada uno de estos tres experimentos se eligieron tres dosis del 

fármaco correspondiente, equipotentes a las dosis de haloperidol 

utilizadas en el segundo experimento de esta tesis en cuanto a su 

capacidad para reducir la actividad motora.

Tras la exposición de todos estos experimentos se incluye una 

discusión general donde se comentan los resultados obtenidos en ellos, 

teniendo en cuenta nuestras predicciones y los antecedentes sobre el 

tema. También se comentan en ella las posibles causas u origen de las 

diferencias de sexo observadas.

Finalmente se resumen las conclusiones básicas extraídas de la 

investigación realizada.
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II. La respuesta de escape-evitación

II. LA RESPUESTA DE ESCAPE-EVITACIÓN

El condicionamiento aversivo engloba los procedimientos de escape, 

evitación y castigo.

En el procedimiento de escape, si una respuesta determinada se da 

en presencia de un estímulo, se produce la retirada parcial o total de este 

estímulo. En la evitación, la respuesta no se da en presencia del estímulo 

que la controla sino antes, siendo su consecuencia la no aparición, es 

decir, la  evitación o el retardo del estímulo. Finalmente, en el 

procedimiento de castigo emitir una respuesta determinada produce la 

aparición del estímulo aversivo.

El escape y la evitación pueden ser utilizados como procedimientos 

aislados, pero generalmente se utiliza la técnica en que intervienen 

ambos procedimientos: la respuesta de escape-evitación. Este tipo de 

condicionamiento (también llamado de evitación activa) ha sido una 

prueba muy utilizada en Psicofarmacología para la detección de nuevos 

compuestos antipsicóticos (Davidson y Weidley, 1976; Clark y cois., 1983).
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2.1. Descripción del modelo

Frecuentemente nos acordamos de Santa Bárbara sólo cuando 

truena. Es decir, la  gente se dedica a prevenir cosas desagradables 

especialmente cuando algo nos anuncia su inminencia. La evitación 

discriminada recuerda esta situación, ya que en ella se señala, con un 

estímulo previo (estímulo discriminativo ó estímulo condicionado -EC-), el 

momento preciso en el que se administrará el estímulo aversivo (estímulo 

incondicionado -EI-). Si la respuesta se da ante el estímulo previo, éste se 

acaba y se omite dicho estímulo aversivo.

Como se ha dicho antes, es muy corriente que se combine la 

evitación discriminada con el escape, conociéndose como aprendizaje de 

escape-evitación. La respuesta exigida para escapar y para evitar es la 

misma, con la única diferencia del momento en que se realiza; si se hace 

antes de que aparezca el estímulo reforzador negativo es una evitación, si 

se da cuando ya ha aparecido hace que se termine y es un escape.

La respuesta de evitación normalmente también hace que se 

termine el estímulo previo (que también se denomina señal de aviso o de 

alarma), normalmente una luz o un sonido. El estímulo aversivo se puede 

presentar durante un tiempo fijo, pasado el cual se retira.

En un primer estadio de este tipo de aprendizaje, el sujeto "escapa" 

del El cuando aprende la respuesta efectiva. Con mayor entrenamiento,
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llega a anticipar su respuesta "evitando" el estímulo nocivo cuando asocia 

la señal o EC con el El (Bures y cois., 1983).

La evitación activa es un procedimiento de ensayos discretos. Esto 

significa que cada ensayo o presentación de la señal de aviso es una 

oportunidad para hacer la respuesta y que sólo se requiere que se haga 

una vez. El ensayo finaliza cuando se ha realizado una respuesta, ya sea 

de evitación o de escape.

Durante los intervalos entre ensayos el sujeto no puede hacer 

evitaciones, ya sea porque ni tan sólo está en la caja experimental o 

porque aunque haga la respuesta ésta no tiene ningún efecto sobre el 

estímulo reforzador negativo.

El aprendizaje de escape-evitación presenta ciertas características 

paradigmáticas y metodológicas que deben ser consideradas.

a) El paradigma del aprendizaje de escape-evitación

El aprendizaje de escape-evitación ha presentado dificultades para 

ser considerado un paradigma del condicionamiento clásico o un 

paradigma del condicionamiento instrumental (Overmier, 1979; Tarpy, 

1980). Desde el condicionamiento clásico, no se explica cómo la no 

ocurrencia del E l puede reforzar la respuesta motora del animal y desde 

el condicionamiento instrumental, no se entiende que los sujetos
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respondan si no se presenta la descarga eléctrica (Tarpy, 1980). Por ello, 

algunos autores han considerado que la respuesta de escape-evitación 

constituye un paradigma único que puede distinguirse del 

condicionamiento clásico y del condicionamiento instrumental (Overmier, 

1979). Pero en la prueba de escape-evitación hay que separar entre la 

respuesta de evitación y la  de escape. La respuesta de evitación supone 

tanto un condicionamiento clásico como otro instrumental (Franklin y 

Broadhurst, 1979). Para que el animal “evite” debe haber asociado 

primero el EC (p.e. luz) con el El (descarga eléctrica) y segundo, la 

respuesta efectiva (p.e. cruzar al otro compartimento) con el refuerzo 

negativo (cese de la descarga eléctrica); mientras que para “escapar'’ le 

basta realizar la  segunda asociación. Por ello, nos referiremos en adelante 

a la respuesta de evitación como un aprendizaje asociativo o 

condicionamiento de evitación.

El aprendizaje asociativo puede ocurrir como resultado del arreglo 

de contingencias entre estímulo y resultados. En el condicionamiento 

clásico el experimentador controla la ocurrencia de estos eventos, y en el 

condicionamiento instrumental dispone el ambiente de tal manera que es 

requerida una respuesta para que ocurra un resultado particular 

(Beninger, 1989).

Durante los años 20 el paradigma de evitación fue confundido con el 

paradigma de condicionamiento clásico desarrollado por Pavlov, ya que 

apareció a partir de una ligera modificación del “condicionamiento clásico 

de defensa” de Bechterev. En él se entrenaba a perros para asociar un EC
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a una descarga eléctrica de la que podían escapar. Sin embargo, el que los 

animales flexionaran la pata durante el EC no tenía ningún efecto sobre 

la aplicación de la descarga, es decir, el choque se presenta tanto si el 

animal respondía como si no durante la señal precedente. Modificando el 

circuito de aplicación de la descarga se creó un modelo en el que la flexión 

de la pata durante el EC hacía que la descarga no se presentase, 

pudiendo ser evitada.

Brogden, Lipman y Culler en 1938 compararon la eficacia de ambas 

técnicas sobre el aprendizaje de los animales. Los teóricos del aprendizaje 

esperaban encontrar un mejor aprendizaje con la técnica clásica, pero los 

resultados obtenidos mostraron que la técnica instrumental era superior 

(Tarpy, 1980).

El problema de los teóricos del aprendizaje era saber cual es el 

origen de la respuesta de evitación y su subsecuente fortalecimiento, es 

decir, cómo se refuerza esta respuesta. Desde el punto de vista clásico la 

omisión del El debería producir una menor asociación y, por tanto, un 

peor aprendizaje (cuando el condicionamiento de evitación se había 

mostrado muy superior al condicionamiento clásico como método para 

enseñar respuestas motoras); desde el punto de vista conductista, 

también era paradójico que la omisión del El pudiera fortalecer la 

respuesta de evitación.

Para comprender estos resultados hay que considerar el concepto de 

“impulsos adquiridos”, que son estados emocionales condicionados que
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pueden establecerse en el condicionamiento clásico y que tienen 

propiedades motivacionales. La emoción de miedo, producida por el 

condicionamiento clásico de defensa, es un ejemplo de impulso adquirido 

y ese miedo adquirido es suficiente para motivar al animal a aprender.

El miedo adquirido se halla sujeto a los principios del 

condicionamiento clásico: la contigüidad del EC-EI es el principal 

determinante de la  fuerza del miedo adquirido. Esta teoría de los 

impulsos adquiridos puede explicar los resultados obtenidos en el 

experimento de Brogden y cois.: los sujetos pudieron aprender a tener 

miedo, a causa de los emparejamientos EC-EI, y éste miedo pudo motivar 

el aprendizaje de una nueva conducta en ausencia de un impulso 

primario como la descarga eléctrica.

Así pues, el miedo (componente condicionado clásicamente) es el 

elemento motivacional de la conducta de evitación; pero ¿cuál es el 

reforzador?

Teoría de los dos factores:

Mowrer en 1947 identificó los componentes clásicos e instrumentales 

de la respuesta de evitación. Para Mowrer, el miedo adquirido al EC se 

aprende según principios paulovianos y la respuesta motora según 

principios instrumentales, siendo el reforzamiento la reducción del miedo 

provocado por el EC. La respuesta motora se realiza primero para escapar 

de la descarga (siendo el reforzador la supresión de ésta) pero luego esta
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respuesta se anticipa de forma que en los siguientes ensayos el animal 

ejecuta una respuesta de evitación motivada por el miedo adquirido y 

mantenida o reforzada por la reducción del mismo.

En 1950 Schoenfeld modificó esta teoría postulando que una vez el 

EC ha adquirido propiedades aversivas, los sujetos escapan de las claves 

nocivas internas elicitadas por el EC. Por tanto, según Schoenfeld la 

evitación es reforzada por la supresión del EC, o más simplemente, por el 

escape o la terminación del EC nocivo. Los estudios realizados han 

confirmado que la terminación del EC contingente a la ocurrencia de la 

respuesta facilita el aprendizaje de evitación. La demora en la supresión 

del EC produce menos aprendizaje de evitación, coincidiendo con el 

fenómeno general de que la demora del reforzamiento retrasa la 

adquisición. Esto apoya que la reducción del miedo que se verifica cuando 

se hace terminar el EC de temor, es el reforzador para la respuesta 

instrumental de evitación.

No obstante también existen pruebas en contra de la teoría de los 

dos factores. El hecho de que el aprendizaje pueda producirse en ausencia 

de la contingencia de la terminación del EC ha puesto de manifiesto que 

la hipótesis de que la terminación del EC de temor es el reforzamiento 

para la conducta de evitación, conocida como hipótesis del escape, puede 

ser en gran medida errónea.

En primer lugar Sidman en 1953 demostró que un animal podía 

evitar o posponer la descarga incluso si ésta no es precedida de un EC
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externo (evitación Sidman o evitación no discriminada). En este tipo de 

situación pueden evitarse todas las descargas si la tasa de respuesta es 

suficientemente alta. Esto planteó el primer problema a la hipótesis del 

escape, al no haber EC no puede haber finalización de éste 

(reforzamiento) a pesar de lo cual sí tuvo lugar la conducta de evitación. 

Para explicar por qué ocurría la evitación en aparente ausencia de 

reforzamiento Sidman argumentó que toda conducta distinta de la 

respuesta correcta de evitación era castigada por la descarga. Anger en 

1963 ofreció una explicación más simple. Para él, los sujetos desarrollan 

un sentido del intervalo de tiempo transcurrido entre las descargas, a 

consecuencia de lo cual el propio intervalo temporal actúa como EC. 

Durante el intervalo, los estímulos aversivos internos crecen al máximo y 

la respuesta de evitación es reforzada al eliminar esos estímulos. Esta 

explicación fue una contribución muy importante para la teoría de los dos 

factores indicando que el EC no tiene por qué ser una señal externa sino 

que incluso los estímulos internos que ocurren durante el intervalo 

temporal pueden actuar como EC y su terminación como reforzador.

Sin embargo, otros estudios mostraron que cuando al sujeto se le da 

la posibilidad de posponer tanto la presentación de la descarga como la 

presentación de una clave externa, los sujetos sólo responden para 

retrasar la  presentación de la descarga pero no la de la señal, esperando 

hasta que ésta aparece para realizar la respuesta, parece como si los 

sujetos utilizasen la clave simplemente como estímulo discriminativo que 

señala el momento apropiado para responder. Estos resultados indican 

que la función del EC puede ser informar al sujeto de cuándo debe
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responder; más que cumplir una función reforzante, la terminación del 

EC informa simplemente al sujeto de que ha realizado la respuesta 

correcta. Pero el verdadero reforzador para esta conducta puede ser la 

evitación del E l y la terminación del EC, aunque permite al sujeto actuar 

de forma más eñcaz, no es por sí sola una fuente de recompensa.

Con todo, parece quedar confirmada una versión modificada de la 

teoría de los dos factores. Esta versión postula simplemente que en el 

condicionamiento instrumental de evitación intervienen estados de miedo 

pauloviano, aunque sin especificar que la terminación del EC tenga un 

papel reforzante único. Durante la evitación se produce miedo, los 

estímulos clásicos modifican la conducta de evitación y los estímulos 

informativos mejoran la actuación. Más que la capacidad de hacer 

terminar el EC o la descarga, la principal contingencia responsable de la 

evitación es la capacidad para evitar per se.

Bolles en 1970 propuso otra teoría radicalmente distinta para 

explicar el condicionamiento de evitación. Para él, los animales ante 

situaciones aversivas tienen respuestas innatas de defensa, que se 

producen de forma refleja, no de forma aprendida como supone la Teoría 

Bifactoñal. Si ante una situación aversiva artificial, la respuesta del 

animal no es efectiva, la sustituye por otra reacción de defensa específica. 

Así las contingencias de evitación restringen el rango de las conductas 

apropiadas a una reducida clase de reacciones de defensa. Se suprimen 

las que no logran cubrir la contingencia de evitación. La teoría de Bolles 

explica el hecho de que los animales aprendan unas respuestas de
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evitación más fácilmente que otras. Además se deduce que hay una 

jerarquía de reacciones de defensa, siendo más dominantes aquellas más 

rápidas o fáciles de aprender en un condicionamiento de evitación.

La teoría de Bolles es representativa de una corriente más amplia 

dentro de la Teoría del Aprendizaje, que considera los principios del 

aprendizaje en el contexto de la filogénesis de las especies, y supone una 

alternativa afortunada a la Teoría de los Dos Factores de Mowrer aunque 

sin descartarla por completo, en cuanto al valor informativo del EC y la 

interacción entre el miedo pavloviano y la conducta instrumental.

b) M etodología

Una conducta instrumental es mantenida por sus consecuencias. Si 

una consecuencia sólo sigue a la respuesta del sujeto en presencia de un 

estímulo discriminativo, la conducta del sujeto será diferente ante dicho 

estímulo. Cuando esto ocurre, se dice que la respuesta del individuo está 

bajo “control de estímulos”. Para determinar si una conducta está bajo el 

control de estímulos se mide la respuesta en presencia de diferentes 

valores del estímulo a lo largo de una dimensión. El control del estímulo 

queda demostrado si la probabilidad de respuesta varía sistemáticamente 

en función de los diferentes valores del estímulo. Numerosos factores son 

importantes en el control estimular de la conducta: sistemas sensoriales 

del sujeto, experiencia previa, número y tipo de otros estímulos del
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ambiente, modo por el cual el estímulo llega a controlar la conducta, la 

naturaleza de la respuesta, la naturaleza del refuerzo.

El aprendizaje de la respuesta condicionada de escape-evitación 

también depende de una gran variedad de factores y de sus interacciones 

(Overmier, 1979; Taipy, 1980; Klein, 1994). Entre las variables que 

determinan la velocidad a la que los sujetos aprenden este tipo de 

aprendizaje podemos destacar las siguientes:

a) Características de los estímulos.

b) Intervalo entre estímulos (EC-EI).

c) Características de la respuesta.

d) Número de ensayos de aprendizaje.

e) Intervalo entre ensayos (ITI).

f) Retención de la evitación.

g) Efecto de una descarga anterior.

a) Características de los estímulos

Diferentes estímulos aversivos pueden ser utilizados como El en la 

prueba de evitación (corrientes de aire, sonido intenso, frío, calor, agua), 

pero el más comúnmente aplicado es la descarga eléctrica. A la hora de 

determinar el EC hay mayor variedad, una señal sensorial como un 

sonido o una luz, o bien intervalos de tiempo ñjo entre la aplicación del 

El, funcionan como EC. (Overmier, 1979; Bures y cois., 1983). Así, 

Carlton (1983) distingue entre evitación discriminada y no-discriminada
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según sea el EC. En la evitación discriminada, un estímulo como una luz 

o un sonido es presentado pocos segundos antes del comienzo de la 

descarga eléctrica a modo de señal. Sería la técnica clásica derivada de la 

propuesta por Bechterev, es decir, del condicionamiento de defensa 

(Overmier, 1979; Tarpy, 1980). En la evitación no-discriminada, o 

también conocida con el nombre de "evitación de Sidman" (antes 

mencionada), ningún estímulo exteroceptivo señala el comienzo de la 

descarga eléctrica, pues el animal debe condicionarse al tiempo que 

transcurre entre cada descarga, el cual es un intervalo fijo. Los ECs más 

efectivos son aquellos que nunca han sido asociados con el El (Bolles y 

Grossen, 1969, citado por Taipy, 1980).

Respecto a la intensidad del El, en algunos trabajos se ha hallado 

una relación positiva entre intensidad creciente y mayor aprendizaje, 

que, a altas intensidades, se invertía, sugiriendo una función entre 

intensidad del reforzador negativo y aprendizaje de evitación en forma de 

U invertida. La intensidad de El, como variable del condicionamiento de 

evitación ha sido ampliamente estudiada. Los niveles altos de intensidad 

retrasan la adquisición de la respuesta de evitación, debido 

principalmente a que provocan respuestas competitivas (p.e. 

agazapamiento e inmovilidad) que perturban el aprendizaje. Pero, si se 

reduce la fuente de tales respuestas competitivas, como ocurre en el 

procedimiento unidireccional, o si al principio se fortalece 

suficientemente la respuesta de evitación mediante descargas de baja 

intensidad, entonces se facilita la actuación posterior con intensidades 

altas (Taipy, 1980; Femández-Castro, 1989).
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Parece ser que el efecto de la intensidad del El depende del tipo de 

paradigma de evitación de que se trate. En la evitación pasiva y en la 

evitación activa de un solo sentido cuanto más intenso el dicho estímulo 

se produce una adquisición más rápida de la respuesta de evitación y un 

nivel de ejecución asintótico más alto. Por el contrario, tanto la 

adquisición como el nivel de ejecución asintótico de una respuesta de 

evitación activa de dos sentidos se deteriora con un estímulo aversivo 

intenso (Klein, 1994).

Hay que señalar también que es difícil comparar los estudios, ya que 

no todos usan los mismos parámetros. De todas formas la intensidad del 

estímulo aversivo no parece ser la variable que más directamente 

controla la  evitación.

b) Intervalo entre estímulos (EC-EI)

Otro aspecto a considerar es el intervalo entre EC y El: a medida 

que se incrementa, aumenta la probabilidad accidental de responder, 

confundiendo las comparaciones de eficacia en evitaciones relativas 

cuando hay diferentes intervalos entre el EC y el El (Overmier, 1979). 

Los estudios demuestran que, en general, la adquisición de la conducta de 

evitación es más lenta cuanto más largo es el intervalo EC-EI (Klein, 

1994). Es interesante señalar también la diversidad de datos obtenidos en 

diferentes especies, lo que indica que el intervalo EC-EI está relacionado 

con el nivel filogenético (Taipy, 1980).
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Diversos trabajos coinciden en usar un intervalo de 10 seg. entre el 

estímulo discriminativo y el reforzador negativo. Con intervalos más 

cortos o más largos suele obtenerse un peor aprendizaje. El intervalo 

óptimo EC-EI para el condicionamiento de evitación es, en general, 

mucho más largo que el hallado normalmente en el condicionamiento 

clásico de defensa, aunque esto se mantiene en unas especies más que en 

otras (Taipy, 1980).

c) Características de la respuesta

Las respuestas requeridas para que el animal evite el estímulo 

aversivo son muy diversas, dependiendo de la situación experimental. 

Varían entre desplazarse de una zona peligrosa a una a salvo, hasta 

reacciones más sofisticadas como recorrer una distancia en cierto tiempo 

o presionar una palanca.

La adquisición de la respuesta de evitación dependerá en gran 

medida de la conducta elegida como efectiva. Según Bolles la forma en 

que un animal hace frente a situaciones aversivas o peligrosas, es 

mediante la  ejecución de una reacción innata de defensa que es específica 

de su especie. Estas reacciones de defensa específicas de la  especie (p.e. 

huida, agazapamiento o las respuestas pseudoagresivas) ocurren de 

forma refleja siempre que el anim al se ve sometido a una estimulación 

aversiva (Taipy, 1980). Así pues, cuanto mayor sea la semejanza entre la 

respuesta a condicionar y estas respuestas innatas mejor será el
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aprendizaje. Masterson y cois. (1978) comprobaron que las ratas 

adquirían más rápidamente la respuesta de evitación cuando consistía en 

escapar a un compartimento a salvo que cuando tenían que apretar una 

palanca.

En la situación artificial de evitación si la primera reacción innata 

de defensa ante la descarga no es eficaz para evitarla o hacerla terminar, 

el animal abandonará esa respuesta en favor de otra reacción de defensa 

específica de la especie que sí surta efecto. La teoría de Bolles explica el 

hecho de que los sujetos aprendan unas respuestas de evitación más 

fácilmente que otras. Por ejemplo, una respuesta de correr puede 

condicionarse fácilmente en varios ensayos, mientras que es sumamente 

dificil condicionar una respuesta de apretar una palanca como respuesta 

de evitación (Taipy, 1980).

A veces el estímulo aversivo provoca conductas incompatibles con la 

respuesta requerida, inmovilidad inducida por el miedo (freezing) o 

movimientos inducidos por el miedo como saltos o carreras incontroladas. 

Algunas pruebas de evitación activa reflejan el conflicto inherente entre 

estas dos tendencias, por ello es esencial que el animal aprenda tan 

pronto como sea posible la forma de escapar o evitar el estímulo aversivo, 

para prevenir el establecimiento de hábitos que puedan competir con la 

conducta efectiva (Overmier y Seligman, 1967; Weiss y cois., 1968; 

Anderson y cois., 1979; Overmier, 1979; Bures y cois., 1983; Blackbum y 

Phillips, 1990a).
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Es posible alterar la  tarea demandada sin modificar la  caja 

experimental o la respuesta topográfica requerida. Un ejemplo lo 

encontramos en la “shuttle-box”: J. Theios y cois., en 1966, compararon 

las respuestas de evitar diferentes intensidades de una descarga eléctrica 

saltando la barrera separadora de los compartimentos en un sentido y en 

dos sentidos. Los resultados mostraron que los animales aprendían 

mucho más rápidamente la evitación en un único sentido que en los dos 

sentidos, y que mientras en la evitación de un sentido apenas afectaban 

las diferentes intensidades de la descarga, en la de dos sentidos los 

animales presentaban problemas para adquirir la respuesta de evitación 

cuanto mayor era la intensidad de la descarga eléctrica (Overmier, 1979).

d) Número de ensayos de aprendizaje

El número de ensayos necesarios para llegar a un nivel estable de 

ejecución también depende del procedimiento usado. Así por ejemplo, se 

aprenden más rápidamente las evitaciones de un sentido que las de dos 

sentidos (p.e. en evitación de un sentido con menos de 10 ensayos se llega 

a una ejecución casi perfecta). La evitación de salto a una plataforma y la 

de rueda de evitación también se aprenden rápidamente (Femández- 

Castro, 1989).

e) Intervalo entre ensayos (777)

Los intervalos entre ensayos más corrientes fluctúan entre 30 y 90 

seg., generalmente variables. Es posible que esta elección sea producto de
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un criterio de economía de tiempo, puesto que el aprendizaje es mejor con 

intervalos más largos. Parece que las respuestas de evitación se hacen 

más rápidas y probables cuanto mayor es la duración del intervalo entre 

ensayos basta llegar a un punto máximo (5 min. aprox.), después del cual 

vuelven a disminuir las respuestas. Probablemente, este efecto en forma 

curvilínea está relacionado con los cambios producidos en el miedo 

(provocado por las claves del propio aparato), aunque no está claro si la 

disminución es debida a una reducción del miedo como tal o al incremento 

de un tipo específico de respuesta competidora (Taipy, 1980).

En la evitación de un sentido es también importante el lugar donde 

está el animal durante el intervalo entre ensayos, si este intervalo 

transcurre mientras el animal permanece aún en el lugar seguro, es 

mucho mejor el aprendizaje que si pasa el tiempo de descanso entre 

ensayos en el lugar de salida, donde puede recibir las descargas 

(Femández-Castro, 1989).

f) Retención de la evitación

La capacidad de reaprender depende del tiempo pasado desde la 

última sesión. Si el tiempo entre sesiones es de 0 ó 24 horas, la  ejecución 

aumenta normalmente; pero si este lapso es de 1 b, no sólo no prosigue el 

aprendizaje, sino que de hecho empeora la ejecución del animal. Este 

fenómeno recibe el nombre de “efecto Kamin”. La causa exacta de estos 

cambios bifásicos de la conducta posteriores al aprendizaje aversivo sigue 

aún sin descifrar. Es probable que el efecto esté relacionado con
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variaciones en el miedo, o más exactamente, con alteraciones de las 

claves fisiológicas internas, aunque en este momento no es posible 

separar la motivación de miedo y los factores relacionados con la memoria 

(Tarpy, 1980).

El calentamiento es otra ocasión en la que se puede observar una 

ejecución pobre de respuestas de evitación a pesar de que el sujeto haya 

mostrado anteriormente un cierto grado de aprendizaje. El calentamiento 

consiste en una ejecución baja al principio de una sesión, por debajo del 

nivel obtenido al final de la sesión anterior, seguido de una rápida 

recuperación. Se puede observar a partir de la segunda sesión cuando el 

aprendizaje de evitación se reparte en sesiones cada 24 h. Disminuye, no 

obstante, a medida que la ejecución se estabiliza (Femández-Castro, 

1989).

g) Efecto de una descarga anterior

Si la  adquisición de la evitación es precedida por un 

condicionamiento clásico de miedo (una descarga de la que no se puede 

escapar), los sujetos mostrarán generalmente mayor dificultad en 

aprender la  respuesta de evitación, en comparación con aquellos a los que 

no se les ha aplicado anteriormente una descarga de la que no es posible 

escapar. Es el efecto denominado “indefensión aprendida” (Overmier y 

Seligman, 1967).
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Las explicaciones de la indefensión aprendida son varias (Guillamón 

y Parra, 1989). La inteipretación cognitiva mantiene que el sujeto 

adquiere en primer lugar la expectativa de que la descarga es 

administrada independientemente de su conducta. Después, esa 

expectativa se transfiere a la fase de aprendizaje de evitación, impidiendo 

al sujeto aprender la contingencia de evitación. Si no se administra 

previamente ninguna descarga, no se desarrolla esa expectativa 

antagónica (Tarpy, 1980).

2.2. Técnicas para evaluar la respuesta de escape- 
evitación

Existen diversas preparaciones experimentales para evaluar el 

aprendizaje de escape-evitación. A continuación se describen las técnicas 

más utilizadas (Herz, 1960; Bures y cois., 1983):

a) Técnicas que implican la ruta horizontal de escape

1) Evitación en corredor (Runway avoidance):
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Esta preparación se realiza con una caja de dos compartimentos. 

Estos compartimentos suelen ser paralelepípedos con diferencias en el 

tamaño, el color y la  textura. Entre ellos hay una puerta de guillotina que 

se puede accionar automáticamente. Uno de ellos constituye el 

compartimento de salida y el otro la  meta; y suelen estar separados 

además por un corredor rectilíneo (de unos 140 cm de largo). El suelo de 

la salida y el corredor es de enrejado metálico para poder aplicar una 

descarga eléctrica.

Este tipo de aprendizaje de escape-evitación comienza con un 

periodo de exploración (unos 5 min), tras el cual se coloca al animal en el 

compartimento de salida. Se abre la puerta, y a veces, se añade el 

estímulo discriminativo, como por ejemplo un zumbido. Un cierto tiempo 

después (5-10 seg.) se aplica el choque eléctrico. La respuesta consiste en 

pasar al compartimento meta en el que el animal ya no recibe la 

descarga. Generalmente el animal permanece en la meta durante el 

intervalo entre ensayos (ITT) que suele ser de 1 min, y se vuelve a iniciar 

un ensayo. Ello obliga a manipular al animal para volverlo a colocar en el 

compartimento de salida.

Con esta técnica el aprendizaje es bastante rápido, consiguiendo la 

primera respuesta de evitación a los 3-5 ensayos. Una vez establecida la 

evitación, las reacciones de miedo se reducen al mínimo. El 

entrenamiento continúa basta que el animal consigue el criterio 

establecido (p.e. 9 evitaciones en 10 ensayos consecutivos) o basta que 

realiza un número determinado de ensayos.
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2) Caia de evitación (Shuttle-box avoidance):

El aparato consiste en una caja (shuttle-box) generalmente de 50 x 

15-25 cm, dividida en dos compartimentos idénticos de planta 

rectangular. Entre ellos hay una valla, una puerta de guillotina o, incluso 

nada. La respuesta que se precisa para escapar o evitar las descargas es 

pasar al lado contrario de donde se esté en cada momento.

L.H. Warner, en 1932, fue el primero en describir una técnica de 

condicionamiento donde las ratas eran alojadas en una caja con dos 

compartimentos con una rejilla en el suelo separados por una valla de 

poca altura (Herz, 1960). Una corriente eléctrica (El) era aplicada a 

través de la rejilla después de mostrarse una señal de peligro (EC). Los 

animales aprendían a evitar la descarga eléctrica saltando de un 

compartimento a otro. Describió tres tipos de respuesta: si el animal 

saltaba tras el inicio del EC (y antes del El), realizaba la  respuesta de 

evitación condicionada; si el animal respondía cuando el E l era aplicado, 

entonces realizaba una respuesta de escape; y si el animal no saltaba al 

otro compartimento en ningún momento del ensayo, producía un fallo en 

responder (no-respuesta).

La evitación en la “shuttle-box” puede ser posible en uno o en dos 

sentidos. La “evitación en un sentido” requiere que el animal siempre 

realice la respuesta de evitación atravesando la caja en el mismo sentido 

(similar a la variante anterior). Este procedimiento es difícil de
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automatizar porque requiere colocar al animal en el lado de salida antes 

del siguiente ensayo y es normalmente el experimentador quien lo coloca 

en el lado adecuado. La “evitación en dos sentidos” requiere que el animal 

evite la descarga eléctrica cruzando al lado opuesto al que se encuentra. 

Esta tarea suele estar automatizada, pues el animal no requiere ser 

manipulado en cada ensayo, pero resulta más difícil de aprender para el 

animal debido a que no existe una zona o área a salvo de la descarga 

eléctrica (Beninger, 1989).

De esta manera, el procedimiento más seguido es que primero se le 

permita al animal explorar la caja con la puerta abierta. Tras este 

periodo de adaptación, cada ensayo se inicia con la presentación del 

estímulo discriminativo (luz o sonido); si después de un cierto periodo de 

tiempo no pasa al otro lado, se aplica la descarga por las rejas del suelo, 

como en el corredor de un sentido. Si pasa antes de la descarga, se acaba 

inmediatamente el estímulo discriminativo o condicionado. En el 

intervalo entre ensayos el animal permanece dentro de la caja sin que se 

le tenga que trasladar.

Esta técnica es quizá la más utilizada y ha sufrido numerosas 

modificaciones. Los parámetros estándar suelen ser:

- Periodo de exploración o adaptación: 3-5 min.

- E. Discriminativo: luz de 5 seg. de duración.

- E. Aversivo o ¿acondicionado: shock eléctrico de 0.3-1 mA. y 10 seg.

- Intervalo entre ensayos: variable de 30 seg. + 10.
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La ejecución en la shuttle-box es peor que en la variante anterior 

debido a que el animal tiene que volver al compartimento asociado con el 

estímulo aversivo lo que produce una mayor reacción de miedo en el 

animal, siendo más fuerte al comienzo del entrenamiento.

3) Corredor circular (Circular runway):

Mediante esta preparación se conservan las ventajas de la evitación 

en dos sentidos (la no manipulación del animal entre los ensayos) 

eliminando algunas de sus desventajas (baja adquisición por la 

interferencia).

El aparato es un corredor circular con 50 cm de diámetro interno y 

80 cm el externo, separado en cuatro cuadrantes que pueden ser 

electrificados independientemente de manera que funciona como dos 

shuttle-box unidas en disposición circular; cada cuadrante representa la 

meta de un ensayo y la salida del siguiente, de esta forma el animal es 

forzado a desplazarse en un único sentido (sin que sea necesario su 

manejo entre ensayos). Aunque el camino no es recto la curvatura es 

uniforme y el movimiento es siempre en la misma dirección siendo la 

situación mucho más similar a la evitación de un sentido y tiene también 

similitud con la rueda de actividad, en la que el animal se mueve en una 

única dirección. El aprendizaje es así bastante rápido.

37



II. El condicionam iento de escape-evitación

4) Evitación de la fiiente de shock:

Esta variante es una técnica de evitación más análoga a la situación 

natural de predación. En ella se aproxima la fuente de shock al sujeto y 

libera las descargas eléctricas al contacto con el animal. La medida de 

evitación suele ser la distancia entre el sujeto y la fuente de shock.

El aparato es un corredor circular por cuyo interior se desplaza a 

una velocidad constante de 2 r.p.m. la fuente de shock (una especie de 

puercoespín metálico). Cuando se hace contacto se para el movimiento 0.5 

seg y se libera el shock eléctrico hasta que el animal escapa, continuando 

su movimiento 30 seg después. El sentido se alterna aleatoriamente.

El rasgo más importante de esta variante es la liberación del 

estímulo incondicionado por parte del estímulo condicionado. En otras 

variantes ambos estímulos están separados espacialmente.

b) Técnicas que im plican respuestas de escape vertical (Pole- 

jump box)

S. Courvoisier y cois., en 1953, basándose en las reglas paulovianas 

del condicionamiento, entrenaron ratas a trepar a una cuerda después de 

un EC auditivo para evitar la descarga eléctrica (El) aplicada al suelo de 

rejilla del habitáculo donde se hallaba el animal. Este procedimiento fiie 

ampliamente utilizado. Cook y cois., en 1955, cambiaron la cuerda por un
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palo de madera con una superficie áspera como área a salvo de la 

descarga eléctrica. Este tipo de técnicas también presentan tres tipos de 

respuesta: evitación, escape y no-respuesta. Además presentan un cuarto 

tipo: la “respuesta de evitación condicionada secundaria” que consiste en 

que los animales bien entrenados saltan al palo tan pronto como son 

alojados en la caja experimental, sin esperar al EC (Herz, 1960). La 

respuesta efectiva, por tanto, consiste en saltar a una plataforma o a lo 

alto de un palo.

Las ventajas que presenta son: la respuesta es simple, se distingue 

el comienzo del final y el retomo puede ser espontáneo por fatiga 

muscular (si requiere equilibrio mantenerse en la meta) o puede ser 

forzosa eliminando la plataforma de forma automática (p.e. mediante una 

barrera móvil puede forzarse al animal para que baje de la plataforma) 

siendo inaccesible durante el periodo entre ensayos. A diferencia de la 

“shuttle-box” en dos sentidos, en la “pole-jump box” la posición de 

seguridad se diferencia de la de riesgo.

Con este procedimiento se consigue un aprendizaje más rápido que 

en la evitación de un sentido (esto es debido a que se requiere una 

respuesta discreta que puede ser realizada en muy poco tiempo). En 

algunos animales el aprendizaje requiere un único ensayo, por lo que no 

recibe más shocks durante el aprendizaje, que en realidad continúa como 

una condición de extinción. Este tipo de evitación es más resistente a la 

extinción que otras formas de conducta de evitación (en ocasiones se han 

necesitado hasta 900 ensayos).

39



II. El condicionam iento de escape-evitación

Una técnica particular que implica una respuesta de escape vertical

es el escape natatorio. En esta preparación la respuesta es únicamente de 

escape siendo el estímulo incondicionado la inmersión en agua. El animal 

puede escapar a través de una cuerda (1 cm de diámetro) suspendida en 

el centro del tanque.

c) Respuesta de retirada de la pata

Bechterev y cois, fueron los primeros en utilizar esta técnica de 

evitación activa (Overmier, 1979). En ella el animal, generalmente gatos, 

perros o monos, tienen que responder levantando la pata en respuesta al 

EC para evitar el El. Permite estudiar simultáneamente los cambios en 

las funciones autonómicas (p.e. el ritmo cardiaco) las cuales acompañan a 

las reacciones motoras condicionadas.

d) Respuestas de evitación derivadas de la conducta operante 

libre

Son aquellas modificaciones del método de conducta operante de 

Skinner, en las cuales el animal es entrenado para evitar la descarga 

eléctrica presionando una palanca o haciendo girar una rueda (p.e. una 

rueda de actividad, es decir, correr sin moverse del sitio).
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2.3. El papel de la dopamina en la respuesta de escape- 
evitación

El sistema dopaminérgico parece ser el de mayor implicación en el 

aprendizaje de escape-evitación. Así los animales con niveles cerebrales 

de catecolaminas disminuidos muestran un déficit en la respuesta de 

evitación condicionada (Beninger y cois., 1980; Salamone, 1992). Pero 

mientras la lesión bilateral de la sustancia negra (origen del haz 

dopaminérgico nigroestriatal) produce déficits en la respuesta de 

evitación, la destrucción bilateral del haz noradrenérgico dorsal no alteró 

la evitación en un sentido, mejorando incluso la de doble sentido 

(Beninger y cois., 1980).

La lesión bilateral del córtex frontal de la rata (que recibe aferencias 

dopaminérgicas del núcleo tegmental ventral) causa un deterioro en el 

aprendizaje de la tarea de evitación activa. Y la estimulación intracraneal 

del núcleo tegmental ventral contingente a la emisión de una respuesta 

correcta elimina este deterioro del aprendizaje.

El bloqueo de la transmisión dopaminérgica, ya sea producido por la 

administración de neurolépticos o por el tratamiento con 6-OHDA, 

provoca un déficit en el aprendizaje de la evitación activa (p.e Petty y 

cois., 1984; Bloom y cois., 1989). Así, las neuronas dopaminérgicas
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parecen necesarias, no sólo para la adquisición de la respuesta operante, 

sino también para la efectiva continuidad de la respuesta condicionada 

(Beninger, 1983; Miller y cois., 1990). Parece ser que dicho déficit es el 

resultado de una disfunción, concretamente, en los sistemas 

dopaminérgicos mesolímbico y nigroestriatal (Bloom y cois., 1989). Y los 

resultados parecen mostrar que los antagonistas de los receptores DI 

actúan sobre el refuerzo al igual que sobre la ejecución de la respuesta 

condicionada, mientras que los antagonistas de los receptores D2 tienen 

un efecto más específico sobre la ejecución de la tarea condicionada 

(Miller y cois., 1990).

Algunos autores han cuestionado un efecto específico de los 

neurolépticos sobre la respuesta de evitación condicionada, atribuyendo 

su déficit al efecto inhibitorio de estos psicofármacos sobre la  actividad 

motora (Fowler y cois., 1986 y 1990). Otros han propuesto que la 

administración de antagonistas dopaminérgicos deterioran la evitación 

activa actuando sobre el refuerzo (Fibiger y Phillips, 1979; Wise, 1982; 

Ettenberg, 1989). En cualquier caso, existen numerosos datos que 

implican las vías dopaminérgicas en el aprendizaje de escape-evitación. 

En el capítulo IV se tratará la acción de los neurolépticos sobre el 

aprendizaje de la  respuesta de escape-evitación.
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2.4. Diferencias de sexo en la respuesta de escape- 
evitación

Distintos trabajos han propuesto que las hormonas gonadales 

ejercen también influencia sobre conductas no reproductivas de los 

individuos (Archer, 1975; Beatty, 1979; Guillamón y cois., 1988; Haaren y 

cois., 1990). La influencia de estas hormonas sobre dichas conductas 

puede ser tanto a nivel organizacional, es decir, sobre la organización 

estructural y funcional del Sistema Nervioso Central (SNC), como a nivel 

activacional, es decir, efectos transitorios de un estado hormonal 

momentáneo sobre la forma o intensidad de la conducta emitida. Las 

conductas no reproductivas incluirían aquellas que tienden a variar 

dependiendo de los cambios en las contingencias ambientales inmediatas, 

como ocurre en las conductas aprendidas (Haaren y cois., 1990).

En este apartado vamos a ofrecer una visión de las diferencias de 

sexo encontradas en el condicionamiento de la evitación activa y los 

efectos de la manipulación hormonal en animales intactos.

La literatura recoge que las ratas hembras adquieren la respuesta 

de evitación discriminada más rápidamente que los machos y la extinción 

de su conducta es más lenta (Haaren y cois., 1990). Pero estas diferencias 

sólo se han observado cuando se evalúa a los animales en el periodo con 

luz del ciclo circadiano luz-oscuridad (Beatty, 1979) y después de los 90 

días de edad (Guillamón y cois., 1988).
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Arenas y cois, han encontrado que en ratones son los machos los que 

adquieren la respuesta de escape-evitación más rápidamente y alcanzan 

un mayor número de evitaciones (Arenas y cois., 1995a).

Se ha visto también que las fluctuaciones en los niveles de estradiol 

durante el ciclo estral de la ra ta  influyen sobre la  adquisición de la 

respuesta de evitación condicionada. Así, durante la  fase de diestro se 

observa una mejor adquisición de la respuesta de evitación, siendo peor la 

adquisición durante las fases de estro y de metaestro. Además, la 

ovariectomía mejora la  ejecución de esta respuesta de evitación y la 

administración de estradiol la empeora (Díaz-Véliz y cois., 1989, 

1991,1994 y 1995). Sin embargo, parece que el nivel óptimo de ejecución 

de la rata se da en la fase de proestro, coincidiendo con el pico de 

estradiol en plasma, obteniéndose su nivel inferior de ejecución durante 

la fase de diestro (Guillamón y cois., 1988; Haaren y cois., 1990).

En general, se ha considerado que la gonadectomía en la época 

adulta no altera las diferencias observadas en esta conducta (Beatty, 

1979; Guillamón y cois., 1988), pero hay excepciones. La ovariectomía de 

las ratas hizo que sus respuestas de evitación en una "shuttle-box” fueran 

menores que las mostradas por las hembras ovariectomizadas tratadas 

con estrógenos y progesterona, asemejándose a la conducta de los machos 

intactos (Haaren y cois., 1990). De forma opuesta, Díaz-Véliz y cois., 

(1989, 1991, 1994 y 1995) han observado que la ovariectomía de ratas 

adultas producía una mejoría en la respuesta de evitación condicionada.
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Arenas y cois, describen resultados en la  misma dirección obtenidos con 

ratones: la gonadectomía mejoró la adquisición de la respuesta de 

evitación condicionada en el grupo salino aumentando el número de 

evitaciones (Arenas y cois., 1995b).

Otros autores han descrito que la castración de ratas machos tendió 

a mejorar la conducta de evitación presionando una palanca. En la 

evitación de Sidman, la gonadectomía deterioró la  adquisición de la 

respuesta tanto en machos como en hembras; y la  administración de 

distintas combinaciones de hormonas a machos castrados (estradiol, 

estradiol + progesterona, progesterona, testosterona) no alteró 

significativamente la conducta de los sujetos, aunque el tratamiento con 

estradiol tendió a facilitar la  adquisición de la evitación de Sidman 

(Haaren y cois., 1990).

Estos resultados sugieren que los efectos activadores de las 

hormonas gonadales sobre la respuesta de evitación activa dependen de 

la situación experimental, variando los resultados según se trate de un 

tipo de prueba u otro (Guillamón y cois., 1988). Por tanto, es difícil 

establecer la influencia activacional de dichas hormonas sobre la 

evitación activa.

La exposición a andrógenos en el periodo neonatal, junto a la 

administración de testosterona cuando la rata es adulto, hace que las 

hembras muestren una conducta de evitación en la “shuttle-box” similar a 

la de los machos intactos; es decir, la androgenización neonatal de las
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hembras disminuyó su número de evitaciones (Beatty, 1979; Haaren y 

cois., 1990). Y la exposición prenatal de un antiandrógeno más la 

castración neonatal, hizo que la conducta de los machos en evitación 

fuera indistinguible de la de las hembras (Guillamón y cois., 1988; 

Haaren y cois., 1990). Estos resultados sugieren una acción organizadora 

de los andrógenos sobre la respuesta de evitación activa.

La castración de las ratas machos y las ratas hembras antes de la 

pubertad, retrasó la extinción de la respuesta de evitación por salto, en 

comparación a los machos y hembras intactos. Pero la androgenización de 

las ratas hembras acortó la  extinción de esta respuesta de evitación, 

mientras que el tratamiento de estrógenos y progesterona de ratas 

ovariectomizadas prolongó su extinción (Haaren y cois., 1990).

En general, estos resultados parecen indicar que los efectos de las 

manipulaciones de las hormonas gonadales sobre el aprendizaje de la 

evitación activa dependen mucho de los parámetros del procedimiento 

experimental seguido (Guillamón y cois., 1988; Haaren y cois., 1990).

46







III. Características generales de los neurolépticos

III. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS 
NEUROLÉPTICOS

3.1. Origen y química

La introducción, en la década de los 50, de los neurolépticos 

revolucionó la práctica de la psiquiatría, pues no se disponía de ningún 

tratamiento regularmente eñcaz para los trastornos psicóticos (Winter,

1993). El empleo de neurolépticos ha suprimido prácticamente los 

tratamientos de choque (electroshock) en la esquizofrenia y ha reducido 

considerablemente el número de enfermos hospitalizados (Láckey y 

Gordon, 1986; Velasco-Martín y Álvarez-González, 1988; Winter, 1993). 

Desde el punto de vista químico, los principales grupos de antipsicóticos 

son:

- Fenotiacinas (p.e. clorpromacina).

- Tloxantenos (p.e. tiotixeno).

- Butirofenonas (p.e. haloperidol).

- Derivados reserpínicos (p.e. reserpina).

- Dibenzodiacepinas (p.e. clozapina).

- Difenilbutilpiperidinas (p.e. pimocide).

- Derivados indólicos (p.e. molindona).

- Benzamidas sustituidas (p.e. sulpiride).
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A su vez, las fenotiacinas se subdividen en alifáticas (p.e. 

clorpromacina), piperidínicas (p.e. tioridacina) y piperacínicas (p.e. 

perfenecina) (Bueno y cois., 1985).

No existen datos que indiquen que ningún neuroléptico es más 

efectivo que otro en el tratamiento de la esquizofrenia; la selección del 

fármaco se basa generalmente en el perfil de efectos secundarios (Pickar, 

1995).

A continuación se comentan brevemente algunas características de 

los neurolépticos empleados en la presente tesis doctoral:

a) Haloperidol

El haloperidol es un potente neuroléptico del grupo de las 

butirofenonas, cuyo nombre químico es 4-[4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-l- 

piperidinil]-l-butanona y su fórmula empírica C21H23CIFNO2. Es una 

sustancia blanca, inodora, insípida, insoluble en agua, soluble en 

soluciones diluidas de ácido láctico o tartárico, inestable a la luz y con 

peso molecular de 375,9. (Reynols, 1982; Velasco-Martín y Álvarez- 

González, 1988).

Descubierto por Paul Janssen en 1957, es de uso frecuente en el 

tratamiento de los desórdenes psicóticos, particularmente en el de la
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esquizofrenia. Ampliamente estudiado, ha servido como instrumento de 

producción científica, contribuyendo en gran medida al desarrollo 

histórico de la  psicofarmacología y la neurobioquímica; y ha jugado un 

papel importante en la evolución de la Psiquiatría moderna (Laduron, 

1989). Frecuentemente ha sido utilizado como patrón de referencia para 

el estudio de nuevos compuestos antipsicóticos (Gerlach, 1991).

b) Raclopride

Su nombre químico es (-)-(S)-3,5-dicloro-N-(l-etü-2-pirrolidinil) 

metil-6-metoxisalicilamida, tiene un peso molecular de 497,4 y su fórmula 

empírica es C15H20CI2N2O3.C4H6O6. El raclopride es un antagonista 

altamente selectivo del receptor dopaminérgico D2 perteneciente al grupo 

de las benzamidas sustituidas (Farde y cois., 1988 y 1989; Nakajima y 

Baker, 1989). De hecho se utiliza muy frecuentemente este compuesto, 

marcado radiactivamente, en Tomografía por Emisión de Positrones 

(PET) para el examen de receptores dopaminérgicos centrales D2 en 

humanos (Farde y cois., 1989 y 1995; Lammertsma y cois., 1996). Es de 

alta potencia, con una acción central relativamente rápida y los primeros 

ensayos clínicos sugieren que tiene eñcacia antipsicótica con un bajo 

perfil de síntomas extrapiramidales (Casey y cois., 1991).

Es estructuralmente similar al sulpiride, pero su afinidad por el 

receptor D2 es mucho mayor. Comparte algunos efectos conductuales con
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él pero tiene la  ventaja de ser más potente y producir un menor aumento 

de prolactina.

Muestra una clara separación entre las dosis que inhiben la 

estereotipia y locomoción inducidas por apomorfína y las que producen 

catalepsia (Tamminga y Gerlach, 1987), lo que puede indicar una 

separación entre las dosis que tienen efectos antipsicóticos y las que 

producen efectos secundarios extrapiramidales. El raclopride aumenta los 

índices clínicos de recaptación dopaminérgica durante el tratamiento de 

pacientes esquizofrénicos de manera similar a la observada previamente 

con antipsicóticos clásicos: aumenta la  concentración en plasma de ácido 

homonovanílico en magnitud equivalente al haloperidol (Csemansky y 

cois., 1994).

c) Clozapina

Sintetizada en 1959, su nombre químico es 8-cloro-1 l-(-4-metil-1- 

piperacenil)-5H-dibenzo [b,e] [1,4] diacepina, tiene un peso molecular de 

326,83 y su fórmula empírica es C18H 19CIN4. Pertenece al grupo de las 

dibenzodiacepinas y es un fármaco antipsicótico único. Es un antagonista 

no selectivo Di y D2 (Farde y cois., 1989 y 1992; Daly y Waddington, 1994; 

Brunello y cois., 1995; Pickar, 1995; Pickar y Hsiao, 1995), que actúa más 

sobre los receptores D4 (Kebabian y Neumeyer, 1994; Seeman y Tol, 1994; 

Civelli, 1995; Kusumi y cois., 1995; Hoth y cois., 1995; Seeman, 1995a y 

1995b; Tol y Seeman, 1995), y también bloquea a otros muchos receptores
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del SNC incluyendo muscarínicos, adrenérgicos, serotoninérgicos e 

histamínicos (Nielsen y Andersen, 1991, Gerlach, 1991; Kane, 1993; 

Nordstrom y cois., 1993; Mortimer, 1994; Sumiyoshi y cois., 1994; 

Kusumi y cois., 1995; Sumiyoshi y cois., 1995). La clozapina actúa 

selectivamente en la neuronas dopaminérgicas A10 (área tegmental 

ventral) (Nielsen y Andersen, 1991). A diferencia de otros antipsicóticos, 

la clozapina no produce un antagonismo especifico de las esterotipias 

inducidas por agonistas dopaminérgicos como la apomorfina (Sanger, 

1985), y tampoco induce catalepsia en roedores (Sanger, 1985; Hofhnan y 

Donovan, 1995).

La clozapina fue primero desarrollada y probada en los años 60, pero 

fue retirada de un uso extendido en 1975 debido al riesgo de producir 

agranulocitosis (asociada con una mayor edad y con el género femenino), 

enfermedad puede desembocar en la muerte. Por estos motivos el 

tratamiento con clozapina requiere un riguroso seguimiento 

hematológico. En 1989 se habían producido más de 100 casos de 

agranulocitosis en el mundo en pacientes recibiendo clozapina; la 

mayoría de estos casos habían ocurrido entre la semana 6 y 18 del 

tratamiento (Kane y cois., 1989). Esta agranulocitosis no es dependiente 

de la dosis ni se restringe a las primeras fases del tratamiento (Pickar, 

1995; Pickar y Hsiao, 1995). El riesgo de agranulocitosis es 

aproximadamente del 1% (Kane, 1990). Debido a este efecto secundario 

potencialmente fatal, los pacientes con historial previo de agranulocitosis 

inducida por otros neurolépticos son excluidos del tratamiento con 

clozapina. No obstante, se ha informado de algunos casos con
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antecedentes de agranulocitosis que han sido tratados con éxito mediante 

este fármaco (Bauer y Mackert, 1994; Bauer, 1995). Junto a la 

agranulocitosis, la clozapina induce otros efectos secundarios 

hematológicos, la  mayoría de ellos leves y transitorios (Hummer y cois.,

1994).

En febrero del 90 la clozapina fue introducida en el mercado 

estadounidense para ser utilizada con aquellos pacientes que no 

responden al tratamiento (aprox. un 30%). Aunque se han usado una 

variedad de fármacos para el tratamiento de esta esquizofrenia 

refractaria, la clozapina produce los mayores beneñcios en estos pacientes 

(Kane y cois., 1989; Meltzer y cois., 1989; Kane, 1990; Hagger y cois. 

1993; Kane, 1993; Chouinard y cois., 1994; Lieberman y cois., 1994; 

Miller y cois., 1994; Mortimer, 1994; Awad y cois., 1995; Cavallaro y cois., 

1995; Jonsson y Wálinder, 1995; Kane, 1995; Meltzer y Okayli, 1995; 

Perry, 1995). Además de en los pacientes refractarios al tratamiento, 

también es utilizada en aquellos que muestran intolerancia a los 

fármacos antipsicóticos estándar (Lieberman y cois., 1994). En estos 

grupos una menor edad al inicio de la enfermedad y el género femenino 

se han mostrado predictores de una peor respuesta a la  clozapina 

(aunque en el conjunto global de pacientes con esquizofrenia el género 

femenino es un buen predictor); mientras que la presencia de efectos 

secundarios extrapiramidales durante el tratamiento previo con 

neurolépticos clásicos y el diagnóstico de esquizofrenia paranoide parecen 

ser predictores de una buena respuesta (Honigfeld y Patín, 1989; 

lieberm an y cois., 1994; Pickar, 1995); mejoría que se observa en tan sólo
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una semana de tratamiento en los pacientes que responden al mismo 

(Stem y cois., 1994). Se ha observado también que los niveles plasmáticos 

de clozapina correlacionan con la respuesta terapéutica al fármaco 

(Kronig y cois., 1995).

La ventaja terapéutica de la clozapina es que, comparada con los 

neurolépticos tradicionales, tiene un mayor efecto sobre la mayoría de los 

síntomas esquizofrénicos (síntomas positivos y negativos, ansiedad y 

tensión), el funcionamiento social y la frecuencia de rehospitalización 

(Gerlach, 1991). Al igual que la risperidona, se ha mostrado 

particularmente efectiva frente a los síntomas negativos de la 

esquizofrenia (Lingjaerde, 1994; Miller y cois., 1994; Fleischhacker, 1995; 

Lándenmayer, 1995; Kane, 1995; Perry, 1995). El tratamiento a largo 

plazo con clozapina parece tener también efectos beneficiosos sobre un 

amplio rango de funciones cognitivas (Buchanan y cois., 1994). Además, 

produce mínima elevación en los niveles de prolactina (Kane y cois., 1981; 

Coward y cois., 1989; Lieberman y cois., 1989; Lee y cois., 1995) y pocos 

efectos adversos extrapiramidales (Kane, 1993; Kane, 1995; Pickar, 

1995). Los síndromes extrapiramidales agudos de distonía, acatisia y 

parkinsonismo rara vez aparecen, mientras que estos síndromes se 

desarrollan basta en un 75% de los pacientes que reciben neurolépticos 

tradicionales (Casey, 1989). Se ha señalado que la falta de efectos 

extrapiramidales de la clozapina puede explicarse por una ocupación 

relativamente menor de los receptores D2 que los neurolépticos clásicos 

(Nordstrom y cois., 1995).
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En general, la  clozapina no está completamente libre de inducir 

efectos secundarios extrapiramidales, aunque éstos son claramente 

menos severos y parecen ser de cualidad diferente a aquellos inducidos 

por antipsicóticos típicos. El temblor ñno y la bradicinesia parecen ser los 

problemas más comunes (Kurz y cois., 1995). Además la clozapina no 

produce discinesia tardía, incluso se ha mostrado eñcaz en el tratamiento 

de algunos pacientes esquizofrénicos crónicos con discinesia tardía 

(Lieberman y cois., 1989; Naber y cois., 1989; Lieberman y cois., 1991; 

Kurz y cois., 1995; Gerlach y cois., 1996), lo cual resulta de gran 

importancia ya que actualmente no existe un tratamiento satisfactorio 

para la discinesia tardía. La clozapina también se ha mostrado 

particularmente efectiva, a dosis bajas, en el tratamiento de psicosis 

inducida por L-Dopa en pacientes con enfermedad de Parkinson (Meltzer 

y cois., 1995).

d) SCH 23390

El nombre químico de este fármaco es 7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-3- 

metil-5-fenil-lH-3-benzacepin-7-ol, con un peso molecular de 324,1 y 

fórmula empírica CnHisCINO.HCl. Fue descubierto en 1983 (lorio y cois.,

1983) y es un antagonista específico y selectivo de los receptores Di 

(Hyttel, 1983; lorio y cois., 1983). En cuanto a su mecanismo de acción, 

parece ser que los receptores Di desempeñan un papel facilitador de la 

expresión de la  estimulación de los receptores D2 y por consiguiente 

pueden ejercer un importante control sobre la función dopaminérgica 

(Nielsen y Andersen, 1991). A dosis relativamente bajas el SCH 23390

56



III. Características generales de los neurolépticos

produce menos efectos identificados preclínicamente con efectos 

secundarios extrapiramidales que los antagonistas D2 (Fowler y Liou,

1994). Así por ejemplo, se ha encontrado que con la administración de 0.5 

mg/kg/día s.c. de este fármaco no se observaron diferencias significativas 

en las discinesias orales de las ratas respecto a las control (Kakigi y cois.,

1995).

El SCH 23390 reduce la actividad locomotora de manera 

dependiente de la dosis (Hofíman y Beninger, 1985) y disminuye la 

frecuencia de respuesta mantenida por estimulación eléctrica 

intracraneal (Nakajima y McKenzie, 1986).

También inhibe la respuesta de escape-evitación y la  respuesta 

operante de presionar una palanca de forma dependiente de la dosis 

(Nakajima, 1986), pero sus acciones en estas pruebas conductuales no son 

idénticas a los efectos de los neurolépticos típicos como el haloperidol; 

estos últimos tienen un efecto gradual mientras que el SCH 23390 tiene 

un efecto inmediato y más constante (Sanger, 1987).

El tratamiento crónico con SCH 23390 en ratas produce efectos 

catalépticos dependientes de la dosis que también difieren en sus 

propiedades temporales a los producidos por el haloperidol. La catalepsia 

inducida por haloperidol tuvo un inicio más lento y una mayor duración, 

y la catalepsia inducida por SCH 23390 tuvo un inicio rápido pero una 

duración corta (Lappalainen y cois., 1989). Resultados similares se han
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encontrado con la administración aguda de estos fármacos en ratones 

(Ushijima y cois., 1995).

En cierta medida resulta sorprendente la reducción de la  respuesta 

de escape-evitación por el SCH 23390 ya que este efecto inhibidor por 

parte de los neurolépticos se considera que está mediado por los 

receptores D2. El SCH 23390 también tiene el efecto llamativo de 

antagonizar la  conducta estereotipada inducida por apomorfína y 

anfetamina (conductas que se consideran también mediadas por los 

receptores D2), y paradójicamente bloquear la conducta estereotipada 

inducida por un agonista selectivo D2 como el RU 24213 (Pugh y cois., 

1985; Molloy y cois., 1986).

Al igual que otros neurolépticos, el SCH 23390 abóle la preferencia 

de lugar inducida por sustancias como la anfetamina, la morfina, la 

nicotina y el diacepan; y la aversión al lugar inducida por la naloxona, la 

fenciclidina, la  picrotoxina y el litio (Acquas y cois., 1989; Acquas y Di 

Chiara, 1994).
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3.2. Farmacocinética

a) Absorción

La absorción de la mayoría de los fármacos, incluidos los 

antipsicóticos, se produce vía difusión pasiva. Después de la 

administración oral, el pico plasmático máximo de los neurolépticos 

aparece transcurridas de 2 a 4 horas. Pero existe una amplia variabilidad 

entre-sujetos en parámetros farmacocinéticos tales como la máxima 

concentración plasmática (Marder, 1994). También hay que señalar que 

la absorción es la variable farmacocinética que menos se ve afectada por 

la edad (Zaleon y Guthrie, 1994).

La absorción por el tracto gastrointestinal puede resultar alterada 

por varios factores, entre ellos el uso concomitante de sustancias que 

retarden la motilidad digestiva, al provocar que el fármaco permanezca 

durante más tiempo en contacto con la mucosa gástrica, retardándose así 

su absorción. Esta eventualidad se presenta con cierta frecuencia en la 

administración combinada de antipsicóticos y antiparkinsonianos 

anticolinérgicos. Cuando se utiliza la vía intramuscular, el pico aparece 

entre 10 y 30 minutos, en función de la rapidez de absorción, irrigación 

del músculo y liposolubilidad del fármaco (Bueno y cois., 1985).
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b) Distribución

Los antipsicóticos, una vez absorbidos, pasan a la circulación 

general, donde se unen, en un 90 al 98 % del total, a las proteínas 

plasmáticas, y permanece farmacológicamente activa sólo la fracción 

libre. Así pues, en pacientes con hipoproteinemia aumenta la actividad de 

los antipsicóticos administrados (Bueno y cois., 1985). Desde la 

circulación general alcanzan el sistema nervioso central (SNC), 

atravesando con facilidad la barrera hematoencefálica debido a su alta 

liposolubilidad (Reynolds, 1982; Bueno y cois., 1985; Suderland y Cohén, 

1987). Este aspecto suele verse alterado con la edad debido al aumento 

general de grasa corporal (Zaleon y Guthrie, 1994).

En los últimos años, las técnicas de neuroimagen han permitido un 

avance notable en la determinación de los niveles plasmáticos de los 

antipsicóticos; de esta manera se ha observado cierta correlación lineal 

entre los niveles plasmáticos y la respuesta terapéutica (Bueno y cois.,

1985). Aunque existen algunas limitaciones para utilizar los niveles 

plasmáticos como predictores de esa respuesta terapéutica, tales como 

que las concentraciones plasmáticas del fármaco no reflejen las 

concentraciones cerebrales (Marder, 1994).

c) Biotransformación

La metabolización de estos fármacos se efectúa en el hígado por 

glucuronoconjugación, hidroxilación y formación de sulfóxidos (Bueno y
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cois., 1985). Así, por ejemplo, el haloperidol, que se difunde por todos los 

tejidos, sufre N - de alquilación oxidativa y se elimina transformado por 

heces y orina; su vida media plasmática varía de 12 y 22 horas, y su 

eliminación es prácticamente total en 72 horas. La clozapina también se 

biotransforma por N-de alquilación del grupo metílico de la piperazina y 

es desahalogenada, siendo el N-óxido su principal metabolito. Las 

benzamidas sustituidas, como el raclopride, tienen una vida plasmática 

media más corta (4-8 horas) y se metabolizan en escasa proporción 

eliminándose de forma activa por el riñón (Velasco-Martín y Álvarez- 

González, 1988).

d) Eliminación

La excreción de estos fármacos tiene lugar principalmente por vía 

urinaria (como se acaba de señalar), y en menor proporción, por vía biliar. 

La primera fase de eliminación es rápida (2 horas después de las tomas), 

y la segunda más lenta (30 horas después de las tomas), en la cual se 

elimina el fármaco acumulado en el tejido adiposo. El tiempo de 

eliminación aumenta con la edad con el riesgo resultante de la 

acumulación del fármaco (Bueno y cois., 1985; Zaleon y Guthrie, 1994).
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3.3. Mecanismos de acción

El estudio de los mecanismos de acción de los neurolépticos ha 

proporcionado gran información, no sólo sobre la  patogénesis de 

enfermedades mentales como es la esquizofrenia, sino también sobre el 

conocimiento y funcionamiento del SNC. Pero a pesar del gran número de 

trabajos realizados durante las cuatro décadas que han sido utilizados 

estos fármacos, los mecanismos farmacológicos por medio de los cuales los 

neurolépticos ejercen sus efectos beneñciosos no se conocen con precisión 

(Láckey y Gordon, 1986; Ellenbroek y cois., 1991; Winter, 1993; 

Lieberman, 1993). La explicación de este estado de ignorancia es simple: 

no se conoce la  etiología de los principales trastornos psicóticos, 

incluyendo la esquizofrenia (Winter, 1993).

a) La hipótesis dopaminérgica de la esquizofrenia

La hipótesis dopaminérgica de la esquizofrenia postula que la 

hiperactividad en los sistemas dopaminérgicos causa los signos y los 

síntomas característicos de la enfermedad (Fibiger, 1991; Joyce, 1993; 

Winter, 1993, Seeman y Tol, 1994; Kahn y Davis, 1995; Wright y 

Woodruff, 1995). El aval principal de esta hipótesis proviene de tres 

hallazgos:
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1) En general, todos los fármacos antipsicóticos, a pesar de sus 

diferencias en la clase química y otras propiedades, comparten un rasgo 

común: la capacidad para reducir la transmisión sinóptica en las sinapsis 

dopaminérgicas (Fibiger y Phillips, 1985; Mortimer, 1994; Carlsson, 

1995).

2) El tratamiento crónico con anfetamina causa un síndrome que se 

asemeja mucho a la  esquizofrenia paranoide (Winter, 1993). Los 

agonistas dopaminérgicos como la anfetamina, la apomorfina, la L-dopa, 

o el LSD-25 provocan estados confesionales y delirantes, que en el caso de 

la anfetamina son difícilmente distinguibles de los provocados por la 

esquizofrenia aguda paranoide (Lickey y Gordon, 1986; Velasco-Martín y 

Álvarez-González, 1988).

3) En los cerebros esquizofrénicos se han observado alteraciones 

funcionales en el sistema dopaminérgico: niveles más elevados de 

dop amina y sus metabolitos, y una mayor densidad de receptores 

dopaminérgicos (Reynolds y Masón, 1994; Seeman y Tol, 1994; Kahn y 

Davis, 1995; Murray y cois., 1995).

En 1963, Carlsson y sus colaboradores fueron los primeros en 

apuntar el rol de la  dop amina en el mecanismo de acción de los 

antipsicóticos (Ellenbroek y cois., 1991). Así, los neurolépticos actúan 

principalmente bloqueando los receptores dopaminérgicos del SNC
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(Lickey y Gordon, 1986; Velasco-Martín y Álvarez-González, 1988; Miller 

y cois., 1990; Joyce, 1993; Winter, 1993).

A pesar de las pruebas de que los fármacos antipsicóticos bloquean 

los receptores dopaminérgicos aún se desconoce cómo dicho boqueo 

produce la  mejoría de los síntomas de la esquizofrenia. 

Sorprendentemente, los investigadores pueden predecir mejor la potencia 

clínica de un fármaco por su capacidad para desplazar al haloperidol de 

su unión a los receptores dopaminérgicos que por su capacidad para 

desplazar a la dop amina de estos mismos receptores. Pero este hecho es 

quizá la mayor demostración de que para la acción de los medicamentos 

antipsicóticos es imprescindible que se produzca un bloqueo de los 

receptores dopaminérgicos (Lickey y Gordon, 1986).

Aunque no se conocen los mecanismos que median entre el bloqueo 

de los receptores y la mejoría de los síntomas esquizofréncos, sí se 

conocen dos cambios que se producen poco después de dicho bloqueo (que 

parecen debidos al intento que hace el cerebro de combatir los efectos de 

los antipsicóticos y mantener así estable la transmisión dopaminérgica): 

1) las neuronas postsinápticas aumentan el número de receptores y 2) 

aumenta la  síntesis de dop amina (Lickey y Gordon, 1986).

El bloqueo de los receptores activaría los mecanismos de 

retroalimentación de las neuronas dopaminérgicas, provocando una 

aceleración del metabolismo y la síntesis de los agonistas dopaminérgicos. 

Por ello, los neurolépticos estimularían la síntesis y recaptación de la
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dop amina al igual que su liberación (Carlsson, 1982). Pero el mecanismo 

resulta mucho más complejo si tenemos en cuenta que a) hay varios tipos 

de receptores dopaminérgicos, b) que de las distintas vías dopaminérgicas 

algunas parecen más implicadas que otras en la esquizofrenia, y c) que 

los neurolépticos también actúan sobre otros receptores distintos a los de 

dop amina.

b) Tipos de receptores postsinápticos dopaminérgicos

Existen diferentes tipos de receptores dopaminérgicos (Kebabian, 

1984; Davis y cois., 1991; Healy, 1991; Gingrich y Carón, 1993; Kebabian 

y Neumeyer, 1994; Seeman y Tol, 1994; Civelli, 1995; Kahn y Davis, 

1995; Sedvall y Farde, 1995; Seeman, 1995a y 1995b) y los neurolépticos 

no actúan de la misma manera sobre todos ellos, observándose grandes 

diferencias entre los distintos fármacos (Ellenbroek y cois., 1991). 

Actualmente podemos distinguir hasta 5 tipos de receptores 

dop aminérgicos:

- Los receptores Di se relacionan con la adenilciclasa (Farde y cois., 1987; 

Davis y cois., 1991; Kahn y Davis, 1995). Se han distinguido dos isómeros 

del receptor Di: el D la, en el estriado, el núcleo accumbens y el tubérculo 

olfatorio; y el Dlb, restringido al núcleo mamilar, el hipocampo y el 

núcleo pretectal anterior (Vadasz y cois., 1992).
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- Los receptores D2, por el contrario, no están asociados con la  

adenilciclasa, localizándolos en mayor medida en el estriado y en el 

sistema límbico (Farde y cois., 1987; Davis y cois., 1991; Kahn y Davis,

1995). También se han distinguido dos subtipos, el D2a y el D2b (Davis y 

cois., 1991; Kahn y Davis, 1995).

- En 1990, Sokoloff y cois, aíslan el receptor dopaminérgico Ds, con 

similares propiedades al D2 pero preferentemente localizado en las áreas 

límbicas del cerebro (Healy, 1991; Vadasz y cois., 1992; Sedvall y Farde,

1995).

- Algo más tarde, se caracteriza el D4, con gran similitud en estructura y 

farmacología a los receptores D2 y D3. Se distribuye mayoritariamente en 

el cerebro medio, amígdala y córtex frontal; y presenta gran afinidad por 

el neuroléptico atápico clozapina (Vadasz y cois., 1992; Kahn y Davis, 

1995; Lahti y cois., 1995; Roth y cois., 1995; Seeman, 1995a y 1995b).

- Y por último, estaría el receptor Ds, muy similar al Di, pero con mayor 

añnidadpor la dopamina (Davis y cois., 1991; Kahn y Davis, 1995). Se ha 

detectado principalmente en el putamen-caudado, el núcleo accumbens, el 

tubérculo olfatorio y el bulbo olfatorio (Vadasz y cois., 1992).

Por sus semejanzas estructurales y funcionales los cinco isómeros 

actuales de receptores dopaminérgicos pueden agruparse dentro de dos 

grupos que se corresponden con los dos tipos iniciales. Así los receptores 

del grupo DI (acoplados a la adenilciclasa y un segundo mensajero)
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incluyen los D i y los D5, mientras que los del grupo D 2 incluyen los D2, Ds 

y D4 (Gingrich y Carón, 1993; Seeman y Tol, 1994; Civelli, 1995; Seeman, 

1995a y 1995b).

En un estudio se encontró que el tratamiento con diez neurolépticos 

clásicos químicamente distintos produjo un 65-89% de ocupación de los 

receptores dopaminérgicos D2 (Farde y clos., 1989). Este hallazgo 

representa un fuerte apoyo a la hipótesis de que el mecanismo de acción 

de los fármacos antipsicóticos está relacionado con un grado sustancial de 

ocupación del receptor D2. La mayoría de los fármacos antipsicóticos 

bloquean los receptores D2 en correlación directa a su potencia clínica, 

excepto la  clozapina que actúa más sobre los receptores D4 (Seeman, 

1995c).

También se ha comprobado que los cerebros de los esquizofrénicos 

tienen gran cantidad de receptores dopaminérgicos (Seeman y cois, 1993; 

Seeman y Tol, 1994; Sedvall y Farde, 1995; Seeman, 1995a y 1995b; 

Seeman y Tol, 1995). Según Seeman y Tol, la densidad de los receptores 

D2 y Ds está elevada en un 10% mientras que la densidad del receptor D4 

lo está en un 600% (Seeman y Tol, 1994; Tol y Seeman, 1995); y este 

aumento no puede ser explicado por la elevación de receptores extra 

debida a la  medicación antipsicótica (Kusumi y cois., 1995b; Seeman, 

1995b), pues por ejemplo pacientes con enfermedad de Alzheimer y corea 

de Huntington que también han tomado antipsicóticos tienen una 

densidad casi normal de estos receptores (Seeman, 1995b). Murray y cois, 

también han encontrado una mayor densidad de receptores D4 en el
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estriado y en el núcleo acumbens de pacientes esquizofrénicos, siendo el 

doble que en los controles (Murray y cois., 1995). Otros autores no han 

encontrado evidencias de un aumento de los receptores D4 estriatales, 

indicando que el aumento en la densidad de receptores del grupo D2 (D2, 

Ds, y D4) se debe a los receptores D2 y D3 (Reynolds y Masón, 1994); pero 

parece ser que el método utilizado por estos investigadores no discrimina 

los receptores D4 dentro del grupo D2 (Seeman y Tol, 1995).

Así pues, el receptor D4 puede ser el objetivo de futuros fármacos 

antipsicóticos (Lahti y cois., 1996); aunque la afinidad por el receptor D4 

sólo no es un indicador útil de la naturaleza típica o atípica de un 

fármaco antipsicótico (Roth y cois., 1995).

La hipótesis de que el cerebro de los enfermos esquizofrénicos 

contienen un número excesivo de receptores dopaminérgicos explica 

algunos de los efectos de los antipsicóticos. Explica que al bloquearse los 

receptores dopaminérgicos mejoran los síntomas. Explica, también, que 

los antipsicóticos controlen la esquizofrenia pero no puedan curarla. Tan 

pronto como son eliminados los medicamentos del organismo, los 

receptores dejan de estar bloqueados y el excesivo número de ellos se 

encontrarán de nuevo libres para producir su patología (Lickey y Gordon,

1986).

Aunque el mecanismo de acción básico de los neurolépticos parece 

estar relacionado con los receptores dopaminérgicos postsinápticos, 

también es posible que los neurolépticos modifiquen la liberación de
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dopamina bloqueando los receptores dopaminérgicos presinápticos 

(Seeman y Lee, 1975). Y parece ser que todos los autorreceptores 

dopaminérgicos son del grupo D2 (Roth y Elsworth, 1995).

c) Vías neuronales dopaminérgicas

Anatómicamente, en el SNC, se distinguen cuatro vías neuronales 

dopaminérgicas principales:

1. Nigroestriada (desde la sustancia negra al cuerpo estriado).

2. Mesolímbica (desde el área tegmental ventral al sistema límbico 

subcortical).

3. Mesocortical (desde el área tegmental ventral a la corteza cerebral).

4. Tuberoinfundibular (desde el hipotálamo a la glándula pituitaria).

Estas subdivisiones tienen diferentes y separadas implicaciones 

clínicas: la vía nigroestriada está implicada en la  función motora 

extrapiramidal, la mesolímbica está relacionada con la motivación y el 

refuerzo, la mesocortical se ha sugerido que es importante para las 

funciones cognitivas, y la tuberoinfundibular (intrínseca al hipotálamo) 

está implicada en la regulación neuroendocrina (Willner y cois., 1991a).

Los efectos de los neurolépticos sobre las diferentes vías no son 

equivalentes (Davis y cois., 1991). La administración aguda de 

neurolépticos incrementó la actividad neuronal dopaminérgica en los
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sistemas nigroestriado y mesolímbico, probablemente debido al bloqueo 

de los receptores presinápticos D2 y la subsiguiente inhibición disminuida 

de la actividad dopaminérgica (Davis y cois., 1991). En el sistema 

dopaminérgico nigroestriado, Ginestet y Kapsambelis (1984) observaron 

que el tratamiento agudo con haloperidol provocaba un aumento de las 

tasas de metabolitos de la  dopamina (DA), ácido homovanílico (HVA) y 

ácido dihidroxifenilacético (DOPAC), lo que interpretaron como reflejo de 

la acción compensatoria del sistema dopaminérgico. El tratamiento 

crónico hacía que estos niveles volviesen a la normalidad (fenómeno de 

tolerancia). Pero no detectaron este fenómeno en los sistemas 

dopaminérgicos mesolímbico y mesocortical, manteniéndose elevadas las 

tasas de HVA a nivel de la corteza cerebral en pacientes esquizofrénicos 

tratados con neurolépticos durante años (Ginestet y Kapsambelis, 1984).

La administración crónica de neurolépticos, no sólo provoca cambios 

funcionales en la actividad dopaminérgica, sino que también se han 

observado cambios ultraestructurales de las sinapsis (Vincent y cois., 

1991). Así, la evidencia experimental parece indicar que el tratamiento 

prolongado con neurolépticos: (a) influye sobre la transmisión

dopaminérgica, (b) produce un incremento en el número de receptores 

dopaminérgicos D2 y (c) induce una variedad de cambios bioquímicos y 

ultraestructurales en el cerebro.

Las estructuras que median la acción antipsicótica parecen ser 

distintas a las que producen los efectos extrapiramidales (principales 

efectos secundarios de los neurolépticos). En la clínica algunos autores
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han observado un retraso en los efectos antipsicóticos con el tratamiento 

de neurolépticos, mientras que la aparición de acatisia se produce a las 

pocas horas de la toma del fármaco. Además, los efectos extrapiramidales 

son antagonizados generalmente con anticolinérgicos y presentan 

tolerancia, mientras que los antipsicóticos no (Nordstrom y cois., 1992).

Se pensaba que la eficacia terapéutica de los neurolépticos era 

debida a su acción bloqueante de los receptores dopaminérgicos D2 

(Carlsson, 1982; Gunnet y Moore, 1988; Miller y cois., 1990). Sin 

embargo, no todos los antipsicóticos actúan sobre los receptores D2 (p.e. 

Ellenbroek y cois., 1991). Miller y cois. (1990) han postulado, que los 

receptores Di son el objetivo final para los efectos antipsicóticos de los 

neurolépticos, y que los antagonistas D2 pueden reducir la activación de 

los Di sólo indirectamente a través del sistema colinérgico en el estriado.

Carlsson (1982) observó que el efecto del haloperidol sobre la 

formación de dibidroxifenilalanina (DOPA) en el estriado mostraba un 

incremento mayor que en el sistema límbico, al igual que la mayoría de 

los neurolépticos evaluados, aunque variaba la proporción de unos 

compuestos a otros. Aquellos que presentaban una baja incidencia de 

efectos secundarios extrapiramidales, producían un incremento menor de 

DOPA en el estriado que en el sistema límbico. Así pues, se dedujo que 

los efectos extrapiramidales dependían del estriado, mientras que la 

acción antipsicótica de las estructuras límbicas (Carlsson, 1982). 

Estudiando los sustratos anatómicos donde actúan los neurolépticos para 

disminuir el carácter reforzante de un estímulo, Phillips y cois, sugirieron
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que sería el sistema mesolímbico el preferentemente involucrado en la 

acción del sulpiride sobre el refuerzo (Phillips y cois., 1991a). Hoy en día 

es generalmente aceptado que el bloqueo de los receptores D2 en el 

sistema dopaminérgico nigroestriado es el responsable de los efectos 

secundarios extrapiramidales de los neurolépticos, mientras que el 

bloqueo de esos receptores en el sistema dopaminérgico mesolímbico está 

relacionado más directamente con los efectos antipsicóticos (Pickar, 

1995).

Estas hipótesis encontrarían apoyo en la actuación de nuevos 

compuestos neurolépticos conocidos como atípicos (p.e. la clozapina), que 

parecen actuar preferentemente sobre el sistema mesolímbico 

presentando muy pocos efectos extrapiramidales (Casey, 1991; Meltzer, 

1991; Lieberman, 1993; Moore y Kenyon, 1994; Meltzer, 1995a). Los 

neurolépticos atípicos retienen la acción antipsicótica en ausencia 

relativa de efectos extrapiramidales y reducido efecto sobre el nivel de 

prolactina en plasma (Casey, 1991; Gerlach, 1991; Nielsen y Andersen, 

1991). Los antipsicóticos tradicionales son efectivos en el tratamiento de 

los síntomas positivos de la esquizofrenia pero tienen muy poco efecto 

sobre los síntomas negativos de la enfermedad. En cambio, los nuevos 

antipsicóticos, como la clozapina y la ñsperidona, se han mostrado 

efectivos en el tratamiento de ambos tipos de síntomas, positivos y 

negativos (Lingjaerde, 1994; Miller y cois., 1994; Fieischhacker, 1995; 

Lindenmayer, 1995; Perry, 1995).

72



III. Características generales de los neurolépticos

El redescubriiniento de la clozapina y el desarrollo de otros 

neurolépticos atípicos ha supuesto un gran avance en la 

psicofarmacología de la esquizofrenia pues resultan ser superiores a los 

antipsicóticos típicos en los efectos extrapiramidales. La clozapina es el 

mejor estudiado de estos agentes, es también superior en eficacia en 

cuanto a la psicopatología y el funcionamiento cognitivo y se ha observado 

que no produce discinesia tardía (Meltzer y cois., 1994). Además, se ha 

observado que este fármaco, prototipo de los antipsicóticos atípicos, 

reduce significativamente el porcentaje de suicidios en los pacientes con 

esquizofrenia resistente a los neurolépticos (Meltzer y Okayli, 1995). Este 

aspecto resulta importante si tenemos en cuenta que la incidencia de 

suicidios entre los pacientes esquizofrénicos (9%-13%) es mucho mayor 

que la de agranulocitosis entre los pacientes tratados con clozapina (1%).

Según Lieberman (1993) se han postulado tres grandes hipótesis 

sobre el mecanismo de acción de estos neurolépticos atípicos:

1) Estos fármacos producen un efecto neuroanatómico selectivo sobre las 

vías mesolímbica y mesocortical (que se cree median en la psicopatología 

psicótica de la esquizofrenia) sin actuar sobre las vías nigroestriada y 

tuberoinfundibular (relacionadas con los efectos secundarios 

extrapiramidales y endocrinos, respectivamente).

2) La acción clínica no se debe solamente a sus acciones sobre las vías 

neuronales dopaminérgicas sino que también están involucrados otros 

sistemas de neurotransmisión (como se verá a continuación).
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3) Las propiedades atípicas de estos fármacos se deben al hecho de que 

tienen mayor afinidad por otros subtipos de receptor dopaminérgico 

distintos del D2.

d) Acción sobre otros sistemas de neurotransmisión

Hay que señalar que no todas las acciones conductuales de los 

neurolépticos pueden atribuirse a una acción sobre los receptores 

dopaminérgicos y muchos de estos compuestos poseen acciones 

significativas sobre otros sistemas de neurotransmisión (Fibiger y 

Phillips, 1985).

- Sistema serotoninérgico. Las primeras teorías de la esquizofrenia 

implicaron al sistema serotoninérgico, pero éstas se vieron en gran 

medida ensombrecidas por la teoría dopaminérgica establecida tras la 

introducción de la cloxpromacina. No obstante, se ha reconocido de nuevo 

la importancia de la serotonina en el funcionamiento del SNC. En 

particular, el área tegmental ventral, el estriado y el cortex son ricos en 

receptores serotoninérgicos, y se sabe que influyen en la transmisión 

dopaminérgica. Así, se ha encontrado que los agonistas serotoninérgicos 

potencian las acciones antipsicóticas de neurolépticos sin producir 

catalepsia, lo que aporta evidencia de interacciones entre los receptores 

serotoninérgicos y dopaminérgicos D2 en la mediación de funciones 

motoras extrapiramidales y sugieren nuevas posibilidades en la búsqueda
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de nuevos fármacos antipsicóticos con mayor eficacia clínica y menores 

efectos secundarios de tipo extrapiramidal, como es el caso de la clozapina 

(Wadenberg y Ahlenius, 1991a; Wadenberg y cois., 1994; Fleischhacker, 

1995; Roth y Meltzer, 1995).

Algunos autores proponen la existencia de un desequilibrio 

dop amina-serotonina en la patofisiología de la  esquizofrenia. Este 

desequilibrio ha sido formulado como modelo explicativo del mecanismo 

de acción de la clozapina, que produce un mayor bloqueo de los receptores 

5 HT2 que de los D2, presentando una mayor eficacia y menos efectos 

secundarios que los antipsicóticos clásicos. Estos autores sostienen que 

existe una disfunción en ambos sistemas y que al menos algunos de los 

efectos clínicos de los neurolépticos pueden deberse a la modificación de 

la interacción dop amina-sero tonina (Kahn y Davidson, 1993; Meltzer, 

1995b; Roth y Meltzer, 1995).

- Sistema noradrenérgico. En este sistema actúan bloqueando 

preferentemente los alfa-adrenorreceptores postsinápticos (Carlsson, 

1982). Se cree que esta acción no es esencial para el efecto antipsicótico, 

pues algunos neurolépticos carecen de dicha actividad noradrenérgica. 

Algunos autores han sugerido que este bloqueo podría estar relacionado 

con el componente sedante inespecífico de los neurolépticos. Después de 

un tiempo, los niveles de noradrenalina aumentados por los neurolépticos 

vuelven a su valor normal. Los neurolépticos también actúan sobre los 

beta-adrenorreceptores, aumentando su número tras un tratamiento 

prolongado (Ginestet y Kapsambelis, 1984).
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También se ha señalado una posible disfunción en el sistema 

noradrenérgico en la esquizofrenia ya que los niveles de noradrenalina y 

sus metabolitos aparecen elevados de una forma consistente en los 

cerebros postmortem y en el fluido cerebroespinal de los esquizofrénicos 

(Yamamoto y cois., 1994).

- Sistema colinérgico. Este sistema se ha relacionado con la 

patogenia de la  esquizofrenia y se ha observado que los 

anticolinesterásicos que atraviesan la barrera hematoencefálica, facilitan 

la acción de los neurolépticos (Velasco-Martín y Álvarez-González, 1988). 

Los neurolépticos estimulan la recaptación y la liberación de acetflcolina 

(ACh) en el núcleo caudado. La DA junto al ácido gamma-amino-butírico 

(GABA) inhiben la  ACh del estriado, equilibrio funcional entre DA y ACh 

que al romperse con la administración de neurolépticos provoca los 

síntomas extrapiramidales; de ahí la efectividad de los anticolinérgicos 

para prevenir tales efectos secundarios. La administración de haloperidol 

(1,4 y 1,6 mg/kg/día) durante un año causó un aumento de los niveles de 

acetilcolina estñatal (Rupniak y cois., 1984).

La flgura 3.1 muestra el perfil del haloperidol como caso ilustrativo 

de la acción de los neurolépticos sobre varios sistemas de 

neurotransmisión.
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Fig. 3. 1: Acción del Haloperidol sobre diferentes tipos de 
receptores.

De lo anteriormente expuesto, se llega a la  conclusión de que el 

conocimiento de los mecanismos patogénicos de la esquizofrenia es 

parcial, aunque por el momento es difícil descartar la gran importancia 

de los mecanismos dopaminérgicos (Velasco-Martín y Álvarez-González,

1988).
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3.4. Acción clínica

3.4.1. Efectos terapéuticos

A continuación se resumen las principales indicaciones de los 

neurolépticos en la clínica (Bueno y cois., 1985; Winter, 1993):

a) Tratamiento de la esquizofrenia

El uso por excelencia de los neurolépticos es el tratamiento de la 

esquizofrenia. Desde inicios de los años 50, cuando se empezaron a 

utilizar los fármacos antipsicóticos, éstos han ido ganando terreno 

progresivamente a otras modalidades terapéuticas utilizadas hasta 

entonces. Los brotes agudos con síntomas positivos responden mucho 

mejor que las formas crónicas y los síntomas negativos. La respuesta 

farmacológica previa, el estado ñsico del paciente, la sintomatología y el 

efecto asociado que se desea lograr, son los parámetros básicos para la 

elección del fármaco antipsicótico.

b) Tratamiento de la  manía

La eficacia del tratamiento con litio para los episodios maníacos se 

ha mostrado superior a la terapéutica antipsicótica. Los antipsicóticos se
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emplean como medicación coadyuvante en los días iniciales, para reducir 

la hiperactividad motora que acompaña a los episodios maníacos.

c) Tratamiento de enfermedades extrapiramidales

Desde que se puso de manifiesto que la corea de Huntington 

consistía en una hiperactividad dopaminérgica a nivel de los cuerpos 

estriados, se han utilizado antipsicóticos por su capacidad de bloqueo de 

los receptores dopaminérgicos. El haloperidol ha sido el más utilizado. 

Los movimientos coreicos de tipo senil también mejoran con fármacos 

antipsicóticos.

d) Tratamiento del síndrome de Gilíes de la Tourette

Este síndrome se caracteriza por: 1) movimientos involuntarios 

bruscos y repentinos, incluyendo gestos grotescos (copropraxia); 2) habla 

explosiva, con gruñidos incomprensibles y/o coprolalia; 3) ecolalia y 

ecopraxia.

El haloperidol parece ser el fármaco de elección en el tratamiento de 

este síndrome, debido a su alto porcentaje de mejorías, superior al 90%. 

Cuando la respuesta al haloperidol es inadecuada o los efectos 

secundarios son muy notorios, se puede utilizar pimozide o penflurinol 

como fármacos alternativos. La eñcacia del haloperidol en este síndrome
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sugiere una alteración dopaminérgica como base de su fisiopatología, 

aunque la relativa ineficacia de la clozapina pone en duda la globalidad 

de dicha hipótesis.

e) En las personalidades lim ítrofes (borderline)

Debido a lo complejo de esta entidad se han empleado todo tipo de 

psicofármacos, en general con éxito limitado. Los fármacos antipsicóticos 

están indicados cuando aparecen crisis psicóticas o en casos de extrema 

violencia o descontrol.

f) Tratamiento de los trastornos depresivos

Los neurolépticos son el tratamiento inicial de elección para las 

depresiones psicóticas. Cuando a un trastorno depresivo mayor se le 

asocian ideas delirantes y/o alucinaciones, hay que administrar 

antipsicóticos conjuntamente con los fármacos antidepresivos debido al 

tiempo de latencia bioclínica de éstos al inicio del tratamiento (10-14 

días).

g) En geriatría

Los síntomas psicóticos en sujetos de edad avanzada son ¿recuentes 

debido a múltiples causas (enfermedad de Alzheimer, demencia senil,
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demencia alcohólica, enfermedad vascular,...). Cualquiera de estas 

entidades es candidata a terapéutica con antipsicóticos, además del 

tratamiento etiológico, siempre que sea posible.

h) En la infancia

El empleo de fármacos antipsicóticos en pediatría se restringe a las 

enfermedades extrapiramidales y a las psicosis infantiles. Estos fármacos 

mejoran las conductas autoagresivas, estereotipias, discontrol emocional 

e irritabilidad. En la modiñcación de las conductas autistas los resultados 

son más pobres.

También se han utilizado en el síndrome del niño hipercinético y en 

los trastornos de déficit atencional, pero han mostrado resultados 

positivos inferiores a los obtenidos con estimulantes.

i) Propiedades antiem éticas

Las propiedades antieméticas de algunos de los neurolépticos a 

menudo se emplean para reducir las náuseas y los vómitos en una 

variedad de enfermedades, así como aquellas asociadas con la 

quimioterapia anticancerosa.
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3.4.2. Efectos secundarios

Desgraciadamente los neurolépticos están asociados a numerosos 

efectos secundarios, que pueden ser severos y en raras ocasiones 

potencialmente fatales como en el caso de la agranulocitosis o el síndrome 

neuroléptico maligno. Estos efectos tienen a su vez repercusiones en 

aspectos como la respuesta al tratamiento, el cumplimiento del mismo, el 

curso de la enfermedad o la reintegración social del paciente. Pero hay 

que señalar que la investigación realizada sobre este tema en los últimos 

años, así como el desarrollo de nuevos fármacos antipsicóticos, ha hecho 

el tratamiento de la esquizofrenia no sólo más seguro sino también más 

efectivo.

A continuación se hace un repaso de estos efectos secundarios de los 

antipsicóticos. Para mayor información sobre el tema pueden consultarse 

los siguientes trabajos que han servido de documentación general para 

elaborar este apartado: Ayd, 1961; Baldessarini y Tarsy, 1980; 

Baldessarini y Tarsy, 1982; Reynols, 1982; Sovner y DiMascio, 1982; 

Tarsy, 1983; Bueno y cois., 1985; Coyle, 1986; Lickey y Gordon, 1986; 

Levinson y Simpson, 1987; Adler y cois., 1989; Casey, 1989 y 1991; 

Winter, 1993; Whitworth y Fleischhacker, 1995.
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a) Efectos extrapiramidales

Los efectos motores producidos por los neurolépticos son llamados 

colectivamente efectos extrapiramidales por su similitud con los síntomas 

mostrados con disfunciones conocidas en el sistema extrapiramidal del 

cerebro (Carlton, 1983). La capacidad para inducir estos efectos 

extrapiramidales se ha relacionado tradicionalmente con la potencia 

farmacológica del antipsicótico. La incidencia de estos efectos secundarios 

varía, dependiendo del estudio que se considere, entre 80-95% de los 

pacientes con administración aguda de neurolépticos y sólo prevalecen 

entre un 2,2-20% en los pacientes con tratamiento crónico. Gran parte de 

las variaciones entre los distintos estudios se pueden atribuir a los 

diferentes neurolépticos administrados, las distintas dosis, el diagnóstico 

de la sintomatología observada o a las características particulares de los 

pacientes sometidos a tratamtiento. Hay informes donde se registra que 

las mujeres son más propensas a desarrollar acatisia y parkinsonismo 

que los hombres, dándose la diferencia contraria en las distonías. Las 

mujeres postmenopaúsicas presentan también una mayor incidencia de 

discinesia tardía y de agranulocitosis. También la edad influye sobre la 

incidencia de los distintos efectos extrapiramidales, como veremos más 

adelante.

La hipótesis del equilibrio dopaminérgico-colinérgico es la teoría 

etiológica predominante. Así, estos efectos extrapiramidales se deberían 

al bloqueo de la transmisión dopaminérgica en el estriado, área 

reguladora de la actividad motora. El bloqueo de los receptores
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dopaminérgicos estriatales impediría la influencia inhibitoria 

dopaminérgica sobre las neuronas colinérgicas estriatales. Esto 

produciría un incremento en la actividad neuronal colinérgica y una 

liberación excesiva de acetílcolina sobre los receptores postsinápticos 

muscarínicos. Por ello tradicionalmente en el tratamiento de estos efectos 

secundarios se utilizan fármacos anticolinérgicos; disminuyen la 

actividad colinérgica nigroestñatal y restablecerían así, el equilibrio en la 

actividad neuronal dopaminérgica-colinérgica. Sin embargo, esta teoría 

parece que únicamente constituye una aproximación a los procesos 

flsiopatológicos responsables de los efectos extrapiramidales 

farmacológicos. Al mismo tiempo, el tratamiento de los efectos 

extrapiramidales inducidos por los antipsicó ticos con agentes 

anticolinérgicos es cuestionado por los propios efectos secundarios que 

añaden.

Como se comentó anteriormente, clásicamente se ha distinguido 

entre neurolépticos típicos y atípicos, según su mayor o menor capacidad 

para producir efectos extrapiramidales. Un claro ejemplo de neuroléptico 

típico es el haloperidol, por su gran potencia para producir dichos efectos 

secundarios; y un ejemplo de atípico es la clozapina, con una baja 

incidencia de tales efectos.

Los principales efectos secundarios de tipo extrapiramidal son:
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- Distonía aguda (discinesia aguda):

Sintomatología: Ataques repentinos de contracciones musculares 

involuntarias que producen movimientos raros e incontrolados y posturas 

anómalas por contracción muscular sostenida de la espalda, nuca y zona 

bucal principalmente. En general son autolimitantes y benignas. Una 

forma de distonía especialmente molesta es la crisis oculógira en la que 

los ojos giran incontrolablemente.

Incidencia: Aparece en un 5-10% aproximadamente de los pacientes 

tratados y suele afectar con más frecuencia a los niños y adultos jóvenes, 

particularmente varones, presentando estas reacciones distónicas más 

severas y generalizadas. Constituye la manifestación extrapiramidal más 

temprana, pudiendo aparecer entre la primera hora y los cinco días 

siguientes al inicio del tratamiento. El 50% de los casos aparecen en las 

primeras cuarenta y ocho horas y sobre el 90% en los primeros cinco días 

de tratamiento.

Mecanismo: Parece ser que son debidos a una hiperactividad de las 

neuronas dopaminérgicas producida por el incremento inicial y 

transitorio de la renovación (tumover) y síntesis de dop amina al inicio de 

la administración de neurolépticos.

Tratamiento: Suspensión de la administración del neurolépticos y en 

los casos severos la administración de antiparkinsonianos hace 

desaparecer rápidamente la sintomatología.
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- Acatisia:

Sintomatología: El término acatisia literalmente significa

“incapacidad para sentarse” y consiste en la incapacidad que sufre el 

enfermo para permanecer quieto; éste se pasea de forma constante, 

balancea las piernas de una forma característica y difícilmente 

permanece sentado más de algunos instantes. Está compuesto por una 

experiencia subjetiva de inquietud motora e intranquilidad, y unos signos 

motores objetivos como sacudidas y balanceos de piernas, etc. No deben 

confundirse con manifestaciones motoras de tipo ansioso (lo que lleva a 

aumentar la dosis de antipsicótico y al empeoramiento de la acatisia).

Incidencia: Se presenta entre un 20-45% de casos aproximadamente, 

iniciándose al cabo de unos días o después de meses o años del comienzo 

del tratamiento. Sobre el 50% de tales reacciones aparecen durante el 

primer mes de tratamiento, y el 90% durante los dos o tres primeros 

meses. Acostumbra a aparecer con mayor frecuencia en la edad adulta.

Mecanismo: La patofísiología de la acatisia no está clara. Se ha 

sugerido que puede ser debida al bloqueo de los receptores 

dopaminérgicos en regiones no estriatales.

Tratamiento: Rebajar la dosis del fármaco o cambiar a otro 

neuroléptico como la clorpromacina. Las dos clases de fármacos más 

comúnmente utilizados son los anticolinérgicos y los bloqueadores P-
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adrenérgicos (Sachdev, 1995). La administración de ansiolíticos como el 

diazepam, también resulta efectiva.

- Acinesia: (reacción extrapiramidal más común)

Sintomatología: En un primer lugar, el sujeto muestra

enlentecimiento en iniciar las actividades motoras, fatiga tras realizar 

actividades que requieren movimientos repetitivos, apatía y poca 

expresividad facial. Posteriormente, puede aparecer rigidez muscular y 

temblor. En casos graves puede simular un episodio catatónico, con 

rigidez cérea, mantenimiento de la postura y mutismo.

Este síndrome se ba correlacionado con la administración de 

antipsicóticos como el haloperidol, de alta potencia farmacológica. Mejora 

al retirar el tratamiento.

- Movimientos narkinsonianos:

Sintomatología: Temblor fino, sobre todo en las extremidades 

superiores. En ocasiones las manifestaciones son más intensas e 

incapacitantes, obervándose bradicinesia, rigidez, babeo, facies 

inexpresiva, marcha a pequeños pasos sin balanceo de brazos y 

movimientos clásicos de conteo de monedas. El temblor desaparece 

durante el sueño y aumenta con los movimientos voluntarios y las 

emociones.
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Incidencia: En sus manifestaciones leves aparece prácticamente en 

todos los sujetos tratados, presentándose aproximadamente en un 10% de 

los casos la sintomatología más grave. Debido a la diversidad de síntomas 

clasificados como movimientos parkinsonianos y a los distintos grados de 

gravedad, podemos encontramos estudios donde los porcentajes de 

incidencia oscilan del 2,2 al 56%. Los síntomas pueden aparecer a los 

primeros días de iniciarse el tratamiento (50-70% de casos se presentan 

durante el primer mes) y gradualmente se incrementa la incidencia de los 

síntomas (90% de los casos aparecen durante los tres primeros meses de 

tratamiento). Frecuentemente se da en los ancianos, probablemente por 

un déficit de neurotransmisores debidos al envejecimiento natural. Hay 

que tener en cuenta que los niveles de MAO en el SNC aumentan con la 

edad, mientras que los niveles de tirosina-hidroxilasa disminuyen.

Mecanismo: El parkinsonismo inducido por el tratamiento con 

neurolépticos es principalmente debido a la interferencia de estos 

fármacos sobre los mecanismos dopaminérgicos extrapiramidales, es 

decir, una deficiencia funcional de la DA. Así vemos cómo la 

administración de L-DOPA produce una mejoría transitoria de estos 

síntomas, aunque no pueda ser utilizado este procedimiento con pacientes 

psicóticos.

Tratamiento: Sólo en los casos incapacitantes se requiere 

tratamiento con antiparkinsonianos anticolinérgicos.
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- Discinesia tardía:

Sintomatología: Es un síndrome que se caracteriza por movimientos 

involuntarios de meter y sacar la lengua, succión estereotipada, deglución 

continuada y distorsiones faciales espasmódicas. Estos síntomas 

aumentan con la tensión emocional y desaparecen durante el sueño. 

También puede encontrarse tortícolis, movimientos de torsión del tronco, 

movimientos balísticos de las extremidades, etc. Como su nombre indica 

tiene un comienzo tardío presentándose después de llevar al menos tres 

meses de tratamiento con antipsicóticos.

Incidencia: Varía ampliamente según los autores, oscilando entre 

0,5 a 56%. Es más frecuente en mujeres y ancianos, así como en sujetos 

con síndromes cerebrales orgánicos previos al tratamiento con 

neurolépticos. Entre los factores de riesgo, la edad parece ser el más 

importante, pero también es un importante predictor una historia de 

abuso/dependencia de alcohol, así como la duración del tratamiento y la 

cantidad acumulada de neuroléptico (Jeste y cois. 1995). No se ha 

encontrado una correlación entre los efectos motores en los tratamientos 

agudos y crónicos con neurolépticos, lo que apunta a que no existe una 

conexión entre la susceptibilidad a los efectos secundarios agudos (p.e. 

parkinsonismo) y el posterior desarrollo de disciensia tardía (Jorgensen y 

cois., 1994).

Mecanismo: No se conoce el sustrato biológico de la discinesia tardía. 

La hipótesis más verosímil es que se debe a un aumento de los receptores
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dopaminérgicos inducido por el medicamento. Así, el tratamiento crónico 

con haloperidol, de forma similar a una denervación dopaminérgica, 

produce supersensibilidad y aumento de la densidad de los receptores 

dopaminérgicos D2 (Rupniak y cois., 1985). La hipersensibilidad funcional 

de los receptores dopaminérgicos estriatales da lugar a una hipoactividad 

colinérgica estriatal. Tras un bloqueo prolongado de los receptores 

dopaminérgicos por el fármaco, se produce una "denervación" 

farmacológica. Existen neurolépticos atípicos, como la clozapina, que no 

producen supersensibilidad dopaminérgica y no inducen discinesia tardía 

(Rupniak y cois., 1985; Kane, 1993; Kakigi y cois., 1995; Pickar, 1995). La 

sintomatología se pone de manifiesto especialmente al disminuir o retirar 

la medicación antipsicótica. Aunque la denervación, o la 

hipersensibilización por falta de utilización, puede ser un mecanismo 

importante en las formas clínicamente reversibles de la discinesia tardía, 

no ha podido demostrarse que sea el mecanismo responsable del 

desarrollo de formas más persistentes de esta alteración. El aspecto más 

importante es el curso irreversible de este síndrome, lo que sugiere que se 

hayan producido cambios estructurales o neurotóxicos significativos. Por 

tanto, su etiología no es conocida; pero un aspecto importante es la 

hiperactividad funcional de los mecanismos extrapiramidales mediados 

por la dopamina.

Tratamiento: Es el efecto secundario más temido por la gravedad de 

los síntomas, en ocasiones irreversible, y la falta de tratamiento efectivo. 

Se suele cambiar a la administración de clozapina o tioridacina, agentes 

que inducen el trastorno con menor frecuencia. Los principios de la
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prevención incluyen el uso de las dosis más bajas posibles de los fármacos 

antipsicóticos durante los lapsos más breves compatibles con un efecto 

terapéutico. Pero no se ha podido demostrar que la interrupción del 

tratamiento durante algunos meses proteja de la aparición de este efecto 

indeseable. Sustancias que suprimen la sintomatología: antagonistas 

dopaminérgicos, bloqueantes de la síntesis o de la liberación de 

catecolaminas, sustancias colinérgicas y agonistas del GABA. Sustancias 

que empeoran las discinesias tardías: anticolinérgicos y agonistas 

dop aminérgicos.

- Síndrome neuroléptico maligno:

Sintomatología: Combina aspectos de alteración de la regulación de 

la temperatura (hipertermia) y reacciones extrapiramidales (p.e. rigidez 

muscular de tipo parkinsoniana, acinesia y disfunción autónoma); se da 

también alteración de la conciencia que puede conducir al estupor y al 

coma.

Prevalencia: Es una reacción bastante rara pero potencialmente 

fatal (muere aproximadamente el 10 % de los pacientes con dicho 

síndrome) que se asocia a neurolépticos de alta potencia farmacológica.

Tratamiento: A pesar de su gravedad, el tratamiento más eñcaz es la 

suspensión del neuroléptico y la administración de agonistas 

dopaminérgicos, ya que su físiopatología parece residir en una 

disminución de la biodisponibilidad de dop amina a nivel sinóptico.
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Fig. 3.2: Curso temporal de efectos extrapiramidales producidos 
por neurolépticos. A  Distonía aguda; B: Acatisia; C: Acinesia; 
D: Rigidez (movimientos musculares toscos y  pérdida de 
expresión facial); E: Movimientos Parkinsonianos; F: Síndrome 
de Pisa (inclinarse hacia un lado) y Síndrome del Conejo 
(temblor fino del labio inferior). (Adaptado de Bezchlibnyk- 
Butler y  Jeffries, 1994)

Un fármaco que merece una mención especial con respecto a las 

alteraciones extrapiram idales inducidas por los neurolépticos es la 

clozapina. Los estudios clínicos del fármaco llevados a cabo a comienzos 

de la década de 1970 demostraron su eficacia antipsicótica y una muy
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baja incidencia de alteraciones extrapiramidales. Sin embargo, algunos 

informes de agranulocitosis retrasaron su comercialización en Estados 

Unidos basta 1989. La decisión de aprobar el uso del fármaco se basó en 

la evidencia de que la clozapina puede ser efectiva en algunos 

esquizofrénicos resistentes a otros neurolépticos y en el establecimiento 

de un programa de vigilancia para detectar la agranulocitosis. Las 

estimaciones actuales de la agranulocitosis inducida por la  clozapina 

varían del 1,1 al 1,5 %, apareciendo casi todos los casos durante los 

primeros 5 meses del tratamiento.

b) Otros efectos relacionados con el Sistema Nervioso Central

- Sedación.

En general, los neurolépticos deprimen la actividad del SNC. La 

somnolencia y la sedación resultantes algunas veces son útiles en los 

pacientes agitados y agresivos, pero a menudo se consideran propiedades 

no deseadas, especialmente durante el tratamiento de mantenimiento. No 

parece haber ninguna relación entre el grado de sedación producido y los 

efectos antipsicóticos reales; de hecho, algunos de los fármacos más 

efectivos para mejorara los síntomas psicóticos son los sedantes más 

suaves. Este efecto sedante de los neurolépticos es diferente al del etanol 

y los barbituñcos en que no está acompañado de desinhibición 

conductual.
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- Hipotensión.

Los efectos de los antipsicóticos sobre la tensión arterial parecen ser 

resultado de la combinación de la depresión de la actividad en los centros 

cardiovasculares bulbares y el bloqueo de los receptores adrenérgicos 

periféricos. Los cambios de la tensión arterial en reposo por lo común son 

mínimos, pero puede producirse una significativa hipotensión postural 

(ortostática). Pueden producirse mareos y la pérdida transitoria de la 

conciencia.

En general, se supone que se produce cierta tolerancia a los efectos 

sedantes e hipotensores de los neurolépticos. Aun así, debe tenerse 

cuidado particular con el uso de estos fármacos en los ancianos.

Rara vez se informa de dependencia física con los fármacos 

antipsicóticos. Sin embargo, se ha descrito un síndrome de abstinencia, 

con vómitos y trastornos del movimiento; por ello es prudente la 

reducción gradual de la dosis en el tratamiento a largo plazo.

- Regulación de la temperatura.

Los neurolépticos liberan los mecanismos homeostáticos que 

normalmente mantienen la temperatura corporal. Así, los pacientes 

pueden volverse hipertérmicos cuando se exponen a altas temperaturas 

ambientales.
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- Convulsiones.

Los neurolépticos reducen el umbral convulsivo y pueden precipitar 

convulsiones, especialmente cuando se dan en dosis altas, después de un 

cambio abrupto de la dosis, ó cuando se administran a pacientes con 

patología previa del SNC. Su incidencia se estima entre el 0,5% y el 1,2%. 

Los pacientes tratados con clozapina presentan una incidencia mayor, del 

3-5% (Denney y Stevens, 1995; Stevens, 1995).

c) Alteraciones endocrinas

Los neurolépticos alteran la secreción de ciertas hormonas como la 

prolactina, la hormona del crecimiento (GH) y la tirotropina (TSH) 

bloqueando los receptores dopaminérgicos D2 contenidos en la 

adenohipóñsis (Gunnet y Moore, 1988).

- Galactorrea: Provocada por el aumento de los niveles de prolactina, 

debido a la acción bloqueante del halopeñdol sobre la vía dopaminérgica 

tubero-infundibular. Esta vía regula la secreción de la hormona, bien 

liberando el factor inhibidor de la prolactina a los vasos del sistema 

porta-hipoñsiario o bien actuando directamente sobre la hipófisis al 

llegar la dop amina a dicha glándula a través del sistema porta- 

hipoñsiario (Carlsson, 1982; Gunnet y Moore, 1988; Froemming y cois.,

1989). Dependiendo de la dosis del fármaco, los niveles plasmáticos de 

prolactina inducida por el tratamiento farmacológico difieren de hombres
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a mujeres. A dosis bajas de haloperidol (0,5 mg) la respuesta de 

prolactina fue menor en las mujeres, mientras que a dosis más altas (1.0 

y 1.5 mg) los niveles de prolactina fueron mayores en las mujeres que en 

los hombres (Halbreich y cois. 1984). También se han observado 

variaciones entre la respuesta de esta hormona al tratamiento con 

haloperidol en varones sanos según el grupo étnico. Los niveles de 

prolactina fueron menores en los caucasianos que en los grupos asiáticos 

tras la administración intramuscular de 0.5 mg de haloperidol 

(Froemming y cois., 1989).

La hipeiprolactinemia inducida por los neurolépticos algunas veces 

se asocia con cambios menstruales y ginecomastia. Un peligro teórico de 

los niveles elevados de prolactina es el aumento de la incidencia de los 

cánceres mediados hormonalmente, en especial el cáncer de mama.

Es interesante hacer notar que la prolactina aumenta casi tan 

pronto como se inicia el tratamiento con antipsicóticos, lo que demuestra 

una vez más que los fármacos antipsicóticos bloquean los receptores 

dopaminérgicos a pesar de que sus efectos terapéuticos no llegan a ser 

completos hasta unas dos semanas después.

- Intoxicación hídrica: Debida a una secreción inadecuada de la 

hormona antidiurética inducida por los antipsicóticos. El tratamiento 

consiste en restricción del aporte hídrico y cambio del antipsicótico a otro 

de familia química distinta.
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Cierto número de otros efectos adversos de los fármacos 

antipsicóticos puede tener un componente endocrino. Estos incluyen la 

disfunción sexual y el aumento de peso no deseado. Los niveles altos de 

prolactina durante un tiempo prolongado reducen la conducta sexual, 

inhiben el ciclo estral en la rata y producen amenorrea en la mujer 

(Gunnet y Moore, 1988). Las alteraciones menstruales no sólo son 

debidas al efecto de los antipsicóticos, sino que tienen relación con el 

estrés producido por el cuadro psicótico. La amenorrea no suele 

prolongarse más de tres ciclos, y la menstruación reaparece de forma 

espontánea.

d) Otras alteraciones orgánicas

- Efectos cardiovasculares: La taquicardia inducida por los 

neurolépticos está mediada por una combinación de la actividad refleja 

desencadenada por la hipotensión y un efecto antimuscarínico directo 

sobre el miocardio. En pacientes con arteriosclerosis coronaria la 

taquicardia sostenida aumenta la probabilidad de producción de 

arritmias e infarto de miocardio manifiestos. La hipotensión ortostática 

(ya mencionada) es también un efecto adverso común en el tratamiento 

con antipsicóticos.

- Efectos gastrointestinales: Sequedad de boca debido al efecto 

anticolinérgico de estos fármacos. En la mayoría de los casos desaparece
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con el tiempo. Y trastornos de la motilidad esofágica en forma de disfagia 

(dificultad para tragar), que son poco comunes.

- Alteraciones hematolósricas: Se ha observado agranulocitosis en el 

tratamiento con neurolépticos, especialmente con la clozapina (con una 

incidencia aproximada del 1 %). Los trastornos hematológicos son raros 

pero pueden resultar letales.

- Henaton atlas: Usualmente en forma de ictericia. Las disfunciones 

hepáticas suelen aparecer durante el primer mes de tratamiento y se ha 

sugerido una etiología de tipo alérgico. La clorpromacina es, con 

diferencia, el antipsicótico más asociado a los efectos hepáticos. La 

condición en general es reversible con la suspensión del neuroléptico, o 

cambiando a un antipsicótico de diferente estructura química si es 

necesario continuar el tratamiento.

- Alteraciones dermatológicas: La piel es el sitio de diversos efectos 

tóxicos de los neurolépticos, el que aparece más tempranamente y que se 

supone tiene una base inmunológica es una reacción urticañana. Con el 

tratamiento a largo plazo puede producirse una fotosensibilización y el 

cambio de color de la piel.

- Alteraciones oftalmológicas: Debido a su actividad anticolinérgica, 

los antipsicóticos pueden causar visión borrosa, sobre todo al principio del 

tratamiento. Pueden aparecer opacidades de la córnea y pigmentación. La 

alteración es temporal y cede al suspender el fármaco.
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e) Sobredosis

Casi todos los neurolépticos son relativamente atóxicos con un 

elevado margen de seguridad (proporción entre la dosis activa mínima y 

la dosis letal). Así, el margen de seguridad del haloperidol es de 3.000 

(Niemegeers y Laduron, 1977). Sin embargo una sobredosis provoca 

hipotermia junto con bradicardia, somnolencia, estupor o coma.

M inimización de los efectos secundarios

- Selección del fármaco: Los neurolépticos varían en cuanto a su potencia 

(lo que sólo significa que el más potente es eñcaz a dosis menores). Puesto 

que existen en el mercado muchos antipsicóticos con una eñcacia 

terapéutica semejante, suele escogerse un determinado antipsicótico más 

por sus particulares efectos indeseables que por sus efectos terapéuticos. 

Todos los neurolépticos pueden producir efectos secundarios, pero la 

intensidad de cada uno de estos efectos indeseables varía de un fármaco a 

otro. Así, para un determinado paciente pueden reducirse estos efectos 

mediante la selección del fármaco (p.e. para enfermos excitados o 

hiperactivos serán más adecuado un antipsicótico con pocos efectos 

motores y mayor sedación). Hay que señalar que por desgracia, 

aproximadamente el 1 0  % de los enfermos esquizofrénicos no responden a 

ningún fármaco antipsicótico.
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- Dosis: La dosis mínima efectiva recibe con frecuencia el nombre de dosis 

umbral. Si un enfermo recibe una dosis inferior no obtiene acción 

beneficiosa del medicamento. Las dosis muy superiores a la dosis umbral 

no suelen producir efectos beneficiosos muy superiores. Por otro parte, 

estas dosis tan grandes pueden tener efectos secundarios importantes al 

principio y, quizás, un riesgo elevado de discinesia tardía posteriormente. 

Por todo ello, la dosis óptima es sólo ligeramente superior a la dosis 

umbral.

Una vez que se ha controlado un episodio agudo de esquizofrenia la 

dosis de mantenimiento será lo más pequeña posible, a fin de disminuir 

al máximo la posibilidad de que aparezca una discinesia tardía. Por 

desgracia, la lenta acción de los fármacos antipsicóticos dificulta el 

intento de encontrar una dosis óptima.

3.5. Efectos conductuales en animales

El estudio científico de los efectos conductuales de los neurolépticos 

implica a diferentes disciplinas. En Psicofarmacología se utilizan las 

pruebas conductuales para evaluar la potencia de neurolépticos conocidos 

y para identificar nuevos compuestos. En la Psicología Fisiológica, los
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neurolépticos resultan una herramienta útil para investigar los procesos 

conductuales en los cuales está involucrada la DA (Salamone, 1987).

Los efectos conductuales de los neurolépticos en animales son muy 

variados; a continuación se señalan los más importantes (se recogen las 

referencias de algunos estudios en los que se ponen de manifiesto dichos 

efectos, sin hacer una recopilación exhaustiva de todos ellos):

a) Bloqueo de conductas reforzadas

Existen numerosos trabajos que hacen referencia a los efectos de los 

neurolépticos sobre los procesos reforzantes (autoestimulación eléctrica 

intracraneal o con drogas, condicionamientos,...). Pero los primeros 

trabajos que pusieron de relieve este efecto, fueron aquellos que 

observaron la acción inhibitoria del haloperidol sobre la autoestimulación 

eléctrica intracraneal (Salamone, 1987). En el apartado siguiente de la 

presente tesis doctoral se comentarán más en detalle los efectos de los 

neurolépticos sobre una de estas conductas condicionadas, la conducta de 

escape-evitación.

En general, los neurolépticos disminuyen o incluso bloquean, 

dependiendo de la dosis, la adquisición y la ejecución de distintas 

respuestas reforzadas positivamente (Spyraki y cois., 1982; Asin y 

Fibiger, 1984; Fowler y cois., 1984; Gramling y Fowler, 1985; Fowler y 

cois., 1986; Ljungberg, 1987; Ettenberg y Duvauchelle, 1988; Salamone,
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1988; Acquas y cois., 1989; Ferré y cois., 1990; Feldon y Weiner, 1991a; 

Acquas y Di Chiara, 1994; Salamone, 1994), así como aceleran la 

extinción de dichas respuestas condicionadas (Ettenberg y Camp, 1986b; 

Asin y Wirtshafter, 1990. Feldon y Weiner, 1991a).

b) Reducción de la preferencia por la sucrosa

La reducción de la preferencia por la sucrosa puede considerarse un 

caso particular de bloqueo o disminución por parte de los antipsicóticos de 

una conducta reforzada. Varios estudios han mostrado que los 

neurolépticos reducen la preferencia por la sucrosa disuelta en agua a 

diferentes concentraciones (test de una botella) así como la preferencia 

por esta disolución frente al agua (test de dos botellas) (Towell y cois. 

1987; Muscat y Willner, 1989; Hsiao y Smith, 1995; Montgomery y Suri, 

1996).

El consumo de sucrosa constituye el instrumento de medida de los 

efectos anhedónicos de diferentes estresores en el modelo animal de 

depresión del “estrés crónico suave” desarrollado por Willner y cois. 

(1987). En este modelo se observa que los animales expuestos a una 

variedad de estresores suaves e impredecibles muestran una reducción en 

el consumo y preferencia por las disoluciones de sucrosa, lo que se asocia 

a un descenso en la sensibilidad de los sistemas cerebrales del refuerzo 

(anhedonía). Este efecto desaparece mediante la administración crónica 

de fármacos antidepresivos. El modelo ba sido validado a través de
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numerosos estudios realizados con ratas (p.e.Willner y cois., 1987; Muscat 

y cois., 1990; Papp y cois., 1991; Muscat y cois., 1992; Papp y cois., 1993; 

Papp y cois., 1994), así como con ratones (Monleón y cois., 1995). En este 

modelo se observa además que la posterior administración de 

antipsicóticos revierte el efecto anhedónico anulando la acción de los 

antidepresivos (Muscat y cois., 1990; Sampson y cois. 1991; D’Aquila y 

cois., enviado).

c) Disminución de la actividad motora general

Los neurolépticos disminuyen la actividad motora aumentando la 

inmovilidad mostrada por los sujetos (Carey y Kenney, 1987; Simón y 

cois., 1989; Miñarro y cois., 1990; Lynch, 1990; Fujiwara, 1992; Jorgensen 

y cois., 1994). Por tanto, los neurolépticos disminuyen aquellas conductas 

que requieren una respuesta motora como el cuidado corporal, la 

exploración social y la no social, y hasta la conducta de beber (Gramling y 

Fowler, 1985; Ljunberg, 1987; Fowler y cois., 1990; Miñarro y cois., 1990; 

Corbett y cois., 1993).

Por tratarse bloqueantes de la transmisión dopaminérgica, los 

neurolépticos reducen también, de una manera dependiente de la dosis, 

la activación conductual inducida por agonistas dopaminérgicos como la 

apomorñna y la anfetamina (Salamone, 1987). Así, la hiperactividad 

locomotora y las estereotipias inducidas por la administración de d- 

anfetamina son bloqueadas por los neurolépticos (p.e. Poncelet y cois.,
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1987; Clark y cois., 1991; Jackson y cois., 1994). No obstante, los 

antipsicóticos atípicos no antagonizan todos los componentes del 

síndrome inducido por anfetamina, reduciendo la hiperactividad pero no 

la locomoción (Moore y Kenyon, 1994). En este efecto también se han 

observado diferencias entre neurolépticos Di y D2: Los antagonistas 

dopaminérgicos Di (como el SCH 23390) son 7-8 veces más potentes en 

bloquear la acción de la d-anfetamina que la acción de la fenciclidina, 

mientras que los antagonistas D2 (como el raclopñde y el haloperidol) son 

menos selectivos en este efecto siendo sólo 1 - 2  veces más potentes frente a 

la estimulación inducida por d-anfetamina (Jackson y cois., 1994).

d) Inducción de catalepsia

Los neurolépticos inducen catalepsia en función de la dosis 

(Campbell y cois., 1980; Campbell y Baldessarini, 1982; Hillegaart y 

Ahlenius, 1987; Hillegaart y cois., 1987; Campbell y cois., 1988; Iwata y 

cois., 1989; Lappalainen y cois., 1989; Fujiwara, 1992; Navarro y cois., 

1992; Jorgensen y cois., 1994; Fowler y Iiu , 1994; Hoffman y Donovan, 

1995; Ushijima y cois., 1995), mostrándose un efecto bifásico cuando se 

utilizan dosis extremas, 0.03-10 mg/kg (Campbell y cois., 1988). Los 

neurolépticos atípicos son menos efectivos para producir este efecto; así 

por ejemplo, se necesitan altas dosis de raclopride para producir 

catalepsia (Hillegaart y Ahlenius, 1987) mientras que la  clozapina no 

produce catalepsia incluso a dosis casi tóxicas de 80 mg/kg (Corbett y 

cois., 1993; Hoffinan y Donovan, 1995), lo que indica una menor
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propensión de estos antipsicóticos atípicos a producir efectos 

extrapiramidales severos.

e) Efecto antiagresivo

Al margen de su efecto motor, los neurolépticos tienen un efecto 

antiagresivo disminuyendo la conducta muricida espontánea (Delini- 

Stual y Vassout, 1979) y la conducta de ataque en los enfrentamientos 

entre machos (Delini-Stual y Vassout, 1979; Simón y cois., 1989; Miñarro 

y cois., 1990; Redolat y cois., 1991).
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IV. LOS NEUROLÉPTICOS Y LA RESPUESTA DE 
ESCAPE-EVITACIÓN

4.1. La respuesta de escape-evitación como prueba 
identificativa de neurolépticos

Courvoisier, en 1953, fue el primero en observar que el neuroléptico 

clorpromacina producía una disminución en las respuestas de evitación 

en animales previamente entrenados en un procedimiento de evitación 

discriminada (Carlton, 1983). Este hallazgo básico fue posteriormente 

confirmado por Maffii (1959), Cook y Catania (1964), Colé y Wolf (1966) y 

otros muchos autores.

El procedimiento de la evitación condicionada pronto fue 

considerado una prueba efectiva para identificar y comparar agentes 

neurolépticos. Ello fue debido, principalmente, a la alta correlación 

mostrada entre la potencia de los antagonistas dopaminérgicos en inhibir 

la respuesta de evitación y su eficacia terapéutica. Niemegeers y cois. 

(1969a) compararon los efectos de 20 neurolépticos sobre la prueba de 

evitación de Sidman (evitación activa no señalizada), ordenando los 

compuestos en función de su potencia para inhibir tal respuesta.
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Los neurolépticos tienen la característica de inhibir la respuesta de 

evitación a dosis en las cuales atenúan mínimamente la respuesta de 

escape, esto hace que se distingan de otros agentes psicotrópicos que 

también afectan a la conducta de evitación pero no tan selectivamente 

(Cook y Catania, 1964; Davidson y Weidley, 1976; Lehr, 1980). Así, 

Davidson y Weidley (1976) compararon los efectos de varios neurolépticos 

(p.e. halopeñdol) y no-neurolép ticos (barbituricos, ansiolíticos y 

antidepresivos) sobre la  adquisición de la conducta de escape-evitación en 

ratas machos. En este estudio, la dosis de halopeñdol requerida para 

disminuir la respuesta de evitación al 50% de la media de evitaciones 

mostradas por el correspondiente grupo control ftie de 0.16 mg/kg, i.p. 

Con esta dosis de halopeñdol sólo se observó una disminución de la 

respuesta de escape del 3%.

El efecto inhibitorio que presentan los neurolépticos sobre la tarea 

de escape-evitación, es dependiente de la dosis. Cook y Catania (1964) 

incrementando las dosis de clorpromacina produjeron una inhibición 

dependiente de la dosis en la respuesta de evitación, en un rango de 5.0- 

40.0 mg/kg. Solamente la dosis más alta disminuyó considerablemente la 

respuesta de escape de las ratas.

Carlton (1983) evaluó la respuesta de evitación discriminada para 

probar su eñcacia como modelo de laboratorio de la respuesta clínica de 

los neurolépticos. Para ello, seleccionó unos trabajos básicos donde se 

habían comparado los efectos de algunos neurolépticos sobre la evitación 

discriminada con los de otros psicofármacos. Dicha evaluación la llevó a
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cabo en base a cinco criterios: la diferenciación, las relaciones de potencia, 

las características temporales, las interacciones con otros fármacos y la 

evaluación en humanos.

El criterio de la diferenciación evalúa si la prueba diferencia los 

neurolépticos de los no neurolépticos. Los estudios mostraron que el 

modelo es razonablemente selectivo para los neurolépticos. Los trabajos 

no revelaron falsos negativos, es decir, todos los neurolépticos evaluados 

mostraban esa marcada diferencia entre la disminución de las evitaciones 

y los escapes. Algunos barbitúricos, antidepresivos, ansiolíticos y 

alucinógenos evaluados disminuyeron de manera similar las respuestas 

de evitación y las de escape. Pero sí aparecieron falsos positivos (fármacos 

que aunque no poseen actividad antipsicótica en la clínica y se comportan 

como un neuroléptico en el modelo): la morñna y los colinomiméticos. A 

estos psicofármacos no se les conocían efectos antipsicóticos en la clínica, 

descartándose que tuvieran una posible acción neuroléptica. A pesar de 

estos falsos positivos, Carlton concluyó que el modelo posee un razonable 

grado de diferenciación entre agentes neurolépticos y no-neurolépticos.

El segundo criterio evalúa la correlación existente entre la  potencia 

del fármaco para disminuir la respuesta de evitación en el laboratorio y 

su eñcacia terapéutica. Davidson y Weidley (1976) estudiaron el efecto de 

15 neurolépticos sobre la adquisición de la evitación discriminada, y 

determinaron la dosis necesaria de cada fármaco para disminuir las 

respuestas de evitación al 50% con respecto a sus controles respectivos. 

Carlton (1983) comparó dicho listado con las dosis medias efectivas en la
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clínica, obteniendo una correlación de 0.87. Llegó a la conclusión de que 

la evitación discriminada proporciona un modelo útil para la eñcacia 

clínica de los neurolépticos.

El tercer criterio, referido a las características temporales, presenta 

algunos problemas. Uno de estos problemas está relacionado con el inicio 

de la actividad neuroléptica: la desaparición de los síntomas psicóticos se 

produce tras varios días, mientras que el efecto sobre la evitación se 

produce minutos después de la administración. Existe, pues, una 

disparidad entre el inicio de la respuesta clínica y el inicio de la respuesta 

en el modelo. Esta disparidad ha llevado a pensar que el modelo puede 

reflejar, más que la  eficacia antipsicótica de los fármacos, su eficacia para 

producir sedación y algunos trastornos motores extrapiramidales que 

aparecen rápidamente en el tratamiento con neurolépticos. El retraso en 

el efecto antipsicótico no parece deberse a una ocupación insuficiente de 

los receptores D2 durante los primeros días de tratamiento (dicha 

ocupación es ya muy alta a las tres horas de la administración); y la 

rápida aparición de acatisia hace pensar que los mecanismos que median 

el efecto antipsicótico y la acatisia son distintos (Nordstrom y cois., 1992). 

Pero hay que señalar que los síntomas extrapiramidales muestran 

tolerancia en el tratamiento crónico mientras que el efecto sobre la  

evitación se mantiene sin mostrar disminución con la administración 

repetida (de igual manera que el efecto antipsicótico en la clínica).

El cuarto criterio hace referencia a las interacciones entre diferentes 

fármacos en el modelo. Carlton (1983) centró su revisión en la
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interacción con los anticolinérgicos, los cuales antagonizan los efectos de 

los neurolépticos sobre la evitación discriminada. Posteriormente se ha 

observado que la atropina contrarresta, de una forma dependiente de la 

dosis, los efectos sobre la respuesta de evitación condicionada de los 

antagonistas dopaminérgicos de los receptores D2, pero no de los 

antagonistas de los receptores Di (lorio y cois., 1991). En la clínica los 

anticolinérgicos antagonizan los efectos extrapiramidales debidos a los 

neurolépticos, pero no sus efectos antipsicóticos. Si a eso añadimos que 

los colinomiméticos muestran efectos similares a los neurolépticos en la 

prueba de evitación discriminada y que estos fármacos incrementan la 

sintomatología extrapiramidal, todo parece indicar que la  prueba 

evaluada podría tener mayor relación con los efectos secundarios motores 

que con la  acción terapéutica de los neurolépticos (Carlton, 1983; Clark y 

cois., 1983; Ahlenius, 1991).

El último de los criterios se reñere a la evaluación del modelo en 

seres humanos. Generalmente los estudios que se han realizado (p.e. 

Cook y Catania, 1964) han encontrado resultados similares a los 

obtenidos con animales, con disminuciones específicas de las respuestas 

de evitación tras la administración de neurolépticos y no de otros 

fármacos.

En resumen, parece ser que los procedimientos operantes 

representan, de momento, la mejor prueba predictiva de los efectos de los 

fármacos sobre la conducta de animales vivos intactos, principalmente 

por su especificidad de los cambios conductuales y su sensibilidad a
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dichos compuestos (Lehr, 1980). Así, el procedimiento de la evitación 

activa ha sido una de las técnicas conductuales más comúnmente 

utilizadas para el “screeningf de neurolépticos. Pero en los últimos años 

se vienen utilizando más otras técnicas para dicho ñn, como el test de 

catalepsia (p.e. Sanberg y cois., 1988; Hoffman y Donovan, 1995); el 

modelo de inhibición latente (p.e. Weiner y Feldon, 1987; Feldon y 

Weiner, 1991b; Dunn y cois., 1993; Moran y cois., 1996); y el bloqueo de la 

locomoción y las conductas estereotipadas inducidas por apomorfina (p.e. 

Molloy y cois., 1986), anfetamina (p.e. Moore y Kenyon, 1994; Jackson y 

cois, 1994; Amt, 1995), ó fenciclidina (p.e. Sams-Dodd, 1996).

4.2. Efectos de los neurolépticos sobre la respuesta de 
escape-evitación

Los neurolépticos inhiben la respuesta de escape-evitación (Lehr, 

1980). Como se ha dicho antes, tradicionalmente se ha considerado que la 

conducta de escape-evitación proporciona una medida útil de selección y 

estudio de los fármacos antipsicóticos ya que tales fármacos bloquean 

dicha conducta de forma selectiva. La dosis de neuroléptico requerida 

para disminuir la respuesta de evitación es mucho más pequeña que la 

necesaria para reducir la conducta de escape. Otros fármacos de acción 

central (p.e. ansiolíticos, antidepresivos, hipnóticos) reducen ambas
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respuestas a dosis similares (Carlton, 1983; Sanger, 1985). Utilizando 

diversos procedimientos y técnicas de evitación, de especies y de 

fármacos, se ha encontrado siempre esta inhibición de la respuesta de 

escape-evitación tras la administración de neurolépticos.

La técnica más utilizada para medir la respuesta de evitación es el 

condicionamiento de evitación de dos sentidos (“two-way avoidance 

conditioning^’), ya descrita en un apartado anterior (ver 2 .2 ), que ha sido 

también la técnica empleada en los experimentos de la presente tesis 

doctoral (ver 7.2). Hay que resaltar también la utilización casi exclusiva 

de roedores machos como sujetos experimentales en la mayoría de los 

estudios, aspecto que comentaremos en el capítulo siguiente.

Debemos distinguir dos tipos de mediciones llevadas a cabo en estos 

trabajos, la adquisición de la  respuesta condicionada de evitación y la 

ejecución de dicha respuesta ya aprendida. En el primer caso, se evalúa el 

efecto del fármaco sobre el primer día de entrenamiento de los animales, 

es decir, sobre el aprendizaje de la respuesta. Mientras que, si los sujetos 

han sido entrenados en ausencia de fármaco durante varias sesiones en 

la tarea, se evalúa el efecto sobre la ejecución de la respuesta ya 

aprendida. La mayoría de estos fármacos producen un bloqueo tanto de la 

adquisición como de la retención de esta respuesta (Cook y Catania, 

1964). No obstante, la  adquisición es más sensible a los antipsicóticos que 

la ejecución por animales bien entrenados; lo que es más patente en el 

caso de antipsicóticos atípicos (Britton y cois., 1992; Ógren y Archer, 

1994; Redolat y cois., 1994).
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El bloqueo de la respuesta de escape-evitación es una característica 

compartida por los antipsicóticos típicos y atípicos (White y cois., 1992; 

Ógren y Archer, 1994; Salmi y cois., 1994). Así por ejemplo, en contraste 

con las diferencias entre los efectos de la clozapina y otros antipsicóticos 

sobre la conducta reforzada positivamente, los estudios de conducta de 

evitación han mostrado efectos de la clozapina similares a otros 

antipsicóticos: interfiere con la respuesta de evitación pero no con la  de 

escape. Aunque sí existen algunas diferencias cualitativas, como el 

desarrollo de tolerancia en el efecto de la clozapina sobre la conducta de 

evitación (Sanger, 1985; Britton y cois., 1992). Este fenómeno de 

tolerancia también ha sido observado en los efectos antiagresivos de la 

clozapina (Garmendia y cois., 1992).

El SCH 23390, otro neuroléptico atípico, produce en los animales 

una supresión significativa de la  ejecución de la respuesta de evitación 

condicionada entrenada previamente. También disminuye el número de 

cruces durante los intervalos entre ensayos y hay fallos de escape a dosis 

de 0.05 y 0 . 2  mg/kg, indicando que el SCH 23390 puede tener un efecto 

sedativo en esta situación (Wadenberg, 1992).

Ógren y Archer (1994) han estudiado los efectos de varios 

antipsicóticos típicos y atípicos sobre la evitación activa de dos sentidos. 

Todos los compuestos estudiados produjeron un empeoramiento de la 

adquisición y la retención de esta respuesta. A diferencia de la 

clorpromacina y el halopeñdol, la potencia del remoxipride y la clozapina
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para antagonizar la retención de la respuesta de evitación condicionada 

se encontró a dosis mucho más bajas que aquellas que producen efectos 

catalépticos o bloqueantes de las estereotipias inducidas por apomorfina. 

Por ello los mecanismos mediante los cuales la clozapina y el remoxipride 

afectan a la respuesta de escape-evitación difieren de los neurolépticos 

clásicos.

4.3. Teorías explicativas de la acción de los neurolépticos 
sobre la respuesta de escape-evitación

Hace tiempo que apareció la cuestión de si los neurolépticos, al 

reducir la proporción de respuestas reforzadas, afectaban al proceso 

mismo de aprendizaje o simplemente producían una disminución en la 

habilidad motora para ejecutar la respuesta operante (Fibiger y Phillips, 

1979). Hay que tener en cuenta el importante papel del sistema 

dopaminérgico en las funciones motoras (Beninger, 1983; Bloom y cois., 

1989) y en concreto, el evidente deterioro motor observado con la 

administración del halopeñdol (Bunsey y Sanberg, 1986). Aunque las 

técnicas y los procedimientos en la Psicología Fisiológica han 

evolucionado, todavía nos encontramos con el viejo problema de poder 

disociar entre los efectos motores debidos a los neurolépticos, y otros 

posibles efectos de estos fármacos sobre el proceso de aprendizaje,
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ejecución vs. aprendizaje (Beninger, 1989b). Por tanto, el o los 

mecanismos precisos por los cuales estos fármacos inhiben las conductas 

condicionadas están todavía por clarificar (Ljungberg, 1987; Ettenberg, 

1989).

Se han propuesto varias teorías para explicar estos déficits en el 

aprendizaje de escape-evitación. En primer lugar, se planteó si los 

neurolépticos producían un deterioro generalizado del aprendizaje. Esta 

posibilidad pronto fue descartada por la ausencia de efectos de estos 

fármacos sobre otras modalidades de aprendizaje como p.e. la respuesta 

de evitación pasiva. Una hipótesis alternativa propone que el bloqueo de 

las respuestas condicionadas se debe a un retraso en la iniciación de las 

respuestas motoras voluntarias -teoría de la incapacitación motora- 

(Fibiger y Phillips, 1985). Otros autores, apoyándose principalmente en 

los trabajos realizados sobre la autoestimulación eléctrica intracraneal, 

interpretan que los neurolépticos disminuyen el valor positivo del 

refuerzo -teoría de la anhedonía- (Wise, 1982). Por otro lado, se ha 

postulado que el bloqueo del sistema dopaminérgico afecta al aprendizaje 

disminuyendo la capacidad asociativa necesaria para establecerse el 

condicionamiento -teoría de los efectos disociativos- (Beninger, 1983). Una 

última teoría considera que los neurolépticos producen estos deterioros en 

el aprendizaje mediante una acción más general sobre la  motivación, 

afectando a los refuerzos positivos y negativos -teoría de la apatía- 

(Acquas y cois., 1989).
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A continuación se exponen estas teorías planteadas para inteipretar 

los efectos de los neurolépticos sobre la respuesta de escape-evitación.

4.3.1. Teoría de la incapacitación motora

Como ya concluyeran P. Janssen y cois, en 1965, el haloperidol 

afecta a las distintas conductas siguiendo un mismo proceso básico, 

inhibe la respuesta conductual a dosis bajas y las bloquea completamente 

a dosis altas, mostrando los sujetos una inmovilidad cataléptica 

(Salamone, 1987).

El haloperidol disminuía, llegando a suprimir en función de la dosis, 

la respuesta operante de presionar una palanca para obtener comida o 

agua, sin reducir el consumo de alimentos ni la fuerza realizada por el 

animal (Fowler y cois., 1984). Estos datos junto con otros parecidos, 

hicieron que algunos autores atribuyeran la disminución debida a los 

neurolépticos de la respuesta operante reforzada positivamente, a un 

deterioro en la iniciación y mantenimiento del movimiento en el sujeto 

(Fibiger y Phillips, 1979; Fowler y cois., 1984; Salamone, 1987).

Esta interpretación motora de los efectos de los neurolépticos sohre 

la conducta, es consistente con la función de la dop amina (DA) en el 

sistema motor. Los fármacos que aumentan la transmisión de las sinápsis 

dopaminérgicas, como la anfetamina, la apomorñna, la  cocaína o la  L- 

dopa, producen un incremento en la actividad locomotora y estereotipias
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dependiendo de la  dosis (Beninger, 1983; Salamone, 1987; Bloom y cois., 

1989).

4.3.2. Teoría de la  anhedonía

Utilizando distintas concentraciones de sucrosa disuelta en agua 

como reforzador se ha observado que la tasa de respuesta cae cuando la 

concentración de la disolución aumenta más allá de un nivel óptimo, y se 

ha comprobado que en esa zona supraóptima los neurolépticos no 

disminuyen la conducta reforzada sino que la aumentan (Muscat y 

Willner, 1989; Phillips y cois., 1989; Willner y cois., 1990; Muscat y cois., 

1991; Phillips y cois., 1991b). Esto demuestra que los neurolépticos 

empeoran la ejecución mediante mecanismos independientes de su 

capacidad para deteriorar la ejecución motora ya que pueden aumentar la 

conducta cuando se usan refuerzos muy dulces (Willner y cois., 1991b).

El descubrimiento de la autoestimulación eléctrica intracraneal 

(AEIC) dio pie al estudio de los mecanismos cerebrales del refuerzo. Los 

estudios sobre las localizaciones cerebrales de la AEIC, durante los años 

‘70, implicaron a la DA en los procesos de refuerzo. Esto ofreció una 

posible explicación de los efectos de los neurolépticos sobre las conductas 

condicionadas. Dichos efectos podrían deberse a una indiferencia con el 

refuerzo más que a una disfunción motora (Salamone, 1987).
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Otros hallazgos que apoyaban esta hipótesis fueron que la 

destrucción de las neuronas dopaminérgicas mediante la administración 

de 6-hidroxidopamina, al igual que la administración de antagonistas 

dopaminérgicos, disminuía la proporción de respuestas en la AEIC 

(Fibiger y Phillips, 1979; Salamone, 1987; Doherty y Gratton, 1991). Las 

dosis de neurolépticos capaces de bloquear dicha respuesta eran muy 

bajas. Por ejemplo, la ED5 0  de haloperidol para bloquear la AEIC en el 

hipotálamo posterior y lateral fue de 0.05 y 0.055 mg/kg respectivamente 

(Bloom y cois., 1989).

R.A. Wise, en 1978, revisó la literatura sobre DA y AEIC sugiriendo 

que los neurolépticos actuaban sobre las propiedades reforzantes. Al final 

de los años ‘70 comenzó a estudiar, utilizando distintos procedimientos, si 

el pimozide reducía el impacto reforzante de otros estímulos diferentes a 

la AEIC, como la comida. Observó que el patrón de la inhibición 

conductual producida por los neurolépticos era similar al producido por la 

retirada del refuerzo. Al comienzo de las sesiones, los animales tratados 

parecían responder en igual o similar proporción que los sujetos controles. 

Solamente después de varios ensayos, empezaban a mostrar una 

reducción en su número de respuestas, de manera similar a los sujetos 

no-tratados a los cuales se les retira el refuerzo, es decir, durante la 

extinción (Bloom y cois., 1989; Ettenberg, 1989). En base a estos 

resultados obtenidos, Wise formuló la hipótesis de la anhedonía. Según 

esta hipótesis, los neurolépticos disminuyen la proporción de respuestas 

dirigidas a obtener diferentes refuerzos primarios porque reducen el 

“impacto reforzante” de dichos estímulos (Wise, 1982).
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La explicación motora de la inhibición conductual inducida por 

neurolépticos fue rechazada porque en el comienzo de la sesión 

experimental las ratas tratadas con el fármaco presentaban unos niveles 

de respuesta normales. Para Wise, esto reflejaba que la capacidad de 

respuesta del animal tratado estaba intacta, era capaz de responder, pero 

no lo bacía porque el refuerzo no ejercía su efecto en mantener la 

respuesta. Posteriormente amplió la formulación de la hipótesis 

incluyendo los refuerzos secundarios (Wise, 1982; Salamone, 1987).

Otro hecho observado que también implica a la dop amina con los 

procesos de refuerzo es que los estresores tienen efectos anhedónicos 

sobre la AEIC, y estos efectos son atenuados por tratamientos que 

influyen en la recaptación dopaminérgica mesocorticolímbica (Zacharko y 

Anisman, 1991). Además, la anhedonía inducida por estrés conlleva 

cambios en la  dop amina del sistema mesolímbico (Willner y cois., 1991c).

La hipótesis de la anhedonía provocó un voluminoso número de 

estudios sobre la acción de los neurolépticos en los procesos de refuerzo, 

algunos de los cuales concluían resultados opuestos a la misma en favor 

de la hipótesis del déficit motor (Salamone, 1987; Ettenberg, 1989).
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4.3.3. Teoría de los efectos disociativos

Beninger (1983) realizó una revisión de los estudios conductuales 

que aportaban pruebas sobre la función de la DA. Distinguió dos grandes 

categorías basándose en el fenómeno estudiado, la actividad motora o los 

procesos de aprendizaje.

Para evaluar la posible aportación de la DA a los procesos de 

aprendizaje consideró que se debían controlar los efectos motores. El 

procedimiento más apropiado es el que evalúa, libre de fármaco, el 

aprendizaje de una tarea entrenada bajo los efectos de los neurolépticos.

Beninger abordó dos tipos de aprendizaje: el condicionamiento 

clásico, el cual requiere una asociación de dos estímulos contiguos en el 

tiempo; y el condicionamiento operante, el cual implica un cambio en la 

habilidad de un estímulo neutral para provocar respuestas operantes. La 

DA no parecer estar implicada en el primer condicionamiento, pues 

cuando se emplea un estímulo intenso, los animales hipoquinéticos por el 

tratamiento con neurolépticos pueden aprender una asociación de E-E.

Beninger consideró que la consecuencia del refuerzo sería modificar 

la capacidad de un estímulo ambiental neutro para provocar una 

respuesta operante. Cuando la función neuronal dopaminérgica se 

bloquea, el estímulo ambiental asociado con el refuerzo pierde esa 

capacidad para provocar la respuesta operante. Si la  función 

dopaminérgica es bloqueada durante el entrenamiento de la tarea, la
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respuesta de evitación no tiene lugar; sin embargo, la respuesta de escape 

se produce a pesar de la hipoquinesia de los animales, debido a la 

intensidad de la estimulación (descarga eléctrica).

Es importante hacer notar que aunque la respuesta de evitación no 

se produce, el aprendizaje asociativo E-E se encuentra intacto. Así, el 

animal aprende la relación entre el estímulo condicionado y el 

incondicionado, como evidencian las respuestas autónomas indicadoras 

de miedo como son las defecaciones y los chillidos durante el periodo pre 

descarga eléctrica (Beninger y cois., 1980; Beninger, 1983). Aunque la 

administración de pimozide bloqueó la adquisición de la respuesta de 

evitación condicionada, cuando los animales fueron posteriormente 

evaluados sin fármaco ni descarga eléctrica, comenzaron a dar la 

respuesta condicionada sólo ante el estímulo condicionado (Beninger y 

cois., 1980).

El aprendizaje operante parece no presentarse en animales que 

están siendo entrenados mientras su función dopaminérgica está 

bloqueada. Esto ha sido observado en pruebas de presionar una palanca, 

refuerzo condicionado y aprendizaje de evitación (Beninger, 1983).

Las neuronas dopaminérgicas parecen necesarias no sólo para la 

adquisición de la  respuesta operante sino también para la efectiva 

continuidad de la respuesta condicionada. Así, aunque los animales bien 

entrenados en tareas operantes continúan respondiendo bajo el bloqueo 

del sistema dopaminérgico; tras un tiempo, la respuesta cesa
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(disminución de la respuesta similar al proceso de extinción) (Beninger, 

1983).

Beninger evita usar los términos de hedonía o placer, pues los 

considera descripciones de ciertos estados mentales. Por ello explica cómo 

el bloqueo del sistema dopaminérgico afecta al aprendizaje en términos 

de capacidad para establecer las “asociaciones” necesarias para llevar a 

cabo la respuesta operante.

Un mecanismo por el cual los neurolépticos pueden alterar el 

aprendizaje es modificando las propiedades excitatorias del estímulo 

condicionado. Así, la administración de 0.665 pmol/kg de haloperidol 

disminuyó la capacidad de un tono (EC) de provocar la  respuesta 

condicionada. Las propiedades excitatorias no condicionadas del tono 

fueron determinadas midiendo los cambios en la facilitación del reflejo de 

la membrana nictitante. El haloperidol, no sólo retrasó el aprendizaje 

asociativo, sino que también produjo una disminución significativa en las 

propiedades excitatorias no condicionadas de un estímulo auditivo 

(Harvey, 1987).

4.3.4. Teoría de la apatía

Una explicación alternativa es que los neurolépticos deterioran el 

control de la conducta por el estímulo independientemente de la  cualidad 

motivacional, positiva o negativa, del estímulo (Dews y Morse, 1961,
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citado por Acquas y cois., 1989). De acuerdo con esta teoría, los 

neurolépticos bloquean la eñcacia de los estímulos que refuerzan 

negativamente en la evitación condicionada (Liebman, 1983). Acquas y 

cois. (1989) señalaron que el SCH 23390 (0.05 mg/kg) bloquea tanto la 

preferencia de lugar como la aversión al lugar inducida por fármacos. 

Estos resultados sugieren que el bloqueo de la transmisión DA bloquea 

las propiedades motivacionales del refuerzo y de los estímulos aversivos. 

Se sugiere por tanto que los neurolépticos, más que simplemente 

bloquear el impacto reforzante de los reforzadores positivos (anhedonía, 

falta de placer), ejercen una influencia más general sobre la conducta 

condicionada bloqueando el impacto afectivo de los reforzadores positivos 

y negativos (apatía, falta de motivación).

Los resultados también indican que la dop amina es necesaria para 

la conducta operante, no simplemente porque media el refuerzo sino 

porque es esencial para conferir relevancia motivacional (y por tanto 

significación en términos de condicionamiento) a los estímulos, 

independientemente de su cualidad negativa (aversiva) o positiva 

(reforzante). De acuerdo con esto la falta de DA más que “anhedonía” o 

falta de placer produciría una falta de motivación; así, la anhedonía sería 

sólo una expresión de un deterioro más general de la motivación. Esta 

hipótesis de la apatía coincide con el bien conocido efecto de los 

neurolépticos en humanos. Estos fármacos reducen no sólo la euforia sino 

también los efectos disfóricos de los fármacos psicoactivos, los 

neurolépticos reducen el impacto afectivo de los estímulos negativos y 

positivos en el hombre (Baldessarini, 1990). Sobre esta base la falta de
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motivación inducida por los neurolépticos podría considerarse como una 

forma de "apatía” (falta de motivación) más que de "anhedonía”(falta de 

placer). Laboñt ya señaló en 1952 que los fármacos neurolépticos 

producen cierto “desinterés” o “indiferencia” hacia los estímulos 

ambientales (Laborit y cois., 1952).

Discusión: ¿uno o varios mecanismos?

El estudio de la acción de un fármaco sobre el aprendizaje, 

normalmente se evalúa mediante una respuesta motora del animal, y los 

antagonistas dopaminérgicos disminuyen la actividad locomotora. 

Muchos datos sugieren que la dop amina puede estar involucrada en el 

aprendizaje relacionado con el refuerzo. Por tanto, estudiar los efectos de 

los neurolépticos sobre el refuerzo presenta un problema: disociar los 

efectos motores debidos a la manipulación de la transmisión 

dopaminérgica, de otros posibles efectos sobre el aprendizaje. Así, han 

surgido numerosos procedimientos para evaluar por separado los efectos 

sobre la ejecución y el aprendizaje (Beninger, 1989; Ettenberg, 1989; 

Wise y Rompre, 1989). A continuación vamos a describir los más 

destacados, agrupándolos según la teoría que apoyen sus conclusiones.

Aportaciones a favor de la teoría de la incapacitación motora

Intentando separar los efectos motores de los que afectan al impacto 

reforzante del estímulo tras la administración de neurolépticos, Fowler y 

cois. (1986) diseñaron un sofisticado procedimiento mediante el cual
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median los cambios en la capacidad de respuesta bioñsiológica de los 

animales tratados con neurolépticos. Calcularon dos índices “dinámicos” 

(La cantidad de fuerza en gramos y el pico de fuerza que el animal emite 

en cada respuesta) y tres “temporales” (duración total de cada respuesta, 

el tiempo desde que comienza a emitir la respuesta hasta que alcanza el 

pico, y el tiempo desde el pico máximo de fuerza hasta que el animal 

retira la pata). Los resultados mostraron que la disminución de la 

respuesta de los animales tratados no era probablemente debida a una 

debilidad física general, pues la habilidad para emitir fuerza en los 

sujetos no estaba deteriorada. Sin embargo, sí que aparecieron 

alteraciones en las propiedades temporales de la respuesta, en el sentido 

de que el tratamiento con neurolépticos produjo un enlentecimiento en la 

terminación de la respuesta. Estos resultados son consistentes con los 

datos provenientes de los enfermos de Parkinson, los cuales presentan 

dificultad para iniciar y terminar las respuestas motoras.

Con un transductor de fuerza es posible evaluar la presión que 

ejercen ratas entrenadas en apretar una palanca con su pata delantera 

para conseguir leche. Este aparato permite medir el efecto de bajas dosis 

de haloperidol sobre la motricidad del animal. Este antagonista 

dopaminérgico reduce el tiempo sobre la tarea e incrementa la varianza 

de las oscilaciones de la  fuerza, semejante a los síntomas parkinsonianos 

en los humanos. Estos resultados son intexpretados por los autores como 

evidencia de la hipótesis del déficit motor, descartando el efecto sobre el 

refuerzo (Fowler y cois., 1990).
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Martin-Iverson y cois. (1987) entrenaron ratas machos para 

discriminar entre dos diferentes cantidades de un estimulo reforzante 

(comida) presionando una o dos veces una palanca. La administración de 

haloperidol (0.03 ó 0.083 mg/kg, i.p.; 25 min antes) no influyó en la 

percepción de la cantidad de comida, medida indirecta del valor hedónico 

de tal estímulo. Por tanto, los autores concluyeron que el haloperidol no 

afectaba a los procesos hedónicos, y que probablemente producía su 

acción a través del deterioro de los mecanismos motores o por interferir 

con las propiedades facilitadoras de la respuesta del refuerzo. Los 

resultados no pueden ser atribuidos a que las dosis eran bajas, ya que el 

haloperidol disminuyó la ejecución discriminativa al igual que las 

respuestas en los intervalos entre ensayos, así como incrementó las 

latencias de respuesta del animal. Sin embargo, en el mismo trabajo, la 

administración de d-anfetamina (0.25 ó 1.0 mg/kg, i.p., 5 min antes) 

alteró la percepción de la cantidad de comida de una forma dependiente 

de la dosis, de la misma forma que cuando el sujeto se encontraba más 

hambriento o se endulzaba la comida (Martin-Iverson y cois., 1987).

Aportaciones a favor de la teoría de la anhedonía

Los neurolépticos empeoran la conducta mantenida por diversos 

reforzadores naturales y bajo una amplia variedad de condiciones 

experimentales (Willner y cois., 199Id). Así por ejemplo, estos fármacos 

reducen el consumo de sucrosa disuelta en agua a distintas 

concentraciones (Towell y cois., 1987; Muscat y Willner., 1989; Muscat y 

cois., 1990; Phillips y  cois., 1991a y 1991b), indicando que disminuyen la
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capacidad reforzante del reforzador (anhedonía). Este efecto no parece ser 

debido a un empeoramiento motor pues los neurolépticos reducen la 

preferencia por el refuerzo de alto incentivo (sucrosa) sobre el refuerzo de 

bajo incentivo (agua) sin variar el consumo total (Towell y cois., 1987; 

Muscat y Willner., 1989). Además (como se señaló anteriormente) en 

algunas circunstancias, cuando se utilizan refuerzos muy dulces, los 

antagonistas dopaminérgicos producen un paradójico aumento de la 

respuesta (Muscat y Willner, 1989; Phillips y cois., 1989; Willner y 

cois., 1990; Muscat y cois., 1991; Phillips y cois., 1991b).

Los animales aprenden a aproximarse a aquellos lugares en los que 

han sido reforzados, al igual que evitan aquellos lugares en los que han 

recibido estímulos aversivos. Esta prueba recibe el nombre de 

condicionamiento de preferencia de lugar. Utilizando esta prueba, se 

hipotetizó que si el tratamiento con un antagonista dopaminérgico atenúa 

el refuerzo de la estimulación cerebral, entonces interferiría con el 

establecimiento de la preferencia de lugar. Los resultados han mostrado 

que los animales tratados con haloperidol (0.3 pero no 0.15 mg/kg, i.p., 45 

min antes) presentaban una menor preferencia de lugar inducida por 

estimulación cerebral reforzante del hipotálamo lateral que los sujetos no 

tratados (Ettenberg y Duvauchelle, 1988). También el tratamiento con 

haloperidol (0.1 ó 0.2 mg/kg, i.p.) durante la fase de condicionamiento 

bloqueó el establecimiento del lugar preferente reforzado con comida, 

incluso habiendo sido consumida la comida por la rata (Spyraki y cois., 

1982).
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El haloperidol produce también un incremento, dependiente de la 

dosis, de la autoadministración de cocaína en ratas (Dalton y cois., 1986; 

Roberts y cois., 1987). Bajas dosis del fármaco aumenta el consumo de 

cocaína basta alcanzar el pico, provocando dosis mayores a 0.1 mg/kg un 

patrón de respuesta irregular semejante al que se produce durante la 

extinción. Este aumento en el consumo de cocaína por el animal ba sido 

interpretado como una compensación al bloqueo parcial de los efectos 

reforzantes de la cocaína.

Los efectos de los neurolépticos sobre el aprendizaje también pueden 

ser evaluados en el paradigma de la inhibición latente, según el cual, la 

preexposición no reforzada a un estímulo retrasa el consiguiente 

condicionamiento a ese estímulo cuando es apareado con un refuerzo. 

Weiner y cois. (1987) mostraron que el haloperidol suprimía el valor 

hedónico del refuerzo, pues la preexposición reforzada del estímulo 

condicionado en sujetos tratados con haloperidol (0.1 mg/kg, i.p., 45 min 

antes) producía la misma inhibición latente que la preexposición no 

reforzada del estímulo en los sujetos control.

En el estudio de la extinción latente clásica, los animales entrenados 

para atravesar un corredor siendo reforzados con comida, son colocados 

en la meta sin refuerzo antes de permitirles recorrer el corredor bajo 

condiciones de extinción convencional. Se observa una extinción más 

rápida en aquellos sujetos que han sido alojados en la meta sin refuerzo, 

en comparación con los animales controles, los cuales fueron colocados en 

una caja neutral. Asin y Wirtshafter (1990) utilizaron una modificación
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de este paradigma, los animales fueron alojados en la meta sin refuerzo o 

con refuerzo pero bajo los efectos del halopeñdol (0.15 mg/kg, i.p., 30 min 

antes). Los resultados evidenciaron que el halopeñdol reduce el valor 

reforzante de la comida al observarse una mayor disminución de la 

velocidad en los sujetos que recibieron el refuerzo bajo los efectos del 

fármaco.

Cuando se analizan los efectos del tratamiento crónico con 

halopeñdol sobre el aprendizaje de un laberinto en T, se observa que las 

ratas tratadas con el neuroléptico no se diferencian de sus controles en el 

porcentaje de respuestas correctas, aunque sí presentan unas latencias de 

respuesta mayores y una extinción mucho más rápida. La ausencia de 

diferencias entre los grupos control y halopeñdol, en la actividad 

espontánea mostrada en un campo abierto y en el número de 

defecaciones, sugiere que las ratas no difieren en el estado emocional ni 

en actividad. Por tanto, estos resultados apoyañan la hipótesis de que el 

halopeñdol estaña actuando disminuyendo la motivación apetitiva de las 

ratas hacia la comida (Ferré y cois., 1990).

Los animales entrenados con programas de refuerzo parcial realizan 

más respuestas durante la  extinción que los entrenados con un programa 

de refuerzo continuo. Si los neurolépticos atenúan el refuerzo, entonces se 

podría predecir que el tratamiento intermitente con dichos fármacos en 

sujetos reforzados continuamente, mostrarían una mayor resistencia a la 

extinción. Los resultados demostraron que las ratas machos con un 

programa de refuerzo continuo durante 30 días que recibieron
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tratamientos con halopeñdol (0.075 ó 0.15 mg/kg, i.p. 45 min antes) 

intermitentes, presentaron una extinción similar a los sujetos con un 

programa de refuerzo intermitente (Ettenberg y Camp, 1986a y 1986b). 

Sin embargo, Feldon y Weiner observaron que la administración de 

halopeñdol durante el periodo de adquisición de la respuesta operante, 

no afectó a la extinción de la respuesta. Las diferencias en los resultados 

de ambos trabajos, las atribuyen a los cortos intervalos entre ensayos 

establecidos (Feldon y Weiner, 1991a).

Tras la extinción de una respuesta operante bien establecida, una 

simple presentación del refuerzo hace que se restablezca la respuesta 

condicionada. En base a este hecho, se predijo que si al sujeto se le 

administraba el refuerzo bajo los efectos de un neuroléptico, la  conducta 

no se restablecería. Los resultados volvieron a mostrar que el tratamiento 

con halopeñdol prevenía el efecto del refuerzo tras la  extinción de la 

respuesta operante establecida. Ratas machos fueron entrenadas a 

recorrer un corredor en un determinado tiempo para ser reforzadas (con 

comida). Durante el periodo de extinción de la conducta recibieron un 

único refuerzo, algunas bajo el efecto del halopeñdol (0.15 ó 0.30 mg/kg, 

i.p. 45 min antes). Veinticuatro horas después fueron evaluadas, 

observando que aquellos animales que se hallaban bajo los efectos del 

haloperidol, no mostraron los efectos del refuerzo recibido. Los efectos 

motores del fármaco sobre la tarea no pudieron influir, pues la evaluación 

se realizó libre de fármaco (Horvitz y Ettenberg, 1988).

133



IV. Los neurolépticos y la  respuesta de escape-evitación

También se ha observado que los neurolépticos atenúan o suprimen 

la respuesta instrumental con un patrón temporal particular: al comienzo 

de las sesiones experimentales la  tasa de respuesta es similar a la  de los 

animales control, pero a medida que transcurre la sesión se hace marcada 

la reducción. Esta disminución de respuesta intrasesión, que no es debida 

a factores farmacocinéticos, presenta también similitud con la retirada 

del refuerzo (extinción) y apunta a un déficit motivacional o anhedonía. 

No obstante, se ha encontrado que esta disminución de respuesta 

intrasesión no es producida por varios antipsicóticos atípicos (Sanger y 

Perrault, 1995).

Aportaciones a favor de la teoría de los efectos disociativos

Algunos autores han evaluado el efecto del halopeñdol sobre la 

conducta condicionada con agua y sobre el consumo de agua en animales 

igual de sedientos (Gramling y Fowler, 1985; Ljunberg, 1987). De forma 

análoga a los resultados encontrados en la respuesta de escape-evitación, 

se observa un deterioro mayor de la conducta condicionada, lo cual 

sugiere que los efectos de los neurolépticos sobre la respuesta operante 

son algo más que motores. Gramling y Fowler (1985) hablan de efectos 

disociativos, pues aquellas respuestas que requieren mayor complejidad 

asociativa son más fáciles de bloquear que los estímulos que ocasionan la 

respuesta directamente.
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Aportaciones a favor de la teoría de la apatía

La principal aportación a favor de la teoría de la apatía es el hecho 

de que los neurolépticos bloquean tanto la preferencia de lugar (Spyrati y 

cois., 1982, 1983; Acquas y cois., 1989; Acquas y Di Chiara, 1994), como 

la aversión al lugar inducida por fármacos (Acquas y cois., 1989; Acquas y 

Di Chiara, 1994); es decir, tanto las propiedades motivacionales de los 

refuerzos positivos como de los estímulos aversivos, ejerciendo así una 

acción más general sobre la motivación (apatía, ó falta de motivación).

Conclusión

La mayoría de autores no rechazan ninguna de las teorías 

planteadas, pues consideran que no son excluyentes. Los efectos del 

bloqueo de los receptores dopaminérgicos centrales sobre la conducta 

instrumental son complejos y no pueden ser atribuidos exclusivamente ni 

a un deterioro general de los procesos de refuerzo, ni a los efectos sobre la 

función motora (Asin y Fibiger, 1984; Salamone, 1988). En algunos 

trabajos, puede aparecer un mecanismo determinado con mayor evidencia 

que otros, debido a variaciones en el procedimiento experimental. Ningún 

autor niega el efecto de los neurolépticos sobre la actividad motora del 

sujeto, y existe suficiente evidencia para no rechazar otros efectos no 

motores de estos fármacos sobre los procesos de aprendizaje.
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V. Diferencias de sexo en los efectos de los neurolépticos

V. DIFERENCIAS DE SEXO EN LOS EFECTOS DE LOS 
NEUROLÉPTICOS

Diferentes autores, desde Kraepelin, han informado de diferencias 

de género en la esquizofrenia; diferencias que se han observado tanto en 

pacientes crónicos (con tratamiento farmacológico) como en aquellos que 

presentan el primer episodio de la enfermedad (sin haber recibido 

tratamiento). La evidencia acumulada demuestra la existencia de 

diferencias de género en la epidemiología, la expresión clínica, y en 

anormalidades cerebrales tanto estructurales como funcionales. Entre las 

diversas diferencias de género encontradas en la esquizofrenia podemos 

destacar las siguientes:

*Hay más hombres esquizofrénicos que mujeres (Lewine y cois., 

1984; Castle y Murray, 1991; Kendler y Walsh, 1995). Algunos 

estudios indican que los hombres constituyen alrededor del 65% 

de todos los casos esquizofrénicos (Kendler y Walsh, 1995). Los 

estudios realizados en hospitales sugieren una mayor tasa de 

esquizofrenia en varones, mientras que los estudios realizados en 

la población general han sugerido mayorítañamente una 

prevalencia igual para ambos sexos (A.P.A., 1995).

*La enfermedad se inicia antes (3-4 años) y sus formas son más 

graves en los hombres (Lewine y cois, 1981; Angermeyer y Kühn,
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1988; Goldstein, 1988; Castle y Murray, 1991; Háfner y cois., 

1993; Faraone y cois., 1994; Gruzelier, 1994; Gorwood y cois., 

1995; Háfner y cois., 1995; Szymanski y cois., 1995).

*La frecuencia de los síntomas típicos (p.e. delirios) aumenta 

linealmente con la edad en los hombres, pero no en las mujeres 

(Galdós y Os, 1995).

*Los hombres esquizofrénicos presentan peor ajuste social, 

psicosexual y laboral que las mujeres (Salokangas, 1983; Seeman, 

1986; Dawkins, 1995; Perry y cois., 1995). El inicio más temprano 

del trastorno en los hombres puede explicar que estos tengan 

mayores déficits sociales, al producirse en una fase en la que no se 

han consolidado los principales roles sociales (Háíher y cois., 

1995).

*E1 curso de la enfermedad es más favorable en las mujeres 

(Seeman, 1983; Goldstein, 1988; Szymanski y cois., 1995).

*Los hombres presentan más hospitalizaciones y con estancias más 

largas (Seeman, 1986; Angermeyer y Kühn, 1988; Goldstein, 

1988).

*La respuesta a los neurolépticos es superior en las mujeres, por lo 

que suelen requerir dosis más bajas de antipsicóticos (Seeman, 

1983 y 1986; Angermeyer y Kühn, 1988; Yonkers y cois., 1992;
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Seeman, 1994; Dawkins, 1995; Salokangas, 1995; Szymanski y 

cois., 1995).

*También se han observado anormalidades estructurales del cerebro 

en la esquizofrenia que son diferentes entre hombres y mujeres. 

Los datos son algo contradictorios; la mayoría muestran que los 

varones tienen una mayor incidencia de estas anormalidades - 

como una mayor dilatación de los ventrículos- (p.e Lewine y cois., 

1990; Sanz y cois., 1994), pero otros autores señalan que estas 

anormalidades son más marcadas en las mujeres (Vázquez- 

Barquero y cois., 1995).

Yonkers y cois. (1992) han resaltado la importancia de considerar el 

sexo del paciente como una variable relevante a la hora de elegir el 

tratamiento farmacológico más efectivo para cada enfermo psiquiátrico. 

Sin embargo, en la investigación básica, donde se determinan las dosis 

terapéuticas del fármaco, la mayoría de los estudios se realizan con 

sujetos del sexo masculino, a pesar de que la prevalencia de un gran 

número de trastornos psiquiátrios es mayor en las mujeres.

Siguiendo a Arenas y cois. (1995c), en este apartado se revisan 

aquellos estudios que han recogido diferencias de sexo en los efectos de 

los neurolépticos, destacando en este sentido el halopeñdol.
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5.1. En pacientes esquizofrénicos

5.1.1. Efectos terapéuticos

Hace ya tres décadas, Goldberg y cois. (1966) realizaron una revisión 

de los estudios en los que se comparaba la respuesta al tratamiento 

farmacológico de los esquizofrénicos de ambos sexos y observaron que los 

resultados de los distintos trabajos eran contradictorios. Unos 

encontraban que los hombres presentaban mejores respuestas al 

tratamiento que las mujeres, mientras que otros mostraban la tendencia 

opuesta. Al analizar de los factores responsables de estas discrepancias, 

no llegaron a ninguna conclusión por falta de información. Estos autores 

examinaron las diferencias de sexo en la mejoría de pacientes 

esquizofrénicos con brotes agudos de la enfermedad y de nueva admisión. 

Su tratamiento farmacológico consistió en la administración de 

fenotiacinas (clorpromacina, flufenacina o tioñdacina) o placebo durante 

6 semanas. Los resultados mostraron que las mujeres mejoraban más que 

los hombres (ligera pero significativamente) en respuesta al tratamiento 

farmacológico, encontrándose la tendencia opuesta tras la administración 

del placebo.

Otros trabajos posteriores también resaltan que los neurolépticos 

inducen mayores cambios terapéuticos favorables en las mujeres que en 

los hombres. Pero las diferencias en los procedimientos de evaluación y
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criterios de diagnóstico, la edad, la duración de la enfermedad, los 

fármacos recibidos y otras importantes variables dificultan una 

conclusión sobre los datos recogidos (Halbreich y cois., 1984).

Más tarde los trabajos de Seeman (1986) y Yonkers y cois. (1992), 

sobre las diferencias de género descritas en los efectos de los 

antipsicóticos, destacaron la importancia de la variable edad en las 

mujeres. Los estudios revisados mostraban que las mujeres 

esquizofrénicas con menos de 40 años (premenopaúsicas), mejoraban con 

dosis más bajas de neurolépticos que los hombres al inicio del 

tratamiento. A edades equivalentes, las mujeres necesitaban dosis de 

mantenimiento menores que los hombres. Y alcanzada la menopausia, 

esta característica femenina tendía a desaparecer.

5.1.2. Efectos secundarios

Los efectos secundarios más frecuentes en el tratamiento con 

neurolépticos son los efectos extrapiramidales. Como ya se indicó 

anteriormente, también se han observado diferencias de sexo en la 

incidencia de estos efectos secundarios de la medicación antipsicótica (ver 

3.4.2). Así por ejemplo, las mujeres son más propensas a desarrollar 

acatisia y parkinsonismo que los hombres, dándose la diferencia 

contraria en la discinesia y la distonía. Las mujeres postmenopaúsicas 

presentan también una mayor incidencia de discinesia tardía y de
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agranulocitosis. En general, parecen ser las mujeres las que padecen en 

mayor medida los efectos extrapiramidales.

Pero no todos los estudios han obtenido diferencias de sexo en el 

riesgo de padecer los efectos secundarios motores del tratamiento con 

neurolépticos. Parece ser que la presencia o ausencia de tales diferencias 

también depende de la edad de los sujetos incluidos en el estudio.

Así, Smith y cois. (1978) realizaron un estudio para examinar la 

influencia de la edad y el sexo en la prevalencia de la discinesia tardía. 

Sus resultados indicaron que las mujeres muestran un incremento lineal 

con la edad, mientras que los hombres muestran una relación curvilínea. 

A partir de los 70 años, las mujeres padecen en mayor número la 

discinesia tardía mientras que en los hombres disminuye el riesgo. 

Teniendo en cuenta sus datos, revisaron los trabajos previos y 

comprobaron que aquellos que emplearon una muestra de edad avanzada 

observaban diferencias de sexo, mientras que los que emplearon sujetos 

más jóvenes, no las detectaban.

En trabajos posteriores, también las mujeres postmenopáusicas se 

muestran más vulnerables a padecer trastornos motores (como discinesia 

tardía, parkinsonismo y acatisia) tras el tratamiento con neurolépticos 

que los hombres de la misma edad (Seeman, 1986; Miller y Jankovic, 

1990). Mientras que en los grupos más jóvenes, la prevalencia de la 

discinesia tardía es aproximadamente equivalente en ambos sexos 

(Seeman, 1986).
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5.1.3. Posibles explicaciones

Las interpretaciones ofrecidas por los distintos autores a estas 

diferencias de sexo en la respuesta a los neurolépticos han sido variadas:

- Goldberg y cois. (1966) atribuyeron tales diferencias a que los hombres 

presentan mayor estrés que las mujeres, explicación que actualmente no 

puede ser sostenida.

- Smith y cois. (1978) consideraron varias causas posibles: diferencias en 

el desarrollo de otros trastornos neurológicos que afecten al estriado (p.e. 

parkinsonismo), la mayor tendencia de las mujeres a combinar fármacos, 

recibir dosis más altas, y el mayor número de hospitalizaciones de las 

mujeres frente a los hombres.

- Parece ser que existen diferencias de sexo en la farmacocinética de los 

psicotropos (diferencias en la motilidad intestinal, en la distribución del 

tejido graso, hormonales, etc.). De hecho, se han observado diferentes 

niveles plasmáticos de los neurolépticos tras administrar las mismas 

dosis a ambos sexos (Halbreich y cois., 1984; Yonkers y cois., 1992). Los 

niveles plasmáticos de penfluridol fueron mayores en los hombres que en 

las mujeres (Halbreich y cois., 1984). Mientras que los niveles de 

flufenacina fueron más altos en las mujeres (Yonkers y cois., 1992). Estos
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hallazgos aparentemente contradictorios, sólo nos indican que los datos 

con un fármaco no tienen porqué ser generalizables a otros.

- Según lo descrito en la literatura, la necesidad de dosis menores en las 

mujeres premenopaúsicas en comparación con los hombres de edad 

similar parece depender de sus niveles hormonales, ya que esta 

diferencia no se observa tras la  menopausia (Seeman, 1986; Seeman y 

Lang, 1990; Yonkers y cois., 1992).

Se ha sugerido la  implicación de la progesterona en la inducción de 

dichas diferencias de sexo. Se ha observado que en la fase luteínica del 

ciclo menstrual, cuando los niveles de progesterona son más altos, se 

produce una inhibición en la absorción de algunos psicotropos (Yonkers y 

cois., 1992). Por otro lado, a nivel central, se ha comprobado que la 

progesterona tiene un efecto inhibitorio tardío sobre la actividad 

funcional de las neuronas dopaminérgicas estriatales y mesolímbicas en 

el cerebro de la rata  hembra (Femández-Ruíz y cois., 1990).

Sin embargo, algunos autores señalan como posible causa de estas 

diferencias a los mayores niveles de estrógenos en la mujer (Halbreich y 

cois., 1984; Yonkers y cois., 1992); y se ha propuesto como mecanismo 

implicado un efecto antidopaminérgico de los estrógenos (Seeman, 1986; 

Seeman y Lang, 1990; Yonkers y cois., 1992). Las diferencias de sexo 

descritas en la aparición y la prevalencia de la esquizofrenia aportan 

mayor consistencia al probable efecto protector de los estrógenos.
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Las diferencias encontradas en la incidencia de los efectos 

secundarios también parecen destacar el papel de los niveles hormonales 

femeninos. Así, el riesgo de padecer efectos secundarios se incrementa en 

la mujer esquizofrénica cuando los niveles de sus hormonas femeninas 

decrecen, mientras que en el hombre disminuyen cuando sus niveles de 

hormonas femeninas aumentan.

Estos hallazgos podrían indicar una mayor sensibilidad al bloqueo 

del sistema dopaminérgico por los neurolépticos en la mujer. Esta mayor 

sensibilidad puede ser manifestada tanto positivamente en respuesta al 

tratamiento, como negativamente en los efectos secundarios como la 

discinesia tardía (Smith y cois., 1978).

Salokangas (1995) ha cuestionado que las dosis menores de 

neurolépticos requeridas por las mujeres premenopaúsicas frente a los 

hombres de la misma edad sea debido al papel de los estrógenos. Sus 

resultados no apoyan la hipótesis del papel protector de los estrógenos 

propuesta por Seeman (Seeman, 1986; Seeman y Lang, 1990). En la 

mayoría de los casos, las dosis diarias fueron mayores en los hombres que 

en las mujeres antes y después de la menopausia; y en las mujeres no 

hubo un aumento consistente en tales dosis a la edad menopáusica y 

posteriormente. El seguimiento realizado en este estudio confirmó que en 

lugar de aumentar, las dosis diarias disminuyeron en las mujeres en 

mayor grado que en los hombres a la edad de la menopausia. Salokangas 

señala otros factores que pueden explicar las diferencias de sexo en las 

dosis requeridas de neurolépticos: la secreción de testosterona, el peso
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corporal y el consumo de tabaco (mayores todas estas medidas en los 

hombres que en las mujeres).

No obstante, los datos sobre los posibles mecanismos de estas 

diferencias de sexo en la respuesta conductual y hormonal a los 

neurolépticos son muy escasos. Ello se debe principalmente a la tendencia 

a incluir en los estudios hombres o mujeres postmenopáusicas para evitar 

los cambios hormonales típicos de las mujeres (Halbreich y cois., 1984).

5.2. En animales

En los estudios experimentales con animales, también aparecen 

diferencias de sexo en la respuesta a los neurolépticos y es el haloperidol, 

entre todos ellos, el más estudiado y el que en mayor medida y con mayor 

consistencia las ha presentado. Hay que señalar que dichas diferencias 

no son muy numerosas ya que el número de trabajos donde se observan 

los efectos de los fármacos sobre ambos sexos es reducido. De forma 

similar a lo ocurrido en los estudios con humanos, existe la tendencia a 

utilizar sujetos del sexo masculino a fin de evitar las variaciones cíclicas 

en los niveles de activación que experimentan las hembras como 

consecuencia de las oscilaciones hormonales (Halbreich y cois., 1984;
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Beninger, 1989b). A pesar de esta tendencia establecida, en los 

experimentos de la presente tesis doctoral no se observaron diferencias 

entre las varianzas de los resultados obtenidos por los machos y las 

hembras en la mayoría de las medidas.

5.2.1. En escape-evitación

Investigaciones previas, desarrolladas en nuestro laboratorio, han 

puesto de manifiesto la  existencia de diferencias de sexo en el efecto del 

haloperidol sobre la conducta de escape-evitación en ratones de la cepa 

OF1. El haloperidol administrado una sola vez (0.25 mg/kg i.p.) tuvo una 

acción inhibitoria sobre la conducta de escape-evitación mayor en los 

machos que en las hembras. El número de no-respuestas fue 

significativamente mayor y el número de escapes menor en los machos 

tratados que en las respectivas hembras; diferencias de sexo que no se 

encontraron en los sujetos control. Dichas diferencias no fueron debidas a 

un deterioro mayor de la  locomoción en los ratones machos, ya que el 

efecto inhibitorio del fármaco sobre la actividad motora de los animales 

fue igual en ambos sexos (Arenas y cois. 1993).

Asimismo, con la  administración repetida de haloperidol (5 días: 

0.075 mg/kg/día i.p.) se obtuvieron básicamente los mismos resultados: el 

haloperidol afectó más a los ratones machos que a los ratones hembras en 

el mismo tipo de condicionamiento de evitación activa (Arenas, 1993; 

Arenas y cois., 1995a). El fármaco bloqueó la adquisición de la respuesta
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de evitación en los machos, aumentando en gran medida el número de no- 

respuestas. Sin embargo, las hembras no disminuyeron el número de 

respuestas realizadas durante el aprendizaje de la tarea debido al 

tratamiento farmacológico. Estas diferencias de sexo también se 

manifestaron cuando se evaluó a los ratones en la tarea 48 horas después 

de la última inyección de haloperidol. De esta forma, se evita el efecto del 

tratamiento sobre la  actividad motora. Los ratones machos entrenados 

bajo los efectos del haloperidol presentaron una peor retención de la tarea 

aprendida que los ratones machos del grupo control. Sin embargo, el 

tratamiento farmacológico no influyó significativamente sobre la 

adquisición del condicionamiento de evitación activa en el caso de las 

hembras (Arenas, 1993; Arenas y cois., 1995a).

El condicionamiento de escape-evitación es considerado un modelo 

de la respuesta clínica de los neurolépticos (Lehr, 1980; Carlton, 1983). 

Sin embargo, las diferencias de sexo observadas en los efectos del 

haloperidol sobre dicho condicionamiento difieren de las encontradas en 

la clínica. Los machos se muestran más sensibles que las hembras a los 

efectos del haloperidol sobre la respuesta condicionada, mientras que son 

las mujeres esquizofrénicas las que presentan una mejor respuesta al 

tratamiento antipsicótico que los hombres. Esto nos induce a considerar 

que tales diferencias tal vez se manifiesten de forma divergente según el 

sistema dopaminérgico de los sujetos esté intacto (como es el caso de los 

animales experimentales) o alterado (como le ocurre a los esquizofrénicos) 

(Arenas y cois., 1995a).
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5.2.2. E n o tros procedim ientos experim entales

En otros estudios con animales, también aparecen diferencias de 

sexo en la respuesta al haloperidol:

El tratamiento crónico con halopeñdol afecta al peso co rpo ra l de 

los animales. La dirección de la alteración del peso es dependiente del 

sexo: las hembras tienden a ganarlo, mientras que los machos tienden a 

perderlo. Así, se ha observado que tras 21 días de tratamiento diario con 

haloperidol, la administración i.p. de 0.5 mg/kg no alteró el peso de las 

ratas Wistar machos mientras que aumentó el de las hembras, de igual 

forma que una dosis mayor (5.0 mg/kg) siguió aumentando el peso de las 

hembras y disminuyó el de los machos (Baptista y cois., 1987).

Una administración oral de haloperidol durante un año (1.4-1.6 

mg/kg/día oral), también disminuyó el peso de las ratas Wistar machos en 

comparación con el de las ratas control (Rupniak y cois., 1986). Una 

posible explicación de los hechos seria que los niveles altos de prolactina 

inducidos por el fármaco, induzcan cambios metabólicos y conductuales 

que incrementan el depósito de grasas y la ganancia de peso en las 

hembras pero no en los machos. Otra hipótesis que apuntan los autores 

relaciona la ganancia de peso con el bloqueo de los receptores 

dopaminérgicos D2. Pero ninguna de las hipótesis planteadas explicaría 

la pérdida de peso de los machos.
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Por otro lado, la administración aguda de halopeñdol (5 mg/kg) a 

ratas Long Evans de ambos sexos produjo en las hembras una 

h ip o te rm ia  de aproximadamente 3° C a los 90 min de su 

administración, mientras que la temperatura corporal de los machos no 

se vio alterada (De La Cruz y cois., 1987). Estas diferencias no pueden 

explicarse por el grado de inmovilidad provocada por el fármaco, ya que 

no se observaron diferencias significativas entre ambos sexos.

Campbell y cois. (1988) determinaron las dosis ED5 0  necesarias para

producir ca ta lep sia  con haloperidol en distintas cepas. Los resultados 

mostraron una mayor variabilidad entre las ED5 0  de las diferentes razas

en las hembras que en los machos, apareciendo las mayores diferencias 

entre los sexos en la raza Long-Evans, donde la ED5 0  para las hembras

fue menor que para los machos. También las hembras de los ratones OF1, 

tras la administración aguda de haloperidol (0.75 mg/kg), mostraron 

mayor catalepsia que los machos (Navarro y cois., 1993). Parece ser que 

cuando se evalúan los efectos extrapiramidales del haloperidol en 

roedores, son las hembras las que se muestran más sensibles esos efectos. 

Estas diferencias siguen la misma tendencia que las encontradas en seres 

humanos de edad avanzada.

También se han detectado diferencias de sexo en el efecto del 

haloperidol sobre la  au toadm in istrac ión  de cocaína en ratas (Dalton y 

cois., 1986). El haloperidol incrementa la tasa de respuestas aprendidas 

para obtener cocaína, de forma dependiente de la  dosis. La 

administración de una dosis aguda de 0.1 mg/kg, s.c., provocó un
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incremento mayor en las hembras que en los machos. A pesar de tratarse 

de una respuesta motora, los autores no han encontrado el conocido efecto 

inhibitorio del haloperidol sobre la actividad motora del animal.

En un programa de refuerzo  positivo (refuerzo diferencial de tasas 

bajas -DEL- 15 seg) la administración de distintas dosis de halopeñdol 

(0.01-0.50 mg/kg, i.p.) disminuyó de una manera dosis dependiente la 

proporción de respuestas realizadas por el animal. Sin embargo, en este 

caso, fueron las ratas machos las que mostraron mayor sensibilidad a los 

efectos inhibitorios del fármaco (Hest y cois., 1988).

Los resultados expuestos en este apartado muestran a las hembras 

más afectadas por el haloperidol que los machos cuando el fármaco tiene 

un efecto conductualmente excitador (es decir, incrementa la ocurrencia 

de la respuesta aprendida para obtener cocaína), mientras que se 

manifiestan los machos más sensibles que las hembras a los efectos 

conductualmente inhibitorios del neuroléptico, como en el caso de la 

respuesta aprendida por un programa de refuerzo apetitivo y la respuesta 

de evitación condicionada.
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5.2.3. Posibles explicaciones

Los conocimientos sobre los posibles mecanismos de estas 

diferencias de sexo en la respuesta conductual a los neurolépticos son 

todavía escasos. Entre dichos mecanismos se ha destacado la interacción 

de los estrógenos y la dopamina cerebral.

Tanto la investigación animal como la humana indican que los 

estrógenos modulan algunos aspectos de la transmisión dopaminérgica 

central (Palermo-Neto y Dorce, 1990; Yonkers y cois., 1992). Aunque la 

forma de interactuar todavía está por determinar. Los distintos estudios 

experimentales sobre el papel de las hormonas ováricas en la actividad 

dopaminérgica, son todavía fuente de controversia por presentar 

resultados aparentemente contradictorios (Hruska y Silbergeld, 1980; 

Harrer y Schmidt, 1986; Tonnaer y cois., 1989; Palermo-Neto y Dorce, 

1990).

Así, una dosis de 17B-estradiol (125 pg) incrementó el número de 

receptores dopaminérgicos estñatales en el cerebro de la rata, provocando 

un aumento en la duración de la rotación inducida por anfetamina 

(Hruska y Silbergeld, 1980). También se ha observado un incremento en 

la duración de la conducta estereotipada inducida por apomorfina a los 2- 

3 días de un tratamiento previo con estradiol (100 pg/kg/día, 5 días) 

(Harrer y Schmidt, 1986). En cambio, la administración de 17B-estradiol 

(10 pg, s.c.) durante 7 días produjo una hiposensibilidad de los receptores 

dopaminérgicos estriatales (Tonnaer y cois., 1989)

154



V. Diferencias de sexo en los efectos de los neurolépticos

Estas diferencias entre los distintos trabajos podrían ser explicadas 

en función de la dosis de estrógenos utilizada: dosis altas inducirían 

hipersensibilidad en los receptores dopaminérgicos, mientras dosis 

menores y un periodo de tiempo corto entre el tratamiento y la  prueba 

conductual o el sacrificio del animal, conducirían a una hiposensibilidad 

de los receptores de DA (Tonnaer y cois., 1989). No obstante, los mismos 

investigadores que ofrecen dicha explicación obtuvieron hiposensibilidad 

de los receptores dopaminérgicos estñatales tras la ovariectomía de las 

ratas y también después de un tratamiento subcrónico con 17B-estradiol. 

Ante estos resultados, aparentemente contradictorios, los autores 

sugieren la importancia de un equilibrio entre el estradiol y otros factores 

ováricos en la regulación de la actividad dopaminérgica.

Palermo-Neto y Dorce (1990) examinaron los efectos de la 

ovariectomía y/o el tratamiento con hormonas femeninas en varias 

conductas controladas por el sistema dopaminérgico. Ventiún días 

después de ser ovariectomizadas, las ratas recibieron un tratamiento de 

cinco días con 17B-estradiol (0.25 mg/día), progesterona (1.0 mg/día) o 

estradiol mas progesterona. Los tres tratamientos hormonales 

disminuyeron la conducta estereotipada inducida por apomorfína e 

incrementaron el tiempo de catalepsia inducida por distintas dosis de 

haloperidol. Dichos resultados muestran cómo el tratamiento con las dos 

hormonas femeninas evaluadas, juntas o por separado, potencian los 

efectos del haloperidol, mientras que disminuyen los de la apomorñna.
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No obstante, otros autores, en un trabajo similar, observan que la  

administración de 17B-estradiol (500 pg/kg) a ratas neonatales y adultas 

ovariectomizadas tiende a reducir tanto los efectos conductuales de la  

apomorñna (estereotipias orales) como los del haloperidol (catalepsia) 

(Háfner y cois., 1991); sugiriendo que el estradiol tiene un papel protector 

del sistema dopaminérgico central.

Los trabajos que estudian los efectos de las fluctuaciones 

hormonales en el ciclo reproductor femenino sobre el sistema 

catecolaminérgico central (Ranee y cois., 1981; Kazandjian y cois., 1988), 

muestran una variación diferencial en la actividad dopaminérgica 

dependiendo de la fase del ciclo y de la estructura nerviosa central 

estudiada. Así, Kazandjian y cois. (1988) encuentran que el efecto del 

haloperidol sobre los terminales dopaminérgicos en el cortex prefrontal 

fue consistentemente mayor durante el proestro y menor durante el estro. 

En cambio, los efectos del haloperidol sobre el estriado, y en menor grado 

sobre los terminales dopaminérgicos del sistema límbico, fueron mayores 

durante el estro. Por ello concluyen que la función de los distintos 

sistemas dopaminérgicos en el cerebro se encontraría bajo la influencia 

diferenciada del entorno hormonal femenino.

Para determinar la  influencia de las hormonas ováricas sobre la 

respuesta conductual de los neurolépticos, Dalton y cois. (1986) 

examinaron el efecto del haloperidol sobre la autoadministración de 

cocaína junto a la  administración o no de un antiestrógeno (tamoxifén). 

Con anterioridad, estos mismos autores habían detectado que la
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respuesta al halopeñdol en dicha prueba fluctuaba a lo largo del ciclo 

estral y se atenuaba con la ovariectomía de las ratas. Los datos obtenidos 

mostraron que el tamoxifén disminuía los efectos del haloperidol sobre la 

autoadministración de cocaína en las hembras, es decir, el número de 

respuestas mostradas por el animal para conseguir la cocaína era menor, 

pero no alteraba la respuesta de los machos. Por tanto, concluyeron que 

los estrógenos parecían potenciar los efectos del haloperidol. También 

apuntaban que tal vez la interacción entre hormonas ováricas y 

neurolépticos no fuera un fenómeno controlado centralmente, sino debido 

a las diferencias de sexo en la metabolización del fármaco, pues se ha 

descrito que los esteroides afectan a los enzimas hepáticos (Daitón y cois., 

1986).

Sin embargo, estos mismos investigadores (Roberts y cois., 1987) 

posteriormente no consiguieron reinstaurar, con la administración de 

estradiol, el efecto del haloperidol sobre la autoadministración de cocaína 

tras la ovariectomía. Además, observaron que las hembras mostraban un 

consumo mayor de cocaína durante el diestro, siendo los niveles de 

estradiol durante esta fase inferiores a los del estro y del proestro, en los 

que no se observó ningún incremento en la proporción de respuestas. 

Estos resultados oscurecen el papel de los estrógenos sobre el efecto del 

haloperidol en dicha conducta. Así pues, el mecanismo por el cual los 

estrógenos ejercen dichos efectos está todavía por determinar.
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VI. OBJETIVO E HIPÓTESIS

El objetivo principal de la presente tesis doctoral ha sido ampliar el 

estudio de las diferencias de sexo en los efectos del haloperidol sobre la 

respuesta de escape-evitación encontradas en varias investigaciones 

realizadas en nuestro laboratorio (Arenas y cois., 1989; Arenas, 1993; 

Arenas y cois., 1993, 1995a y 1995b), extendiendo dicho estudio a otros 

neurolépticos.

En los citados trabajos, utilizando ratones de la  cepa OF1 como 

sujetos experimentales, se estudiaron los efectos de distintas dosis de 

haloperidol sobre la actividad motora espontánea, la adquisición de la 

conducta de escape-evitación y la ejecución de dicha respuesta una vez ya 

aprendida; y en un primer acercamiento hacia las posibles causas de esas 

diferencias de sexo se estudió la interacción de los estrógenos con el efecto 

del haloperidol sobre la adquisición de la respuesta de escape-evitación.

El efecto general observado, tanto en la administración aguda como 

con la  administración repetida del fármaco, fue que el haloperidol afecta 

más a los ratones machos que a los ratones hembras. En concreto, el 

número de escapes fue menor y el número de no-respuestas mayor en los 

machos tratados que en las respectivas hembras; diferencias de sexo que
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no se encontraron en los sujetos control (Arenas, 1993; Arenas y cois., 

1993 y 1995a).

Como se señaló en el apartado anterior, existen diferencias de 

género en los efectos de los neurolépticos en la clínica humana (Goldberg 

y cois., 1966; Seeman, 1983; Halbreich y cois., 1984; Seeman, 1986; 

Angermeyer y Kühn, 1988; Yonkers y cois., 1992; Arenas y cois., 1995c; 

Dawkins, 1995; Salokangas, 1995; Szymanski y cois., 1995), las cuales no 

son específicas del haloperidol. También se han encontrado diferencias de 

sexo en los efectos de neurolépticos en varios procedimientos 

experimentales en la investigación animal (Dalton y cois., 1986; Rupniak 

y cois., 1986; Baptista y cois., 1987; De La Cruz y cois., 1987; Campbell y 

cois. 1988; Hest y cois., 1988; Navarro y cois., 1993) además de las 

referentes al haloperidol ya mencionadas (Arenas y cois., 1989; Arenas, 

1993; Arenas y cois., 1993 y 1995a).

Partiendo de todos estos datos, nuestra hipótesis de trabajo es que 

existen diferencias de sexo en los efectos inhibidores de los neurolépticos 

sobre la  respuesta de escape-evitación en ratones. Si estas diferencias de 

sexo dependen del tipo de receptor dopaminérgico, las diferencias 

halladas con el haloperidol sólo se observarán con los neurolépticos de 

mecanismo de acción similar a éste. Si no dependen del tipo de receptor 

dopaminérgico implicado, las diferencias de sexo se observarán con 

cualquiera de los neurolépticos a probar.
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Teniendo en cuenta los resultados obtenidos con el haloperidol por 

Arenas y cois. (Arenas y cois., 1989; Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993 y 

1995a) se predice que las diferencias de sexo en los efectos de los 

neurolépticos sobre la respuesta de escape-evitación van en la dirección 

de un mayor deterioro en los machos.

Asimismo, también se predice que esas diferencias de sexo en los 

efectos de los neurolépticos sobre la respuesta de escape-evitación son 

dependientes de la dosis.

Para contrastar estas hipótesis se han llevado a cabo los siguientes 

experimentos:

Experimento 1

En un primer experimento se exploraron las diferencias de sexo en 

la respuesta de escape-evitación tras la administración aguda (0.25 

mg/kg) de haloperidol en ratones BALB/c. Dicha investigación era similar 

a la  ya realizada por Arenas y cois. (1993) con ratones de la cepa OF1, 

extendiendo el estudio de las diferencias encontradas a la cepa BALB/c, 

una cepa que según la literatura presenta una mayor capacidad de 

aprendizaje de escape-evitación (p.e. Oliveiro y cois., 1973).

Dado que en este primer experimento no se observó esa mayor 

capacidad de aprendizaje de la cepa BALB/c en la respuesta de escape-
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evitación, comparando los resultados con los obtenidos por Arenas y cois. 

(1993) utilizando idéntico procedimiento, en el resto de experimentos de 

la presente tesis doctoral se utilizaron ratones OF1 como sujetos 

experimentales.

Experimento 2

En el segundo experimento se pretendió extender el estudio de las 

diferencias de sexo en el efecto del haloperidol sobre la respuesta de 

escape-evitación utilizando varias dosis de este fármaco. Para ello se 

eligieron tres dosis: 0.075 mg/kg, 0.25 mg/kg y 0.75 mg/kg; entre las que 

se incluían la  dosis utilizada en el experimento anterior (0.25 mg/kg) y 

una dosis utilizada anteriormente en tratamiento crónico (0.075 mg/kg) 

por Arenas (1993), estas dosis se distribuían además siguiendo 

aproximadamente una progresión geométrica.

Experimentos 3 ,4  y 5

En los experimentos 3, 4 y 5 -siguiendo el procedimiento conductual 

aplicado en los anteriores- se pretendió extender el estudio de las 

diferencias de sexo a otros fármacos antipsicóticos, evaluando la relación 

dosis-efecto de otros neurolépticos sobre la respuesta de escape-evitación 

en ratones de ambos sexos de la cepa OF1. Para ello se utilizaron tres
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neurolépticos elegidos en función de los receptores dopaminérgicos que 

bloquean: raclopride, clozapina y SCH 23390.

Como se comenté en el apartado 3.3 de la presente tesis doctoral, 

hasta la fecha se han distinguido cinco tipos diferentes de receptores 

dopaminérgicos; pero por sus semejanzas estructurales y funcionales los 

cinco isómeros actuales se agrupan dentro de dos grupos que se 

corresponden con los dos tipos iniciales. Así los receptores del grupo DI 

(acoplados a la adenilciclasa y un segundo mensajero) incluyen los Di y 

los Ds, mientras que los del grupo D2 incluyen los D2, Ds y D4 (Gingrich y 

Carón, 1993; Seeman y Tol, 1994; Civelli, 1995; Seeman, 1995a y 1995b).

Por ello, para los siguientes experimentos se eligió un neuroléptico 

representativo de cada uno de los dos tipos iniciales de receptores 

dopaminérgicos y un neuroléptico no selectivo con una acción similar 

sobre ambos tipos de receptores. Así, los fármacos utilizados en estos 

experimentos fueron:

- Experimento 3: Raclopride, antagonista selectivo de los receptores D2 

(Farde y cois., 1988 y 1989; Nakajima y Baker, 1989).

- Experimento 4: Clozapina, antagonista no selectivo de los receptores Di 

y D2 (Farde y cois., 1989 y 1992; Daly y Waddington, 1994; Brunello y 

cois., 1995; Pickar, 1995; Pickar y Hsiao, 1995).
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- Experimento 5: SCH 23390, antagonista selectivo de los receptores Di 

(Hyttel, 1983; lorio y cois., 1983).

En cada uno de estos tres experimentos se eligieron tres dosis del 

fármaco correspondiente, equipotentes a las dosis de haloperidol 

utilizadas en el experimento 2 en cuanto a su capacidad para reducir la 

actividad motora.

166







Experimento 1

VII. DIFERENCIAS DE SEXO EN LA RESPUESTA DE 
ESCAPE-EVITACIÓN EN RATONES BALB/c TRAS LA 
ADMINISTRACIÓN AGUDA DE HALOPERIDOL: 
EXPERIMENTO 1

7.1. Introducción

Existen muchos estudios que ponen de manifiesto que los 

neurolépticos producen un empeoramiento dependiente de la  dosis en la 

adquisición y la ejecución de la respuesta de escape-evitación. El 

haloperidol, un neuroléptico de frecuente uso clínico, bloquea 

completamente la adquisición de la  respuesta de evitación condicionada 

de la rata en tres sesiones de entrenamiento (Blackbum y Phillips, 1989); 

también disminuye esta respuesta de forma dependiente de la dosis en 

ratas entrenadas previamente (entre 4 y 10 sesiones) para evitar un 

shock eléctrico en una “shuttle-box” (Sanger, 1981).

La casi totalidad de estos estudios han utilizado como sujetos 

experimentales ratas machos. La principal justificación que se ha dado es 

que sus niveles de actividad están menos sujetos a variaciones cíclicas por 

la  influencia de los cambios hormonales, como ocurre en las hembras
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(Beninger, 1989). De esta manera no han descrito diferencias de sexo en 

el efecto del haloperidol sobre la respuesta de escape-evitación. Sin 

embargo, se sabe que el haloperidol afecta en algunas conductas 

diferencialmente a machos y hembras. Por ejemplo, el haloperidol 

disminuye tanto las tasas de respuesta como de refuerzo más en ratas 

machos que en hembras sobre un programa de refuerzo diferencial de 

tasas bajas (DRL 15 seg) (Hest y cois., 1988). También aumenta la  

autoadministración de cocaína en ratas hembras en mayor grado que en 

machos (Dalton y cois., 1986).

En sujetos humanos también se han descrito diferencias de sexo en 

los efectos de los neurolépticos (ver apartado 5.1). Por ejemplo, en 

pacientes tratados con fenotiacinas, los efectos secundarios, como la 

acatisia y el parkinsonismo, aparecen más frecuentemente en mujeres 

que en hombres (con una proporción de 2:1) (Ayd, 1961) mientras que la 

distonía se encuentra más en los hombres (Swett, 1975).

En un seguimiento de tres años de tratamiento con neurolépticos, 

Seeman (1986) encontró que tras la edad de 40 años las mujeres 

requerían dosis más altas que los hombres, mientras que las mujeres más 

jóvenes necesitaban dosis menores que los hombres de su misma edad.

En trabajos previos realizados en nuestro laboratorio se ha puesto 

de maniñesto, en ratones OF1, la existencia de diferencias de sexo en el 

efecto del haloperidol sobre la  respuesta de escape-evitación; resultando
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los machos más afectados que las hembras (Arenas y cois., 1989; Arenas, 

1993; Arenas y cois., 1993 y 1995a).

Así, el haloperidol administrado una sola vez (0.25 mg/kg i.p.) 

produjo un deterioro de la respuesta de escape-evitación mayor en los 

machos que en las hembras. Concretamente, el número de escapes fue 

significativamente menor y el número de no-respuestas mayor en los 

machos tratados que en las respectivas hembras; diferencias de sexo que 

no se observaron en los sujetos control. Los animales no presentaron 

diferencias de sexo en la actividad motora espontánea, medida por el 

número de cruces durante el periodo de adaptación y durante los 

intervalos entre ensayos. Esto sugiere que las diferencias de sexo 

encontradas en la respuesta de escape-evitación no son debidas 

simplemente a la inhibición motora característica de los neurolépticos 

sino que esas diferencias están relacionadas con el proceso de aprendizaje 

(Arenas y cois. 1993).

Por otro lado, con la administración repetida de este fármaco 

durante 5 días de entrenamiento (0.075 mg/kg/día i.p.) se obtuvieron 

resultados similares: el haloperidol empeoró la adquisición de la 

respuesta de escape-evitación de los ratones machos pero no produjo los 

mismos efectos sobre las hembras. Los machos, entrenados bajo la 

influencia del fármaco y evaluados más tarde sin éste, realizaron menos 

respuestas de evitación y sus latencias de respuesta fueron mayores que 

las de sus controles salino (Arenas, 1993; Arenas y cois., 1995a).
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En este primer experimento se estudiaron estas diferencias en 

ratones BALB/c, una cepa que según la literatura presenta una mayor 

capacidad de aprendizaje de escape-evitación (p.e. Oliveiro y cois., 1973).

7.2. Material y método

7.2.1. Sujetos

Como animales experimentales se utilizaron 20 ratones machos y 20 

hembras de la  cepa BALB/c (IFA CREDO, Lyon, Francia). A su llegada a 

nuestro laboratorio, con 42 días de edad, fueron alojados en grupos 

unisexuales de cinco animales en jaulas de plástico translúcido (25 x 25 x 

14.5 cm), con agua y comida ad libitum y bajo un ciclo de luz-oscuridad 

invertido (luces apagadas: 07.00-19.00, hora local) y con control de la 

temperatura ambiental (22 + 2 °C).

Se disponía de un pequeño número adicional de animales de ambos 

sexos de reserva para caso de producirse alguna muerte experimental ser 

sustituido el sujeto correspondiente por uno de estos animales reservas, y 

de esta forma conseguir el mismo número final de sujetos por grupo.
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7.2.2. Fármacos

El fármaco administrado fue el haloperidol (Haloperidol®, Syntex 

Latino, S.A., Madrid) presentado en ampollas que contienen 5 mg de 

principio activo en 1 mi de excipiente. Se diluyó una ampolla de 

haloperidol en 199 mi de suero salino (CINa al 0.9 %).

7.2.3. Aparatos

Se utilizó una caja de escape-evitación de dos sentidos (“two way 

shuttie-box”) con paredes acrílicas y barras de acero en el suelo (Shuttle 

Sean, Model SC-II, OMNITECH ELECTRONICS INC., Columbus, Ohio, 

USA). La caja (45 x 21 x 30 cm) está dividida por una pared vertical con 

una obertura en el centro que permite al animal moverse libremente de 

un lado a otro. La posición del animal y sus cruces de uno a otro lado son 

detectados por sensores infrarrojos (8 en total). En el techo de la caja hay 

tres bombillas de luz blanca (6W), una en cada compartimiento y otra en 

el centro. El equipo está controlado por un ordenador IBM PC-XT con el 

“software” RMS V. 2.06 de Omnitech Electronics.

7.2.4. Procedimiento

Tras 14 días de adaptación al animalario, los animales se 

distribuyeron aleatoriamente formando 4 grupos de 10 sujetos: salino
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machos, salino hembras, haloperidol machos y haloperidol hembras (ver 

diseño Exp. 1, al final de esta sección). La prueba constaba de dos etapas:

1) Administración del tratamiento farmacológico

Una vez pesados en una balanza digital (Mod. D-600, COBOS), se 

inyectaba a los ratones el tratamiento correspondiente. Las inyecciones, 

suero fisiológico para los animales control y 0.25 mg/kg de haloperidol 

para los animales tratados, fueron administradas de forma 

intraperitoneal (i.p.) en un volumen de 10 ml/kg.

2) Prueba conductual

Cada ratón fue evaluado una sola vez en la “shuttle-box” 30 minutos 

después de la administración del fármaco; este tiempo de pretratamiento 

fue seleccionado siguiendo la consideración de que las máximas 

concentraciones cerebrales del haloperidol se obtienen 15 minutos 

después de inyectarlo, disminuyendo lentamente después (Zelter y 

Baumann, 1985). Tras un periodo de adaptación al aparato de 2 minutos, 

en el que el sujeto explora la caja y se mueve libremente, se sucedían 30 

ensayos de escape-evitación en dos direcciones con un intervalo entre 

ensayos (IEE) variable (30 ± 10 seg) utilizando los siguientes parámetros:

* Estímulo condicionado (EC): Una luz blanca de 6W en el 

compartimiento donde se encuentre el animal, con una duración máxima 

de 15 segundos.
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* Estímulo incondicionado (El): Una descarga eléctrica de 0.3 mA, 

con una duración máxima de 10 segundos. Comenzando 5 segundos 

después de encenderse la luz blanca (Intervalo EC-EI).

La respuesta efectiva que se esperaba del animal para concluir el 

ensayo era cruzar al otro compartimiento. Las respuestas posibles eran:

a) Respuesta de EVITACIÓN, si el sujeto cruzaba al otro 

compartimiento durante los primeros 5 segundos de luz, es decir, antes de 

empezar a recibir la descarga eléctrica.

b) Respuesta de ESCAPE, si cruzaba al otro compartimiento 

mientras estaba recibiendo la descarga eléctrica.

c) Y NO-RESPUESTA, si no cruzaba, recibiendo en tal caso los 10 

segundos de la descarga eléctrica en su totalidad.

El número de sujetos de cada grupo que pasaban por la prueba cada 

día fue siempre el mismo y se balanceó el orden de pase por la prueba 

conductual de los mismos alternando tanto los sexos como los grupos.

El intervalo entre el pase de un animal y el del siguiente fue 

aproximadamente de 4 minutos, durante los cuales se limpiaba el aparato 

con una gamuza húmeda y se preparaba el ordenador para el siguiente 

animal. Todas las pruebas se realizaron entre las 9:00 y las 16:00 horas 

(hora local).

175



Experimento 1

Las medidas registradas por el ordenador fueron:

1.- Número de evitaciones.

2.- Número de escapes.

3.- Número de no-respuestas.

4.- Latencias de respuesta (décimas de segundo).

5.- Cruces durante el periodo de adaptación.

6.- Cruces durante los IEEs.

Hay que señalar que la medida “latencias de respuesta” consistía en 

la latencia media del sujeto en sus evitaciones y escapes (que son las 

respuestas propiamente dichas) excluyendo en dicha medida los tiempos 

de las no-respuestas.

7.2.5. Tratamiento estadístico

Todas las variables dependientes (número de evitaciones, escapes, 

no-respuestas, latencias de respuesta de los ensayos -escapes y 

evitaciones-, cruces durante el periodo de adaptación y cruces durante 

los IEEs) se sometieron a análisis de vañanza (ANOVA) con el 

Tratamiento y el Sexo como factores entre-sujetos, con dos niveles cada 

uno.
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Debido a las expectativas de obtener diferencias de sexo (Haaren y 

cois., 1990; Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993 y 1995a) se realizó el 

análisis de efectos simples para la interacción Tratamiento x Sexo aun en 

los casos de no resultar estadísticamente significativa dicha interacción.

DISEÑO EXPERIMENTO 1:

SALINO
(ClNaO.9%)
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7.3. R esu lta d o s

a) Número de evitaciones

La administración de haloperidol disminuyó significativamente el 

número de evitaciones realizadas por los animales [F(l,36) = 4.37; p < 

0.05]. Al considerar cada sexo por separado, el efecto del Tratam iento fue 

efectivo en los machos [F(l,36) = 4.09; p < 0.05] pero no en las hem bras 

[F(l,36) = 0.87; N.S.] (Fig. 7.1.1).

3

2,5
C«

ol
£  0,5

0

Fig. 7.1.1: Efectos del haloperidol (0.25 mg/kg, i.p.), 
administrado 30 min antes, sobre el número de evitaciones. Los 
valores representan la media (+ Error Típico de la Media) en el 
número de evitaciones en cada grupo para diez animales por 
condición. # p  <0.05 vs salino.
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No aparecieron diferencias de sexo en el número de evitaciones 

presentadas por los sujetos incluyendo ambos tratamientos [F(l,36) = 

0.59; N.SJ. Pero a pesar de no resultar significativa estadísticamente la 

interacción entre los dos factores, Tratamiento x Sexo [F(l,36) = 0.59; 

N.S.], las diferencias de sexo encontradas en la literatura justificaban el 

posterior análisis de efectos simples. No obstante tampoco aparecieron 

diferencias de sexo al considerar los grupos salino y haloperidol por 

separado (Fig. 7.1.1).

b) Número de escapes

El factor Tratamiento resultó estadísticamente significativo de 

manera que los sujetos que recibieron haloperidol realizaron menos 

escapes que aquellos tratados con salino [F(l,36) = 46.79; p < 0.0001]. El 

efecto simple del Tratamiento en cada sexo por separado mostró que el 

haloperidol redujo el número de escapes en los machos [F(l,36) = 47.40; 

p < 0.001], y también en las hembras [F(l,36) = 7.77; p < 0.01], (Fig. 

7.1.2).

Considerando ambos tratamientos conjuntamente, no se 

encontraron diferencias de sexo en el número de escapes [F(l,36) = 0.50; 

N.S.]. Pero la interacción Tratamiento x Sexo fue significativa [F(l,36) = 

8.39; p < 0.01] y el posterior análisis de efectos simples reveló que los 

machos realizaron más escapes que las hembras en los grupos salinos 

[F(l,36) = 6.49; p < 0.05], mientras que estas diferencias entre machos y
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hembras desaparecieron en los grupos de haloperidol [F(l,36) = 2.40; 

N.S.], (Fig. 7.1.2).
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Fig. 7.1.2: Efectos del haloperidol (0.25 mg/kg, i.p.) sobre el 
número de escapes. Los valores representan la media (+ ETM) 
en el número de escapes en cada grupo (n = 10). ## p < 0.01 vs 
salino. ### p < 0.001 vs salino. * p <0.05 vs machos.

c) Número de no-respuestas

Los sujetos tratados con haloperidol presentaron un mayor número 

de no-respuestas que los animales que recibieron salino [F(l,36) = 50.57; 

p < 0.0001]. Al considerar el efecto del Tratamiento dentro de cada sexo 

se encontró que el haloperidol aumentó el número de no-respuestas en los
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machos [F(l,36) = 50.98; p < 0.001], y en las hembras [F(l,36) = 6.51; p < 

0.01], (Fig. 7.1.3).
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Fig. 7.1.3: Efectos del haloperidol (0.25 mg/kg, i.p.) sobre el 
número de no-respuestas. Los valores representan la media (+ 
ETM) en el número de no-respuestas en cada grupo (n = 10). ## 
p <0.01 vs salino. ### p < 0.001 vs salino. ** p < 0.01 vs 
machos.

Considerando ambos tratam ientos conjuntamente, al igual que en 

las variables anteriores, tampoco aparecieron diferencias de sexo en esta 

medida [F(l,36) = 0.73; N.S.]. Pero la interacción Tratamiento x Sexo 

resultó estadísticamente significativa [F(l,36) = 8.92; p < 0.005]; 

apareciendo un mayor número de no-respuestas en las hembras que en 

los machos dentro de los grupos salino [F(l,36) = 7.37; p < 0.01],

m  MACHOS 
□  HEMBRAS
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diferencias que desaparecieron en los grupos de haloperidol [F(l,36) = 

2.27; N.S.], (Fig. 7.1.3).

d) Latencias de respuesta

El haloperidol aumentó las latencias de respuesta de los sujetos, 

pero este efecto no resultó estadísticamente significativo [F(l,36) = 0.38; 

N.S.].
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Fig. 7.1.4: Efectos del haloperidol (0.25 mg/kg, i.p.) sobre las 
latencias de respuesta (seg). Los valores representan la media 
(+ETM) en las latencias de respuesta en cada grupo (n = 10).

Al igual que el factor Tratamiento, el factor Sexo tampoco fue 

significativo en esta medida: las latencias de respuesta de las hembras
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fueron más altas que las de los machos pero esta diferencia no alcanzó la 

significación estadística [F(l,36) = 1.95; N.S.], (Fig. 7.1.4). La interacción 

de ambas variables, Tratamiento x Sexo, tampoco resultó 

estadísticamente significativa [F(l,36) = 0.02; N.S.].

e) Número de cruces duran te  el periodo de adaptación

El haloperidol redujo significativamente el número de cruces 

durante el periodo de adaptación [F(l,36) = 18.64; p < 0.0001].
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Fig. 7.1.5: Efectos del haloperidol (0.25 mg/kg, i.p.) sobre el 
número de cruces durante el periodo de adaptación. Los valores 
representan la media (+ ETM) en el número de cruces durante 
el periodo de adaptación en cada grupo (n = 10). # p < 0.05 vs 
salino. ###p < 0.001 vs salino.
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El análisis de efectos simples mostró efecto del Tratamiento en los 

machos [F(l,36) = 12.87; p < 0.001], y en las hembras [F(l,36) = 6.34; p < 

0.05], (Fig. 7.1.5).

El factor Sexo no resultó estadísticamente significativo [F(l,36) = 

0.29; N.S.], ni la interacción Tratamiento x Sexo [F(l,36) = 0.57; N.S.]. En 

el análisis de efectos simples tampoco aparecieron diferencias de sexo 

estadísticamente significativas en los grupos salino y haloperidol por 

separado [F(l,36) = 0.84; N.S. y F(l,36) = 0.02; N.S., respectivamente], 

(Fig. 7.1.5).

f) Número de cruces durante los intervalos entre ensayos

Al igual que durante el periodo de adaptación, el haloperidol redujo 

el número de cruces durante los IEEs [F(l,36) = 10.63; p < 0.005]. El 

análisis de efectos simples mostró que el efecto del Tratamiento fue 

efectivo en los machos [F(l,36) = 12.39; p < 0.001], pero no en las 

hembras [F(l,36) = 1.19; N.S.], (Fig. 7.1.6).

No aparecieron diferencias de sexo en el número de cruces durante 

los IEEs [F(l,36) = 0.57; N.S.]. y la interacción Tratamiento x Sexo 

tampoco resultó significativa [F(l,36) = 2.95; N.S.]. Cuando se analizó el 

factor Sexo en los grupo salino y haloperidol por separado (efectos 

simples) tampoco aparecieron diferencias de sexo estadísticamente
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significativas [F(l,36) = 1.19; N.S. y F(l,36) = 1.79; N.S. respectivamente] 

(Fig. 7.1.6).

MACHOS

SALINO HALOPERIDOL

Fig. 7.1.6: Efectos del haloperidol (0.25 mg/kg, i.p.) sobre el 
número de cruces durante los intervalos entre ensayos (IEEs). 
Los valores representan la media (+ ETM) en el número de 
cruces durante los IEEs en cada grupo (n = 10). ### p < 0.001 
vs salino.
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7.4. Discusión

En este primer experimento se estudiaron los efectos del haloperidol 

(0.25 mg/kg) sobre la respuesta de escape-evitación en ratones BALB/c de 

ambos sexos. Los resultados confirmaron hallazgos previos (Sanger, 1985; 

Blackbum y Phillips, 1989; Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993, 1995a y 

1995b), corroborando el efecto inhibidor del fármaco esta respuesta 

condicionada. El haloperidol afectó a la respuesta de escape-evitación 

disminuyendo el número de evitaciones y escapes, y aumentando las no- 

respuestas con respecto a los sujetos salino.

El haloperidol también redujo el número de cruces espontáneos 

realizados durante el periodo de adaptación y los IEEs, lo que refleja el ya 

conocido efecto inhibidor del haloperidol sobre la conducta motora 

espontánea (Bunsey y Sanberg, 1986; Hiflegaart y cois., 1987; Wadenberg 

y Ahlenius, 1991b; Fujiwara, 1992; Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993; 

Aguilar, 1994; Arenas y cois., 1995a y 1995b).

Respecto a las latencias de respuesta, el haloperidol no tuvo un 

efecto significativo sobre esta medida; y tampoco se observaron en ella 

diferencias de sexo. Pero hay que tener en cuenta que debido a que en 

esta medida se incluyen las latencias de las respuestas propiamente 

dichas (es decir, evitaciones y escapes) excluyendo las no-respuestas, no 

siempre es un buen reflejo de la ejecución. Por ejemplo, un sujeto que 

haya realizado una sola evitación y 29 no-respuestas presentará una

186



E xperim ento 1

latencia menor que otro sujeto que haya realizado 30 escapes (dando la  

imagen errónea de una mejor ejecución del prim er sujeto si tomamos esta 

medida aisladamente).

TRATAM IENTO EVITACIONES ESCAPES NO-RES.
LATENCIA

(Media)
CRUCES

ADAP.
CRUCES

IEE»

SALINO 33 27 3 90 5 3 7 177 36 7 .7 7 .0 146 187 162 212

H ALO PERIDO L 14 8 109 3 88 4 7 7 2 0 4 8.1 7 .8 66 115 69 78
# # # # # # # # # # a  «i ii n.s. # # i i  i i  i i

f f f f  f f # # # # #
Ezp. 1 Arenas 1 A 1 A 1 A 1 A 1 A

TABLA 1: Tabla resum en com parativa del efecto del 
tra tam ien to  en el presente experim ento (prim era 
colum na en cada medida) y en el estudio de A renas y 
cois., 1993 (segunda columna en cada medida). # p < 0.05;
## p < 0.01; ### p < 0.001.

En la  tabla 1 se resume el efecto del tratam iento en el presente 

experimento con ratones de la cepa BALB/c y en el estudio de Arenas y 

cois. (1993) con ratones de la  cepa OF1. El efecto inhibidor del haloperidol 

sobre la  respuesta de escape-evitación fue sim ilar en ambos 

experimentos. Pero aunque según la  H teratura la cepa BALB/c presenta 

u n a  mayor capacidad de aprendizaje de escape-evitación (p.e. Oliveiro y 

cois., 1973), en el presente experimento se observa una  peor ejecución 

general de los ratones BALB/c con respecto a la  obtenida por los OF1 en 

el experimento de Arenas y cois. (1993), en particular un menor número 

de escapes y un  mayor número de no-respuestas.
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Si observamos los resultados en las diferentes medidas, encontramos 

que el haloperidol tuvo un efecto deteriorante sobre la respuesta de 

escape-evitación y parece que, al menos en esta situación experimental, 

los efectos inhibidores del fármaco sobre esta conducta son mayores en los 

machos que en las hembras, siendo estadísticamente significativas las 

diferencias de sexo en el número de escapes y no-respuestas (en las 

demás medidas se observa una tendencia pero sin alcanzar la 

significación estadística). Además, en el número de evitaciones y el 

número de cruces durante los IEEs, aunque no aparecieron diferencias de 

sexo, el efecto del haloperidol fiie significativo en los machos pero no en 

las hembras. Las diferencias de sexo encontradas (número de escapes y 

no-respuestas) se observaron en los animales salino, teniendo los machos 

una mejor ejecución, y tales diferencias desaparecieron cuando los 

animales fueron tratados con el fármaco.

Hay que señalar que este efecto diferencial del haloperidol sobre 

machos y hembras no parece ser debido a la disminución de la conducta 

motora. El haloperidol redujo significativamente el número de cruces 

espontáneos realizados durante el periodo de adaptación y en los IEEs. 

Este efecto inhibidor del haloperidol sobre la conducta motora espontánea 

es bien conocido (Bunsey y Sanberg, 1986; Hillegaart y cois., 1987; 

Wadenberg y Ahlenius, 1991b; Fujiwara, 1992; Arenas, 1993; Arenas y 

cois., 1993; Aguilar, 1994; Arenas y cois., 1995a y 1995b). Ahora bien, no 

aparecieron diferencias de sexo en estas medidas, ni al considerar ambos 

tratamientos conjuntamente, ni por separado. Por ello las diferencias de
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sexo en los efectos del haloperidol sobre la respuesta de escape-evitación 

no parecen ser debidas puram ente a un empeoramiento de la  conducta 

motora.

■ M I  i  T A B L A  2  ■ ■  ■  I I I I I I I I I É

SALINO

SEXO EVITACIONES ESCAPES NO-RES.
LATENCIA

(Media)
CRUCES

ADAP.
CRUCES

IEEs

MACHOS 20 11 232 272 48 17 7.4 7.2 79 77 92 101

HEMBRAS 13 16 158 265 129 19 8.1 6.8 67 110 70 111
n.s. 

Exp. 1
n.s.

Arenas

*
i

n.s.
A

**
1

n.s.
A

n.s.
i

n.s.
A

n.s.
i

n.s.
A

n.s.
i

n.s.
Ai

H A

A

LO
i

PEI
A

I I D

i

OL
A i A i A

SEXO
EVITACIONES ESCAPES NO-RES.

LATENCIA
(Media)

CRUCES
ADAP.

CRUCES
IEEs

MACHOS 7 4 32 139 261 157 7.6 7.8 32 50 21 44

HEMBRAS 7 4 37 249 216 47 8.6 7.8 34 65 48 34
n.s. n.s. n.s. * n.s. ** n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Exp. 1 Arenas 1 A 1 A 1 A 1 A 1 A

TABLA 2: Tabla resum en com parativa de las diferencias 
de sexo en el presente experim ento (prim era colum na en 
cada medida) y en el estudio de Arenas y cois., 1993 
(segunda colum na en cada medida). * p < 0.05; ** p < 0.01.

En el referido estudio de Arenas y cois. (1993) no aparecieron 

diferencias de sexo en la respuesta de escape-evitación en los sujetos 

control (salino), m ientras que sí las hubo en los sujetos tratados con 

haloperidol: los machos realizaron significativamente menos escapes y
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más no-respuestas que las hembras. En el presente experimento 

aparecieron diferencias entre machos y hembras tratados con salino, 

mostrando los machos una mejor ejecución que las hembras. Y estas 

diferencias desaparecieron en los sujetos tratados con haloperidol (tabla 

2).

En la tabla 2 también se puede observar la ya comentada peor 

ejecución general de los ratones BALB/c con respecto a la obtenida por los 

ratones de la cepa OF1 en el experimento de Arenas y cois. (1993), 

destacando el menor número de escapes y el mayor número de no- 

respuestas que presentan todos los grupos del presente experimento.

Los resultados obtenidos están en la línea del estudio de Hest y cois. 

(1988), donde el haloperidol disminuyó las tasas de respuesta y de 

refuerzo en ratas más en los machos que en las hembras sobre un 

programa de refuerzo diferencial de tasas bajas (DRL 15 seg). Los machos 

fueron más sensibles a los efectos inhibidores del fármaco que las 

hembras. Por el contrario, Dalton y cois. (1986) encontraron que las ratas 

hembras fueron más sensibles al haloperidol que los machos en términos 

de aumentar la autoadministración de cocaína. Hay que señalar que en la 

conducta de escape-evitación y en el estudio de Hest y cois. (1988) los 

efectos del haloperidol son conductualmente inhibitorios mientras que el 

estudio de Dalton y cois. (1986) implica una excitación conductual ya que 

el neuroléptico aumenta la ocurrencia de la respuesta aprendida para 

obtener cocaína.
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Así pues, los resultados de este primer experimento muestran que el 

haloperidol deterioró significativamente la conducta de escape-evitación 

en los machos y en las hembras, pero este efecto fue mayor en los machos 

dando como resultado la desaparición de las diferencias de sexo 

preexistentes en los animales control.

Aun cuando estos resultados no replican con exactitud los obtenidos 

por Arenas y cois. (1993) con la cepa OF1, confirman la hipótesis central 

de la existencia de diferencias de sexo en el efecto del haloperidol sobre la 

respuesta de escape-evitación, siendo este efecto más deteriorante en los 

machos que en las hembras.

191





m m m m  
m m m m  J¡¡¡ mmmmm

}** m m m m
m





Experimentos 2, 3, 4 y 5

VIII. ESTUDIO DE LAS DIFERENCIAS DE SEXO EN 
LOS EFECTOS DE VARIAS DOSIS DE DIFERENTES 
NEUROLÉPTICOS SOBRE LA RESPUESTA DE 
ESCAPE-EVITACIÓN EN RATONES OF1: 
EXPERIMENTOS 2 , 3, 4 Y 5

8.1. Material y método generales

8.1.1. Sujetos

Se utilizaron 80 ratones en cada experimento, 40 machos y 40 

hembras, de la cepa OF1, de 42 días de edad a su llegada a nuestro 

laboratorio. Fueron alojados en jaulas de plástico translúcido (25 x 25 x 

14.5 cm) en grupos unisexuales de cinco animales, con agua y comida ad 

libitum, bajo control de la temperatura ambiental y un ciclo de luz- 

oscuridad invertido.

Al igual que en experimento anterior, se disponía de animales de 

ambos sexos adicionales de reserva para las sustituciones neceasrias en 

caso de muerte experimental, consiguiendo así el mismo número final de 

sujetos por grupo.
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8.1.2. Fármacos

El fármaco utilizado en el segundo experimento fue también el 

haloperidol, ampliando el estudio de las diferencias de sexo en los efectos 

de este fármaco sobre la respuesta de escape evitación utilizando varias 

dosis del mismo. Para ello se eligieron tres dosis: 0.075 mg/kg, 0.25 mg/kg 

y 0.75 mg/kg; entre las que se incluían la dosis utilizada en el 

experimento anterior (0.25 mg/kg) y una dosis utilizada anteriormente en 

tratamiento crónico (0.075 mg/kg) por Arenas (1993), estas dosis se 

distribuían además siguiendo aproximadamente una progresión 

geométrica.

En los experimentos 3, 4 y 5 (siguiendo el procedimiento 

conductual aplicado en los anteriores) se extendió el estudio a otros 

fármacos antipsicóticos. Para ello se utilizaron tres neurolépticos elegidos 

en función de los receptores dopaminérgicos que bloquean, seleccionando 

un neuroléptico representativo de cada uno de los dos tipos principales de 

receptores dopaminérgicos (Di y D2) y un neuroléptico no selectivo con 

una acción similar sobre ambos tipos de receptores:

- Raclopride: antagonista selectivo de receptores D2 (Farde y cois., 

1988 y 1989; Nakajima y Baker, 1989).
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- Clozapina: antagonista no selectivo de receptores Di y D2 (Farde y 

cois., 1989 y 1992; Daly y Waddington, 1994; Brunello y cois., 1995; 

Pickar, 1995; Pickar y Hsiao, 1995).

- SCH 23390: antagonista selectivo de receptores Di (Hyttel, 1983; 

lorio y cois., 1983).

En cada uno de estos tres experimentos se utilizaron tres dosis del 

fármaco correspondiente, equipotentes a las dosis de haloperidol 

empleadas en el Experimento 2 en cuanto a su capacidad para reducir la 

actividad motora. A continuación se describe el procedimiento de 

selección de las mismas (para el raclopride, la clozapina y el SCH 23390).

A partir de datos extraídos de Simón y cois, (en preparación) sobre 

distintas dosis de varios neurolépticos y su disminución de la  actividad 

motora (los correspondientes al SCH 23390 fueron extraídos de Gerrits y 

cois., 1994) se hallaron las curvas exponenciales para cada uno de los 

fármacos empleados en la presente tesis doctoral. Las funciones 

correspondientes a estas curvas fueron:

- Haloperidol: y = 96.085 * 10 (-1-8896 *>

- Raclopride: y = 98.086 * 10 8652 *>

- Clozapina: y = 121.70 * 10 (-o-2*23*)

- SCH 23390: y = 97.657 * 10 <-24467 *>

R2 = 0.996

R2 = 0.994

R2 = 0.955

R2 = 0.996

197



Experimentos 2, 3, 4 y 5

Mediante estas funciones se obtuvo la reducción de la actividad 

motora de las dosis de haloperidol empleadas en el Experimento 2 y a 

partir de ahí, las dosis de los restantes fármacos necesarias para producir 

una reducción motora similar. Así por ejemplo, los valores obtenidos para 

el raclopride fueron: 0.4125; 1.3178; y 3.9069. Finalmente se eligieron las 

dosis de 0.4; 1.2; y 3.6 mg/kg para de esta forma redondear los valores y 

además mantener una progresión geométrica (la misma estrategia fue 

utilizada para la  clozapina y el SCH 23390).

8.1.3. Aparatos

Se utilizaron dos cajas de escape-evitación de dos sentidos (Shuttle 

Sean, Model SC-II, OMNITECH ELECTRONICS INC., Columbus, Ohio, 

USA) cuyas características técnicas fueron descritas en el apartado 7.2.3.

8.1.4. Procedimiento

Tras un periodo de adaptación al animalaño (13-14 días), los 

animales fueron distribuidos aleatoriamente formando 4 grupos de 10 

sujetos para cada sexo. El tratamiento farmacológico que recibieron fue:

a) el primer grupo o grupo control, suero salino (0.9%); b) el segundo 

grupo, la dosis baja del neuroléptico correspondiente c) el tercer grupo, la
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dosis media; y d) el cuarto grupo, la dosis alta (ver diseño general, al final 

de esta sección).

El día previo al pase correspondiente para cada sujeto, los 

animales fueron sometidos a un periodo de diez minutos de exposición a 

la caja de escape-evitación, como periodo adicional de adaptación al 

aparato.

Del mismo modo que en el experimento anterior, los animales 

fueron pesados antes de inyectarles i.p. el tratamiento correspondiente a 

su grupo 30 minutos antes de las sesiones en la caja de escape-evitación, 

siendo constante el volumen de líquido administrado a los sujetos (10 

ml/kg). La prueba conductual fue la misma que en el experimento 

anterior (ver apartado 7.2.4).

8.1.5. Tratamiento estadístico

Las variables dependientes fueron las mismas que en el anterior 

experimento: número de evitaciones, de escapes y de no-respuestas, 

latencias de respuesta de los ensayos -escapes y evitaciones-, número de 

cruces durante el periodo de adaptación y número de cruces durante los 

intervalos entre ensayos (IEEs). Todos estos parámetros fueron recogidos 

por el ordenador y se sometieron a análisis de varianza (ANOVA) con el
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Sexo y el Tratamiento como factores entre-sujetos, constando de dos 

niveles el primer factor y cuatro el segundo.

Debido a las expectativas de obtener diferencias de sexo (Haaren y 

cois., 1990; Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993 y 1995a) se realizó el 

análisis de efectos simples para la interacción Tratamiento x Sexo aun en 

los casos de no resultar estadísticamente significativa dicha interacción. 

Asimismo se llevó a cabo la prueba de Newman-Keuls para saber entre 

qué niveles existían diferencias significativas en los casos pertinentes.

En las medidas número de escapes y número de no respuestas se 

estudió también la correlación entre las dosis del neuroléptico 

correspondiente y las diferencias de sexo obtenidas en dichas medidas. 

Para ello se halló la  función cuadrática entre ambas variables y el 

coeficiente de correlación de Pearson de la función lineal.

Este último análisis se realizó para cuantificar la magnitud del 

efecto y comprobar si las diferencias de sexo encontradas eran 

dependientes de la dosis. La elección de esas dos medidas (n° de escapes y 

de no-respuestas) vino determinada porque, en el procedimiento 

conductual empleado, dichas medidas anteriormente fueron las más 

sensibles para detectar las diferencias de sexo en los efectos del 

haloperidol sobre la  respuesta de escape-evitación (Arenas, 1993; Arenas 

y cois., 1993 y 1995a; Experimento 1 de esta tesis).
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DISEÑO EXPERIMENTOS 2,3,4 y  5:

SALINO
(CINa 0.9%)

EMB 
(n = 10)

30 min 
MACHOSE --------------- ►
(n = 10)

30 min

DOSIS 1
NEUROLÉPTICO

EMB 
(n = 10)

30 min 
MACHOS A --------------- ►

(n = 10)

30 min

DOSIS 2
NEUROLÉPTICO

EMBR 
(n = 10)

30 min 
MACHOS ̂  --------------- ►
(n = 10)

30 min

DOSIS 3
NEUROLÉPTICO

MACHOS
(n = 10)

30 min

30 mm

TEST

TEST

TEST

TEST

TEST

TEST

TEST

TEST
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8.2. Experimento 2: Haloperidol

8.2.1. Introducción

En el experimento anterior, utilizando ratones BALB/c como sujetos 

experimentales, se comprobó que el haloperidol produce un deterioro de 

la  respuesta de escape-evitación de manera dimórfica sexualmente. Los 

machos presentaron un deterioro mayor de dicha respuesta que las 

hembras.

En este segundo experimento de la presente tesis doctoral, siguiendo 

el procedimiento conductual aplicado en el estudio anterior, se pretendió 

extender el estudio de estas diferencias de sexo en los efectos del 

haloperidol sobre la respuesta de escape-evitación utilizando varias dosis 

de este fármaco. Se eligieron tres dosis: 0.075 mg/kg, 0.25 mg/kg y 0.75 

mg/kg; entre las que se incluían la dosis utilizada en el experimento 

anterior (0.25 mg/kg) y una dosis utilizada anteriormente en tratamiento 

crónico (0.075 mg/kg) por Arenas (1993), estas dosis se distribuían 

además siguiendo aproximadamente una progresión geométrica.

La elección de la  cepa vino determinada por los resultados obtenidos 

en el primer experimento y su comparación con los del estudio de 

referencia de Arenas y cois. (1993) en el que fueron utilizados ratones
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0F1. Como ya se comentó anteriormente, este primer experimento 

corroboró la existencia de diferencias de sexo en los efectos del 

haloperidol sobre la adquisición de la respuesta de escape-evitación 

(siendo su efecto más inhibidor en los machos que en las hembras); pero 

se encontró una peor ejecución general en todos los grupos con respecto a 

la obtenida en el experimento de Arenas y cois. (1993). El nivel de 

ejecución fue bastante bajo incluso en los grupos control (salino) con un 

número reducido de respuestas -escapes y evitaciones-.

Ante la  posibilidad de que este bajo nivel de ejecución fuese debido 

al menor peso medio de los ratones BALB/c frente a los OF1 de la misma 

edad, se realizó una prueba piloto utilizando sujetos BALB/c de 63 días de 

edad en lugar de 42, equiparando de esta manera el peso de los animales 

con los del estudio de Arenas y cois. (1993). En dicha prueba se 

obtuvieron resultados similares a los encontrados en el primer 

experimento con un nivel de ejecución peor que el obtenido con ratones 

OF1.

Así pues, una línea base de respuestas tan baja encontrada en los 

sujetos control puede resultar poco sensible para detectar los efectos 

deteriorantes del haloperidol. Además, los animales BALB/c no mostraron 

una menor variabilidad dentro de los grupos que los OF1 que aconsejara 

su utilización a pesar de una ejecución más pobre. Por todo ello se decidió 

utilizar la cepa OF1 en el presente y en los posteriores experimentos de 

esta tesis doctoral.
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8.2.2. Sujetos y fármaco

Como se ha indicado anteriormente se utilizaron 80 ratones, 40 

machos y 40 hembras, de la cepa OF1 (IFA CREDO, Lyon, Francia), de 42 

dias de edad a su llegada a nuestro laboratorio. Fueron alojados en 

grupos unisexuales de cinco animales, con agua y comida ad libitum, bajo 

control de la temperatura ambiental (22 ± 2o C) y un ciclo de luz- 

oscuridad invertido (luces apagadas: 06:30-18:30, hora local). Tras 13 

días de adaptación al laboratorio los animales fueron distribuidos 

aleatoriamente formando 4 grupos de 10 sujetos para cada sexo. El 

tratamiento farmacológico que recibieron fue:

a) suero salino (CINa al 0.9%) el grupo control (SALINO);

b) 0.075 mg/kg de haloperidol el segundo grupo (Hl);

c) 0.25 mg/kg de haloperidol el tercer grupo (H2); y

d) 0.75 mg/kg de haloperidol el cuarto grupo (H3).

El fármaco administrado fue el haloperidol (Haloperidol®, Syntex 

Latino, S.A., Madrid) presentado en ampollas que contenían 5 mg de 

haloperidol en 1 mi de excipiente. Se diluyó una ampolla de haloperidol 

en suero salino en las siguientes proporciones para obtener las 

disoluciones apropiadas:

-1  ampolla en 665,67 mi para la dosis H l de 0.075 mg/kg,

-1  ampolla en 199 mi para la dosis H2 de 0,25 mg/kg, y

-1  ampolla en 65,67 mi para la dosis H3 de 0,75 mg/kg.
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Estas preparaciones se llevaron a cabo para conseguir un volumen 

inyectable constante de 10 ml/kg.

8.2.3. Resultados

a) Número de evitaciones

El factor Tratamiento no alcanzó la significación estadística en esta 

medida [F(3,72) = 1.85; N.S.]. Tampoco lo fue el factor Sexo [F(l,72) =

0.29; N.SJ.

A pesar de no resultar significativa estadísticamente la interacción 

entre los dos factores, Tratamiento x Sexo [F(3,72) = 1.54; N.S.], las 

diferencias de sexo encontradas en la literatura justificaban el posterior 

análisis de efectos simples, el cual reveló diferencias de sexo en los grupos 

control tratados con salino [F(l,72) = 4.23; p < 0.05] realizando los 

machos un mayor número de evitaciones que las hembras (estas 

diferencias no se encontraron en los restantes tratamientos).

El análisis de efectos simples también mostró efecto significativo del 

tratamiento en los machos [F(3,72) = 2.91; p < 0.05] reduciendo el 

haloperidol el número de evitaciones; mientras que en las hembras no se 

observó dicho efecto [F(3,72) = 0.48; N.S.], (Fig. 8.2.1).
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MACHOS

m
SALINO H 1 H 2 H 3

Fig. 8.2.1: Efectos de varias dosis de haloperidol, administrado
i.p. 30 min antes, sobre el número de evitaciones. Los valores 
representan la media (+Error Típico de la Media) en el número 
de evitaciones en cada uno de los grupos para diez animales por 
condición. (H 1 = 0.075 mg/kg; H 2 = 0.25 mg/kg; H 3 = 0.75 
mg/kg). # p  <0.05 vs salino. * p <0.05 vs machos.

b) Número de escapes

El factor Tratamiento resultó estadísticam ente significativo en esta  

medida [F(3,72) = 13.92; p < 0.0001] de manera que el fármaco disminuyó 

el número de escapes considerando ambos sexos conjuntam ente, en 

concreto los sujetos tratados con 0.25 y  0.75 mg/kg de haloperidol 

realizaron un menor número de escapes que los tratados con salino 

(Newman-Keuls: p < 0.01, en ambos casos).
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Fig. 8.2.2a: Efectos de varias dosis de haloperidol sobre el 
número de escapes. Los valores representan la media (+ ETM) 
en el número de escapes en cada grupo (n = 10). (H 1 = 0.075 
mg/kg; H 2 -  0.25 mg/kg; H 3 -  0.75 mg/kg). ## p < 0.01 vs 
salino. * p <0.05 vs machos.

El efecto sim ple del Tratamiento en cada sexo por separado mostró 

que el haloperidol redujo el número de escapes tanto en los machos 

[F(3,72) = 10.36; p < 0.001] como en las hembras [F(3,72) = 4.47; p < 

0.01]. Concretamente, fueron los grupos tratados con las dosis H2 (0.25 

mg/kg) y  H3 (0.75 mg/kg) los que realizaron menos escapes que los 

sujetos salino, tanto en los machos como en las hembras (Newman-Keuls: 

p < 0.01, en todos estos casos), (Fig. 8.2.2a).
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E l factor Sexo tam bién resultó estadísticam ente significativo 

[F (l,72) = 4.27; p < 0.05] realizando las hem bras m ás escapes que los 

machos.

E l análisis de efectos sim ples reveló diferencias de sexo en los 

grupos tratados con la  dosis H3 (0.75 mg/kg) [F (l,72) = 5.24; p < 0.05], 

con un mayor número de escapes en las hembras. No aparecieron 

diferencias de sexo significativas en el resto de tratam ientos (Fig. 8.2.2a).

8
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DOSIS 
(m g /k g  de H aloperidol)

Fig. 8.2.2b: Relación entre la dosis de haloperidol y la 
diferencia de sexo en el número de escapes (media). Ecuación de 
la función cuadrática: y = - 7.9782 x2 + 14.86 x + 0.5142 (r2 -  
0.988); Coeficiente de correlación de Pearson (función lineal): 
r = 0.968; p < 0.05.
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La figura 8.2.2b muestra la función cuadrática de la relación entre 

la dosis de haloperidol y las diferencias de sexo obtenidas en esta medida 

(media del n° de escapes de las hembras -  media del n° de escapes de los 

machos). Se observa una relación positiva entre ambas variables, de 

manera que las diferencias de sexo son mayores a medida que aumenta la 

dosis del fármaco (r = 0.968; p < 0.05). La función cuadrática proporciona 

una mejor predección aproximativa, con respecto a la función lineal, da 

las diferencias de sexo que se obtendrían en el número de escapes coa 

otras dosis de haloperidol.

c) Número de no-respuestas

El haloperidol aumentó el número de no-respuestas en los animales 

[F(3,72) = 15.87; p < 0.0001], apareciendo nuevamente diferencias 

significativas entre los sujetos tratados con 0.25 y 0.75 mg/kg de 

haloperidol y los tratados con salino (Newman-Keuls: p < 0.01), 

considerando ambos sexos conjuntamente.

El posterior anáfisis de efectos simples mostró que este efecto del 

haloperidol fue significativo tanto en los machos [F(3,72) = 12.18; p < 

0.001] como en las hembras [F(3,72) = 4.94; p < 0.005]. La prueba de 

Newman-Keuls reveló que en los machos los grupos tratados con las dosis 

H2 (0.25 mg/kg) y H3 (0.75 mg/kg) presentaron mayor número de no- 

respuestas que el grupo salino (p < 0.01 en ambos casos). En las hembras 

sólo el grupo de la  dosis H2 (0.25 mg/kg) fue estadísticamente diferente 

del grupo control o salino (p < 0.05).
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El factor Sexo tam bién resultó estadísticam ente significativo en esta  

medida: los machos presentaron un mayor número de no-respuestas que 

las hem bras [F (l,72) = 3.96; p = 0.05]. E l análisis de efectos sim ples 

reveló diferencias de sexo en los grupos tratados con la  dosis H3 (0.75 

mg/kg) [F (l,72) = 5.65; p < 0.05], con un mayor número de no-respuestas 

en los machos (Fig. 8.2.3a).

30 

25 

20 

15 

10

5 

0

Fig. 8.2.3a: Efectos de varias dosis de haloperidol sobre el 
número de no-respuestas. Los valores representan la media (+ 
ETM) en el número de no-respuestas en cada grupo (n = 10). (H 
1 = 0.075 mg/kg; H 2 = 0.25 mg/kg; H 3 = 0.75 mg/kg). # p < 
0.05 vs salino. ##p < 0.01 vs salino. * p  <0.05 vs machos.
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Fig. 8.2.3b: Relación entre la dosis de haloperidol y la 
diferencias de sexo en el número de no-respuestas (media). 
Ecuación de la función cuadrática: y = - 12.492 x2 + 19.331 x - 
0.12585 (r2 -  0.897); Coeficiente de correlación de Pearson 
(función lineal): r = 0.924; p < 0.05.

En la  figura 8.2.3b aparece la función cuadrática de la  relación entre 

la  dosis de haloperidol y las diferencias de sexo obtenidas en esta medida 

(media del n° de no-respuestas de los machos -  media del n° de no- 

respuestas de las hembras). Existe también una relación positiva entre 

ambas variables, de m anera que las diferencias de sexo son mayores a 

medida que aum enta la  dosis del fármaco (r = 0.924; p < 0.05).
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d) L atencias de respuesta

El factor Tratamiento resultó altamente significativo en esta medida 

[F(3,72) = 13.13; p < 0.0001] siendo las latencias de respuesta mayores en 

los animales tratados con haloperidol. Este efecto fue significativo en la 

dosis menor, de 0.075 mg/kg, (Newman-Keuls: p < 0.05); así como en las 

dosis de 0.25 y 0.75 mg/kg (Newman-Keuls: p < 0.01).
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Fig. 8.2.4: Efectos de varias dosis de haloperidol sobre la 
latencias de respuesta (seg). Los valores representan la media 
(+ ETM) en las latencias de respuesta en cada grupo (n = 10). 
(H 1 = 0.075 mg/kg; H 2 = 0.25 mg/kg; H 8 = 0.75 mg/kg). 
# p  <0.05 vs salino. ##p < 0.01 vs salino. * p  <0.05 vs machos.
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El posterior análisis de efectos simples mostró que el factor 

Tratamiento fue significativo tanto en los machos [F(3,72) = 11.06; p < 

0.001] como en las hembras [F(3,72) = 3.50; p < 0.05]. La prueba de 

Newman-Keuls mostró que en los machos los grupos tratados con las 

dosis H2 (0.25 mg/kg) y H3 (0.75 mg/kg) difirieron del grupo control o 

salino (p < 0.01 en ambos casos). En las hembras sólo el grupo de la dosis 

más alta (0.75 mg/kg) fue diferente del grupo salino (p < 0.05), (Fig.

8.2.4).

En cuanto al factor Sexo, éste se mostró muy próximo a la  

significación estadística [F(l,72) = 3.74; p = 0.057], apuntando a que las 

latencias de respuesta (evitaciones y escapes) fueron en general mayores 

en los machos que en las hembras.

La interacción de ambos factores, Sexo x Tratamiento, no fue 

estadísticamente significativa [F(3,72) = 1.43; N.S.]. Pero el análisis de 

efectos simples reveló diferencias de sexo en la dosis H2 (0.25 mg/kg) 

[F(l,72) = 4.11; p < 0.05], (Fig. 8.2.4).

e) Número de cruces durante el periodo de adaptación

El factor Tratamiento resultó significativo en esta medida, de 

manera que el fármaco redujo el número de cruces durante el periodo de 

adaptación [F(3,72) = 4.49; p < 0.01]; en concreto los sujetos tratados con 

0.75 mg/kg de haloperidol presentaron un menor número de cruces
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durante el periodo de adaptación que los tratados con salino (Newman- 

Keuls: p < 0.01), considerando ambos sexos conjuntamente.

Según el posterior análisis de efectos simples la  reducción observada 

sólo fue significativa en el grupo de los machos [F(3,72) = 4.21; p < 0.01]. 

Y la prueba de Newman-Keuls mostró que sólo el grupo de machos 

tratado con la dosis más alta (0.75 mg/kg) realizó menos cruces durante el 

periodo de adaptación que el grupo salino (p < 0.05), (Fig. 8.2.5).
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Fig. 8.2.5: Efectos de varias dosis de haloperidol sobre el 
número de cruces durante el periodo de adaptación. Los valores 
representan la media (+ETM) en el número de dichos cruces en 
cada grupo (n = 10). (H 1 =0.075 mg/kg; H 2 -  0.25 mg/kg; H 
3 = 0.75 mg/kg). # p  < 0.05 vs salino.
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No se observaron diferencias de sexo en esta medida [F(l,72) = 

0.006; N.S.], y tampoco resultó significativa la interacción de ambos 

factores, Tratam iento x Sexo [F(3,72) = 0.74; N.S.].

0  Número de cruces du ran te  los intervalos en tre ensayos

El Tratamiento resultó significativo en esta medida [F(3,72) = 4.64; 

p = 0.005] produciendo el fármaco una  reducción del número de cruces 

durante los IEEs considerando ambos sexos conjuntamente.

■M ACHOS
□H EM BRA S

SALINO H 1 H 2 H 3

Fig. 8.2.6: Efectos de varias dosis de haloperidol sobre el 
número de cruces durante los intervalos entre ensayos (IEEs). 
Los valores representan la media (+ ETM) en el número de 
dichos cruces en cada grupo (n = 10). (H 1 = 0.075 mg/kg; H 2 = 
0.25 mg/kg; H 3 = 0.75 mg/kg).
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Los sujetos tratados con 0.25 mg/kg ó 0.75 mg/kg de haloperidol 

realizaron un menor número de cruces durante los IEEs que los tratados 

con salino (Newman-Keuls: p < 0.05). El posterior análisis de efectos 

simples reveló que esta reducción sólo fue significativa en el grupo de los 

machos [F(3,72) = 3.64; p < 0.05].

Al igual que en el número de cruces durante el periodo de 

adaptación, no aparecieron diferencias de sexo en esta medida [F(l,72) = 

0.54; N.S.], y tampoco resultó significativa la  interacción de ambos 

factores, Tratamiento x Sexo [F(3,72) = 1.04; N.S.], (Fig. 8.2.6).

TRATAMIENTO
EVITACIONES ESC APES NO-RES.

LATENCIA
(Media)

CRUCES
ADAP.

CRUCES
IE E s

SALINO 19 494 87 6.96 193 134
HALOPERIDOL 1
(0.075 mg/kg) 12 462 126 7.59 140 116
HALOPERIDOL 2

(0.25 mg/kg) 7 278 315 8.66 134 54
HALOPERIDOL S

(0.75 mg/kg) 2 274 324 9.0 61 51
n.s. p< 0.0001 p< 0.0001 p< 0.0001 p<0.01 p < 0.005

TABLA 3: Tabla resum en del efecto del tra tam ien to  
(Exp. 2): núm ero to ta l de evitaciones, escapes, no- 
respuestas, cruces duran te  el periodo de adaptación y 
cruces du ran te  los in tervalos en tre  ensayos; y m edia de 
las la tencias de respuesta en los diferentes grupos.
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SEXO 1EVITACIONES ESCAPES NO-RES.
LATENCIA

(Media)
CRUCES

ADAP.
CRUCES

IEEs

SALINO

MACHOS 15 247 38 6.65 113 65

HEMBRAS 4 247 49 7.26 80 69
p < 0.05 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

HALOPERIDO L 1 (0.075 mg/kg)

MACHOS 4 219 77 7.87 66 76

HEMBRAS 8 243 49 7.30 74 40
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

HALOPERIDOL 2 (0.25 mg/k g)

MACHOS 4 122 174 9.17 65 30

HEMBRAS 3 156 141 8.16 69 24
n.s. n.s. n.s. p < 0.05 n.s. n.s.

HALOPERIDC>L 3 (0.75 mg/k ú _________

MACHOS 0 101 199 9.32 2 2 21

HEMBRAS 2 173 125 8.68 39 30
n.s. p < 0.05 p < 0.05 n.s. n.s. n.s.

TABLA 4: Tabla resum en de las diferencias de sexo 
(Exp. 2): núm ero to ta l de evitaciones, escapes, no- 
respuestas, cruces du ran te  el periodo de adaptación  y 
cruces du ran te  los in tervalos en tre  ensayos; y m edia de 
las latencias de respuesta  en machos y hem bras de los 
diferentes tratam ien tos.
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8.2.4. Discusión

En este segundo experimento se estudiaron los efectos de varias 

dosis de haloperidol sobre diversos aspectos de la respuesta de escape- 

evitación en ratones OF1 de ambos sexos.

Los resultados obtenidos muestran un efecto inhibidor del 

haloperidol sobre la adquisición de la respuesta de escape-evitación con 

una disminución de los escapes, y un aumento en el número de no- 

respuestas y las latencias de respuesta. El haloperidol disminuyó 

también la actividad motora espontánea de los animales, al reducir el 

número de cruces durante el periodo de adaptación y durante los 

intervalos entre ensayos (tabla 3).

Este deterioro fue claro en los machos, mientras que en las hembras 

el efecto no se apreció con la misma intensidad. Además, el haloperidol 

redujo en los machos y no en las hembras, el número de cruces durante el 

periodo de adaptación y de cruces durante los IEEs, que son conductas 

que los animales presentan en el aparato pero que no son condicionadas 

intencionadamente por el experimentador (se trata  de medidas de la 

actividad motora).

Dentro de las diferencias de sexo en los efectos del haloperidol sobre 

la respuesta de escape-evitación, con las dosis utilizadas en este 

experimento aparecieron dichas diferencias principalmente en la dosis 

mayor, de 0.75 mg/kg, donde los machos realizaron un menor número de
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escapes y un mayor número de no-respuestas que las respectivas 

hembras (p < 0.05 en ambas medidas). En las dosis menores se observó 

también esta tendencia (menos escapes y más no-respuestas en los 

machos) pero sin alcanzar la  significación estadística. También 

aparecieron diferencias significativas en otras medidas como las latencias 

de respuesta, donde la dosis de 0.25 mg/kg produjo latencias mayores en 

los machos que en las hembras (p < 0.05), y el número de evitaciones, 

donde los machos tratados con salino realizaron mayor número de 

evitaciones que las hembras respectivas (p < 0.05) y esta diferencia 

desapareció en los sujetos tratados con haloperidol (tabla 4).

En general, podemos ver que el haloperidol produjo un deterioro de 

la respuesta de escape-evitación mayor en los machos que en las 

hembras, lo que dio lugar a diferencias de sexo en algunas medidas y a 

resultados en la  misma dirección en aquellas otras donde no hubo 

diferencias de sexo.

Asimismo, las funciones cuadráticas de la relación entre la dosis de 

haloperidol y las diferencias de sexo obtenidas en el número de escapes y 

el número de no-respuestas (Figs. 8.2.2b y 8.2.3b, respectivamente) 

muestran mayores diferencias a medida que aumenta la  dosis del 

fármaco, indicando que las diferencias de sexo encontradas parecen ser 

dependientes de la dosis.

Los resultados muestran también una vez más que las diferencias 

de sexo en los efectos del haloperidol sobre la  respuesta de escape-
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evitación es un fenómeno replicable que se observa de forma consistente, 

aunque su magnitud no es muy grande ya que el factor Sexo sólo resultó 

estadísticamente significativo en el número de escapes y en el número de 

no-respuestas (además, la interacción de los dos factores, Tratamiento y 

Sexo, no resultó estadísticamente significativa en ninguna de las medidas 

registradas). Se observa que el haloperidol deteriora la  respuesta de 

escape-evitación en los machos y en las hembras; pero ese deterioro es 

mayor en los primeros.

En resumen, estos resultados corroboran hallazgos previos (Arenas y 

cois., 1989; Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993 y 1995a) en el sentido de 

que el haloperidol afecta al aprendizaje de escape-evitación más en los 

sujetos machos que en las hembras, al igual que se observó en el primer 

experimento de la presente tesis doctoral utilizando una sola dosis de este 

fármaco y una cepa diferente de animales.

Los resultados confirman también otras diferencias de sexo ya 

indicadas en estudios, tanto de laboratorio (Dalton y cois., 1986; 

Campbell y cois., 1988; Hest y cois., 1988; Arenas y cois., 1989; Arenas, 

1993; Arenas y cois., 1993 y 1995a) como en la clínica (Goldberg y cois., 

1966; Seeman, 1983; Halbreich y cois., 1984; Seeman, 1986; Angermeyer 

y Kühn, 1988; Yonkers y cois., 1992; Sanz y cois., 1994; Seeman, 1994; 

Dawkins, 1995; Salokangas, 1995; Szymanski y cois., 1995).
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8.3. Experimento 3: Raclopride

8.3.1. Introducción

El raclopride es un antagonista altamente selectivo del receptor 

dopaminergico D2 perteneciente al grupo de las benzamidas sustituidas 

(Farde y cois., 1988 y 1989; Nakajima y Baker, 1989). Es 

estructuralmente similar al sulpiride, pero su afinidad por el receptor D2 

es mucho mayor. Penetra la barrera hematoencefálica mucho más 

fácilmente y alcanza la concentración máxima en el cerebro sobre los 15 

minutos tras la inyección intravenosa (Kóhler y cois., 1985). Tiene 

eficacia antipsicotica con un bajo perfil de síntomas extrapiramidales 

(Casey y cois., 1991).

El raclopride induce en ratas una marcada reducción de la respuesta 

de evitación en comparación con la ejecución control; muestra una 

supresión dependiente de la dosis de esta conducta con un efecto 

significativo a dosis de 0.5 - 2.0 mg/kg, IP 30 min antes (Hillegaart y 

Ahlenius, 1987); y de manera similar al haloperidol, suprime la evitación 

de forma dependiente de la dosis sin afectar a los escapes (Wadenberg y 

Ahlenius, 1991b). Pero el perfil conductual del raclopride es diferente al 

del haloperidol; así, se necesitan comparativamente dosis más altas de 

raclopride para producir catalepsia, indicando una menor propensión a 

producir efectos extrapiramidales severos (Hillegaart y Ahlenius, 1987).
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También se ha observado que el raclopride es más potente en reducir la 

actividad motora espontánea que en bloquear la acción de la d- 

anfetamina o la  fenciclidina, mientras que el haloperidol es bastante 

equipotente en estas acciones (Jackson y cois., 1994).

Otra diferencia del raclopride con respecto al haloperidol, observada 

en nuestro laboratorio, es que el raclopride muestra una acción 

antiagresiva a dosis que tienen muy pocos efectos sobre la movilidad 

(Aguilar y cois., 1994a).

En nuestro laboratorio también han sido investigados los efectos del 

raclopride sobre la  conducta de escape-evitación en ratones OF1 machos. 

Se ha comprobado que el raclopride (0.5 mg/kg, i.p.) empeora dicha 

conducta en ratones previamente entrenados en la tarea de escape- 

evitación (ejecución) así como en ratones que habían recibido raclopride 

durante el entrenamiento (adquisición) (Redolat y cois., 1994).

En este tercer experimento se amplió el estudio de las diferencias de 

sexo en los efectos de los neurolépticos sobre la respuesta de escape- 

evitación al raclopride, utilizando tres dosis de este fármaco equipotentes 

-en reducción de la actividad motora- (Simón y cois, en preparación) a las 

dosis de haloperidol utilizadas en el experimento anterior.

224



Experimento 3

8.3.2. Sujetos y fárm aco

Se utilizaron 80 ratones, 40 machos y 40 hembras, de la  cepa OF1 

(CRTFA, Lyon, Francia), de 42 días de edad a su llegada a nuestro 

laboratorio. Fueron alojados en grupos unisexuales de cinco animales, con 

agua y comida ad libitum, bajo control de la temperatura ambiental (22 ± 

2 °C) y un ciclo de luz-oscuridad invertido (luces apagadas: 07:30-19:30, 

hora local). El tratamiento farmacológico que recibieron cada uno de los 4 

grupos (en cada sexo) fue:

a) suero salino (CINa al 0.9%) el grupo control (SALINO);

b) 0.4 mg/kg de raclopride el segundo grupo (Rl);

c) 1.2 mg/kg de raclopride el tercer grupo (R2); y

d) 3.6 mg/kg de raclopride el cuarto grupo (R3).

El fármaco administrado fue el raclopride (tartrato de raclopride, 

Astra). Se diluyó en suero salino en las siguientes proporciones para 

obtener las disoluciones apropiadas: 4 mg en 100 mi para la dosis R l de

0.4 mg/kg; 12 mg en 100 mi para la dosis R2 de 1.2 mg/kg; y 18 mg en 50 

mi para la  dosis R3 de 3.6 mg/kg. Estas preparaciones se llevaron a cabo 

para conseguir un volumen inyectable constante de 10 ml/kg.

Se eligieron dosis equipotentes a las dosis de haloperidol utilizadas 

en el Experimento 2 en cuanto a su capacidad para reducir la actividad 

motora (ver 8.1.3.).
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8.3.3. Resultados

a) Número de evitaciones

El factor Tratamiento fue estadísticam ente significativo en esta  

medida [F(3,72) = 3.46; p < 0.05], de manera que el raclopride redujo el 

número de evitaciones considerando ambos sexos conjuntamente.
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Fig. 8.3.1: Efectos de varias dosis de raclopride, administrado
i.p. 30 min antes, sobre el número de evitaciones. Los valores 
representan la media (+ Error Típico de la Media) en el número 
de evitaciones en cada uno de los grupos para diez animales por 
condición. (R 1 = 0.4 mg/kg; R 2 = 1.2 mg/kg; R 3 = 3.6 
mg/kg).
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Los tres grupos tratados con el fármaco realizaron un menor número 

de evitaciones que los sujetos salino (Newman-Keuls: p < 0.05, en todos 

los casos). El análisis de efectos simples mostró que el raclopride tuvo 

efecto significativo en el grupo de los machos [F(3,72) = 3.002; p < 0.05] 

pero no en las hembras [F(3,72) = 0.815; N.S.].

El factor Sexo no resultó estadísticamente significativo, de manera 

que no aparecieron diferencias de sexo en esta medida [F(l,72) = 2.65; 

N.S.] (Fig. 8.3.1), y tampoco resultó significativa la interacción de ambos 

factores, Tratamiento x Sexo [F(3,72) = 0.35; N.S.].

b) N ú m ero  d e  e s c a p e s

El número de escapes disminuyó por efecto del Tratamiento [F(3,72) 

= 14.41; p < 0.0001]; tanto los sujetos tratados con 0.4 mg/kg de 

raclopride (Newman-Keuls: p < 0.05), como los tratados con 1.2 mg/kg y

3.6 mg/kg (Newman-Keuls: p < 0.01) realizaron un menor número de 

escapes que los tratados con salino, considerando ambos sexos 

conjuntamente.

El efecto simple del Tratamiento en cada sexo por separado mostró 

que el raclopride redujo el número de escapes tanto en los machos[F(3,72) 

= 10.79; p < 0.0001] como en las hembras [F(3,72) = 5.003; p < 0.01]. En 

concreto, los machos tratados con la dosis de 3.6 mg/kg de raclopride 

realizaron menos escapes que los machos tratados con salino (Newman- 

Keuls: p < 0.01), y las hembras tratadas con 1.2 mg/kg y 3.6 mg/kg con
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respecto a las hem bras salino (Newman-Keuls: p < 0.05, en ambos casos), 

(Fig. 8.3.2a).

El factor Sexo no resultó estadísticamente significativo [F(l,72) = 

2.65; N.S.] y tampoco resultó significativa la interacción de ambos 

factores, Tratam iento x Sexo [F(3,72) = 1.38; N.S.]. No obstante, el 

análisis de efectos simples reveló diferencias de sexo en los grupos 

tratados con la  dosis de 3.6 mg/kg de raclopride [F(l,72) = 6.45; p < 0.05], 

con un  mayor número de escapes en las hembras (Fig. 8.3.2a).

■M ACHOS 
□  HEMBRAS

0  l I lll'IIM III_______ E  i m  E  i .........  E ___ wmsm*__

SALINO R l  R 2 R 3

Fig. 8.3.2a: Efectos de varias dosis de raclopride sobre el 
número de escapes. Los valores representan la media (+ ETM) 
en el número de escapes en cada grupo (n = 10). (R 1 = 0.4 
mg/kg; R 2 = 1.2 mg/kg; R 3 = 3.6 mg/kg). # p  <0.05 vs salino. 
4t#p < 0.01 vs salino. * p < 0.05 vs machos.
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DOSIS 
(m g /k g  d e R aclopride)

Fig. 8.3.2b: Relación entre la dosis de raclopride y la diferencia 
de sexo en el número de escapes (media). Ecuación de la función 
cuadrática: y  = 1.4754 x2 - 3.4722 x + 1.8685 (r2 = 0.997); 
Coeficiente de correlación de Pearson (función lineal): r = 0.865; 
p < 0.05.

La figura 8.3.2b m uestra la función cuadrática de la relación entre 

la  dosis de raclopride y las diferencias de sexo obtenidas en esta medida 

(media del n° de escapes de las hembras -  media del n° de escapes de los 

machos). Se observa una relación en forma de U entre ambas variables, 

de forma que a p a rtir  de la dosis intermedia aum entan las diferencias de 

sexo con dosis mayores (r = 0.865; p < 0.05).
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c) Núm ero de no-respuestas

El raclopride aumentó el número de no-respuestas en los animales 

[F(3,72) = 17.17; p < 0.0001], apareciendo diferencias significativas entre 

los sujetos tratados con cualquiera de las tres dosis de raclopride y los 

tratados con salino -considerando ambos sexos conjuntamente- (Newman- 

Keuls: p < 0.01, en todos los casos).

30 ~f■ MACHOS 
□H EM B R A S ##

0
SALINO R 1 R 2 R 3

Fig. 8.3.3a: Efectos de varias dosis de raclopride sobre el 
número de no-respuestas. Los valores representan la media (+ 
ETM) en el número de no-respuestas en cada grupo (n = 10). (R 
1 = 0.4 mg/kg; R 2 = 1.2 mg/kg; R 3 = 3.6 mg/kg). # p  <0.05 vs 
salino. #ttp < 0.01 vs salino. *p  <0.05 vs machos.
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El posterior análisis de efectos simples mostró que este efecto del 

raclopride fue significativo tanto en los machos [F(3,72) = 12.8; p < 0.001] 

como en las hembras [F(3,72) = 5.84; p < 0.001]. La prueba de Newman- 

Keuls reveló que en machos y en hembras los grupos tratados con la dosis 

de 1.2 mg/kg presentaron mayor número de no-respuestas que el 

correspondiente grupo salino (p < 0.05), y también difirieron de los 

respectivos grupos salino los machos y las hembras que recibieron 3.6 

mg/kg de raclopride (p < 0.01).

Al igual que en el número de escapes, el factor Sexo no resultó 

estadísticamente significativo en esta medida [F(l,72) = 1.64; N.S], y 

tampoco resultó significativa la interacción de ambos factores, 

Tratamiento x Sexo [F(3,72) = 1.47; N.S.]. No obstante, de nuevo el 

análisis de efectos simples reveló diferencias de sexo en los grupos 

tratados con la dosis mayor (3.6 mg/kg) de raclopride [F(l,72) = 5.97; p < 

0.05], presentando los machos un mayor número de no-respuestas (Fig. 

8.3.3a).

En la figura 8.3.3b puede verse la función cuadrática de la relación 

entre la dosis de raclopride y las diferencias de sexo obtenidas en esta 

medida (media del n° de no-respuestas de los machos -  media del n° de 

no-respuestas de las hembras). Se observa una relación positiva entre 

ambas variables, siendo en general mayores las diferencias de sexo a 

medida que aumenta la dosis de raclopride (r = 0.90; p < 0.05).
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Fig. 8.3.3b: Relación entre la dosis de raclopride y la diferencia 
de sexo en el número de no-respuestas (media). Ecuación de la 
función cuadrática: y = 1.2952 x2 - 2.6274 x + 0.85115 (r2 = 
0.989); Coeficiente de correlación de Pearson (función lineal): 
r = 0.90; p < 0.05.

d) Latencias de respuesta

El factor Tratam iento resultó significativo en esta medida [F(3,69) = 

11.27; p < 0.0001], presentando los sujetos tratados con raclopride 

latencias de respuesta mayores que los animales tratados con salino, de 

forma dosis-dependiente. Las tres dosis del fármaco aum entaron las 

latencias de respuesta con respecto al salino (Newman-Keuls: p < 0.01 en 

todos los casos).

2 3 2



E xperim ento 3

El posterior análisis de efectos simples reveló que el factor 

Tratamiento fue significativo tanto en los machos [F(3,69) = 7.48; p < 

0.0001], como en las hembras[F(3,69) = 4.02; p < 0.05]. La prueba de 

Newman-Keuls mostró que en los machos el grupo tratado con la  dosis de

3.6 mg/kg de raclopride difirió estadísticamente del grupo control o salino 

(p < 0.01), así como el grupo tratado con la dosis de 1.2 mg/kg (p < 0.05). 

En las hembras sólo el grupo de 3.6 mg/kg de raclopride presentó 

latencias mayores que el grupo salino (p < 0.05), (Fig. 8.3.4).
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Fig. 8.3.4: Efectos de varias dosis de raclopride sobre la 
latencias de respuesta (seg). Los valores representan la media (+ 
ETM) en las latencias de respuesta en cada grupo (n = 10). (R 1 
= 0.4 mg/kg; R 2 = 1.2 mg/kg; R 3 = 3.6 mg/kg). # p  < 0.05 vs 
salino. ##p < 0.01 vs salino.
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El factor Sexo no resultó estadísticamente significativo en esta 

medida [F(l,69) = 2.5; N.S] y tampoco lo fue la interacción de ambos 

factores, Tratamiento x Sexo [F(3,69) = 0.4; N.S.].

e) Número de cruces durante el periodo de adaptación

El factor Tratamiento resultó significativo en esta medida, de 

manera que el fármaco redujo el número de cruces durante el periodo de 

adaptación [F(3,72) = 9.93; p < 0.0001]. Los sujetos tratados con 0.4 

mg/kg ó 1.2 mg/kg de raclopride realizaron un menor número de cruces 

durante el periodo de adaptación que los tratados con salino (Newman- 

Keuls: p < 0.05 en ambos casos), así como los tratados con la dosis de 3.6 

mg/kg (Newman-Keuls: p < 0.01).

A1 considerar ambos sexos por separado, la reducción observada fue 

significativa tanto en el grupo de los machos [F(3,72) = 4.66; p < 0.005] 

como en el de las hembras [F(3,72) = 6.05; p < 0.001]. La prueba de 

Newman-Keuls mostró que en los machos los grupos tratados con las 

dosis de 1.2 mg/kg ó 3.6 mg/kg de fármaco realizaron menos cruces 

durante el periodo de adaptación que el grupo salino (p < 0.05), y en las 

hembras el grupo tratado con 3.6 mg/kg de raclopride (p < 0.01), (Fig.

8.3.5).

No se observaron diferencias de sexo en esta medida [F(l,72) = 0.81; 

N.S.] y tampoco resultó significativa la interacción de ambos factores, 

Tratamiento x Sexo [F(3,72) = 0.79; N.S.].
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SALINO R 1 R 2 R 3

Fig. 8.3.5: Efectos de varias dosis de raclopride sobre el número 
de cruces durante el periodo de adaptación. Los valores 
representan la media (+ ETM) en el número de dichos cruces en 
cada grupo (n -  10). (R 1 = 0.4 mg/kg; R 2 -  1.2 mg/kg; R 3 =
3.6 mg/kg). # p  <0.05 vs salino. ##p < 0.01 vs salino.

f) Número de cruces duran te  los intervalos en tre  ensayos

El Tratamiento resultó significativo en esta medida [F(3,72) = 4.08; 

p < 0.01], produciendo el fármaco una reducción del número de cruces 

durante los IEEs considerando ambos sexos conjuntamente. Los sujetos 

tratados con 0.4 mg/kg ó 1.2 mg/kg de raclopride realizaron menos cruces 

durante los IEEs que los tratados con salino (Newman-Keuls: p < 0.05, en 

ambos casos), al igual que los sujetos tratados con 3.6 mg/kg del fármaco 

salino (Newman-Keuls: p < 0.01). Sin embargo, al considerar ambos sexos
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por separado no aparecieron diferencias significativas en los machos 

[F(3,72) = 2.03; N.S.], n i en las hembras [F(3,72) = 2.18; N.S.].

Al igual que en el número de cruces durante el periodo de 

adaptación, no aparecieron diferencias de sexo en esta medida [F(l,72) = 

0.13; N.S.], y tampoco resultó significativa la  interacción de ambos 

factores, Tratam iento x Sexo [F(3,72) = 0.13; N.S.], (Fig. 8.3.6).

■M ACHOS

SALINO R 1 R 2 R 3

Fig. 8.3.6: Efectos de varias dosis de raclopride sobre el número 
de cruces durante los intervalos entre ensayos (IEEs). Los 
valores representan la media (+ ETM) en el número de dichos 
cruces en cada grupo (n = 10). (R 1 = 0.4 mg/kg; R 2 = 1.2 
mg/kg; R 3 = 3.6 mg/kg).
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TABLA5
TRATAMIENTO

EVITACIONES ESCAPES NO-RES.
LATENCIA

(Media)
CRUCES

ADAP.
CRUCES

IEEs

' '  V :7 •

SALINO 36 541 23 6.65 286 278
RACLOPRIDE 1
(0.4 mg/kg) 14 434 152 7.87 205 117
RACLOPRIDE 2
(1.2 mg/kg) 10 351 239 8.23 149 107
RACLOPRIDE 3
(3.6 mg/kg) 7 241 352 8.88 103 44

p < 0.05 p< 0.0001 p< 0.0001 p< 0.0001 p< 0.0001 p<0.01

TABLA 5: Tabla resum en del efecto del tra tam ien to  
(Exp. 3): núm ero to ta l de evitaciones, escapes, no- 
respuestas, cruces du ran te  el periodo de adaptación  y 
cruces d u ran te  los intervalos en tre  ensayos; y m edia de 
las la tencias de respuesta en los diferentes grupos.
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SEXO 1EVITACIONES ESCAPES 1 NO-RES.
LATENCIA

(Media)
CRUCES

ADAP.
CRUCES

IEEs

SALINO

MACHOS 24 262 14 6.76 141 141

HEMBRAS 12 279 9 6.53 145 137
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
RACLOPRID E 1 (0.4 mg/kg)

MACHOS 9 212 79 8.03 88 56

HEMBRAS 5 222 73 7.72 117 61
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
RACLOPRIDE 2 (1.2 mg/kg

MACHOS 7 177 116 8.52 60 71

HEMBRAS 3 174 123 7.93 89 36
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
RACLOPRIDE 3 (3.( mg/kg]

MACHOS 5 78 217 9.31 60 23

HEMBRAS 2 163 135 8.44 43 21
n.s. p < 0.05 p < 0.05 n.s. n.s. n.s.

TABLA 6: Tabla resum en de las diferencias de sexo 
(Exp. 3): núm ero to ta l de evitaciones, escapes, no- 
respuestas, cruces du ran te  el periodo de adaptación y 
cruces d u ran te  los in tervalos en tre  ensayos; y m edia de 
las la tencias de respuesta  en machos y hem bras de los 
diferentes tratam ientos.
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8.3.4. Discusión

En el presente experimento el raclopride tuvo un efecto inhibidor 

sobre la respuesta de escape-evitación en ratones OF1 de ambos sexos. 

Este neuroléptico disminuyó el número de evitaciones y escapes y 

aumentó el número de no-respuestas. El deterioro se reflejó también en 

un aumento de las latencias de respuesta de los sujetos.

El raclopride también disminuyó el número de cruces durante el 

periodo de adaptación y los IEEs, indicando una reducción de la actividad 

motora de los animales (tabla 5).

Como se comentó en el capítulo V de la presente tesis doctoral, se 

han encontrado diferencias de sexo en los efectos de los neurolépticos en 

la clínica humana (Goldberg y cois., 1966; Seeman, 1983; Halbreich y 

cois., 1984; Seeman, 1986; Angermeyer y Kühn, 1988; Yonkers y cois., 

1992; Arenas y cois., 1995c; Dawkins, 1995; Salokangas, 1995; 

Szymanski y cois., 1995), así como en varios procedimientos 

experimentales en la investigación animal (Dalton y cois., 1986; Rupniak 

y cois., 1986; Baptista y cois., 1987; De La Cruz y cois., 1987; Campbell y 

cois. 1988; Hest y cois., 1988; Arenas y cois., 1989; Arenas, 1993; Arenas y 

cois., 1993, Navarro y cois., 1993; Arenas y cois., 1995a).

Teniendo en cuenta la existencia de estas diferencias, nuestra 

hipótesis de trabajo era que las diferencias de sexo previamente 

encontradas en los efectos del haloperidol sobre la respuesta de escape-
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evitación (Arenas y cois., 1989; Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993 y 

1995a; Experimentos 1 y 2 de la presente tesis doctoral) no es una 

característica específica de este fármaco siendo extensibles a otros 

neurolépticos.

En este tercer experimento se puso a prueba dicha hipótesis 

utilizando el neuroléptico raclopride, un antagonista específico de los 

receptores D2 (Farde y cois., 1988 y 1989; Nakajima y Baker, 1989). Para 

ello se eligieron las dosis de 0.4 mg/kg, 1.2 mg/kg y 3.6 mg/kg; 

equipotentes en su disminución de la  actividad motora a las dosis de 

halopeñdol utilizadas en el experimento anterior.

Los resultados han mostrado diferencias de sexo en los efectos del 

raclopride sohre la respuesta de escape-evitación, presentando los machos 

un mayor deterioro que las hembras de dicha respuesta. Estas diferencias 

fueron significativas con la dosis de 3.6 mg/kg de raclopride en el número 

de escapes y no-respuestas. En concreto, los machos tratados con esta 

dosis realizaron menos escapes y más no-respuestas que las respectivas 

hembras (tabla 6). Además, el raclopride redujo significativamente el 

número de evitaciones en los machos pero no en las hembras.

De forma similar a lo observado con el halopeñdol en el experimento 

anteñor, las funciones cuadráticas de la relación entre la dosis de 

raclopride y las diferencias de sexo obtenidas en el número de escapes 

(Fig. 8.3.2b) y el número de no-respuestas (Fig. 8.3.3b) en general 

muestran mayores diferencias a medida que aumenta la dosis del
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fármaco, indicando que las diferencias de sexo encontradas parecen ser 

dependientes de la dosis. En el caso del raclopride se observa que las 

curvas de dicha relación tienen forma de U, pero estas son bastante 

abiertas (especialmente en el n° de no-respuestas) y los coeficientes de 

correalción de Pearson de la función lineal indican significativamente que 

las diferencias de sexo aumentan a medida que aumenta la dosis de 

raclopride.

Aunque se utilizaron dosis equivalentes en su capacidad para 

disminuir la actividad motora a las dosis de halopeñdol empleadas en el 

anteñor experimento, las diferencias de sexo en los efectos del raclopride 

sobre la  respuesta de escape-evitación parecen ser de menor magnitud: 

con el raclopride el factor Sexo no alcanzó la significación estadística en 

ninguna de las medidas registradas y estas diferencias de sexo sólo se 

observaron en el efecto simple de dicho factor en el número de escapes y 

el número de no-respuestas con la dosis de 3.6 mg/kg; mientras que con el 

halopeñdol el factor Sexo resultó estadísticamente significativo en el 

número de escapes y en el número de no-respuestas (Experimento 2).

De forma similar, se ha observado que el raclopride es más potente 

en reducir la actividad motora espontánea que en bloquear la acción de la 

fenciclidina o de la d-anfetamina, mientras que el halopeñdol es bastante 

equipotente en estas acciones (Jackson y cois., 1994).
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No obstante, podemos concluir que los resultados del presente 

experimento, aunque parecen ser de menor intensidad, están en la misma 

línea que los observados con el halopeñdol en el experimento anterior, en 

el sentido de que el raclopride deteriora el aprendizaje de escape- 

evitación más en los sujetos machos que en las hembras.
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8.4. Experimento 4: Clozapina

8.4.1. Introducción

La clozapina es un antagonista no selectivo Di y D2 (Farde y cois., 

1989 y 1992; Daly y Waddington, 1994; Brunello y cois., 1995; Pickar, 

1995; Pickar y Hsiao, 1995), que actúa más sobre los receptores D4 

(Seeman y Tol, 1994), y también bloquea a otros muchos receptores del 

SNC incluyendo muscarínicos, adrenérgicos, serotoninérgicos e 

histamínicos (Nielsen y Andersen, 1991, Gerlach, 1991; Kane, 1993).

Aunque clásicamente se ha establecido que todos los neurolépticos 

disminuyen la respuesta de evitación, algunos estudios parecen indicar 

que los neurolépticos atípicos presentan diferencias cualitativas con 

respecto a los neurolépticos clásicos en su efecto sobre la respuesta de 

evitación (p.e. Sanger, 1985; Britton y cois., 1992). Así por ejemplo, 

mientras que el haloperidol produjo un deterioro gradualmente mayor 

sobre la  respuesta de evitación en administraciones repetidas, se observó 

una completa tolerancia al efecto de la clozapina sobre dicha conducta 

(Sanger, 1985).

Se ha encontrado que la clozapina muestra una gran separación 

entre las dosis que empeoran la retención de la respuesta de escape*
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evitación y aquellas dosis que inducen catalepsia o antagonizan las 

esterotipias inducidas por apomorñna (Ógren y Archer, 1994).

Además, los antipsicóticos atípicos no antagonizan todos los 

componentes del síndrome inducido por anfetamina; la clozapina, por 

ejemplo, no antagoniza la locomoción inducida por anfetamina (Moore y 

Kenyon, 1994).

Al igual que el raclopride (Aguilar y cois., 1994a), la clozapina 

difiere del halopeñdol en sus efectos sobre la conducta agresiva 

mostrando una acción antiagresiva a dosis que producen un mínimo 

empeoramiento motor (Garmendia y cois., 1992).

También se ha  observado que la clozapina muestra una potencia 

significativamente menor que la del halopeñdol para inducir discinesias 

orales (Kakigi y cois., 1995). Así pues, la clozapina difiere de los 

neurolépticos clásicos con respecto a los efectos motores.

En el presente experimento se amplió el estudio de las diferencias de 

sexo en los efectos de los neurolépticos sobre la respuesta de escape- 

evitación a la  clozapina, un neuroléptico antagonista no selectivo Di y D2 

que es considerado como prototipo de neuroléptico atípico.
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8.4.2. Sujetos y fármaco

Se utilizaron 80 ratones, 40 machos y 40 hembras, de la cepa OF1 

(CRIFA, Lyon, Francia), de 42 días de edad a su llegada a nuestro 

laboratorio. Fueron alojados en grupos unisexuales de cinco animales, con 

agua y comida ad libitum, bajo control de la temperatura ambiental (22 + 

2 °C) y un ciclo de luz-oscuridad invertido (luces apagadas: 07:30-19:30, 

hora local). El tratamiento farmacológico que recibieron cada uno de los 4 

grupos (en cada sexo) fue:

a) suero salino (CINa al 0.9%) el grupo control (SALINO);

b) 1.0 mg/kg de clozapina el segundo grupo (Cl);

c) 3.0 mg/kg de clozapina el tercer grupo (C2); y

d) 9.0 mg/kg de clozapina el cuarto grupo (C3).

El fármaco administrado fue la clozapina [Clozapine, KBI (Research 

Biochemicals International), U.S.A.]. Esta se diluyó en suero salino en las 

siguientes proporciones para obtener las disoluciones apropiadas: 10 mg 

en 100 mi para la dosis C l de 1.0 mg/kg; 30 mg en 100 mi para la dosis 

C2 de 3.0 mg/kg; y 45 mg en 50 mi para la dosis C3 de 9.0 mg/kg 

(previamente se disolvía el fármaco con una gota de HC1, 0.1 N). Estas 

preparaciones se llevaron a cabo para conseguir un volumen inyectable 

constante de 10 ml/kg.
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8.4.3. Resultados

a) Número de evitaciones

El factor Tratam iento no fue estadísticamente significativo en esta 

medida [F(3,72) = 2.25; N.S.], de m anera que los sujetos de los distintos 

tratam ientos no difirieron en el número de evitaciones.

Fig. 8.4.1: Efectos de varias dosis de clozapina, administrada 
i.p. 30 min antes, sobre el número de evitaciones. Los valores 
representan la media (+ Error Típico de la Media) en el número 
de evitaciones en cada uno de los grupos para diez animales por 
condición. (C 1 -  1.0 mg/kg; C 2 -  3.0 mg/kg; C 3 = 9.0 
mg/kg).

■M ACHOS 
□  HEMBRAS

SALINO C l  C 2 C 3
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Tampoco alcanzó la significación estadística el factor Sexo [F(3,72) = 

2.93; N.S.], ni la interacción de ambos factores, Tratamiento x Sexo 

[F(3,72) = 0.22; N.S.] en esta medida, no apareciendo diferencias de sexo 

en el número de evitaciones realizadas por los sujetos de los distintos 

tratamientos (Fig. 8.4.1).

b) Número de escapes

El factor Tratamiento resultó estadísticamente significativo en esta 

medida [F(3,72) = 3.88; p < 0.05], de forma que la clozapina disminuyó el 

número de escapes; en concreto los sujetos que recibieron 3.0 mg/kg y 9.0 

mg/kg del fármaco realizaron un menor número de escapes que los 

tratados con salino (Newman-Keuls: p < 0.05), considerando ambos sexos 

conjuntamente.

El efecto simple del Tratamiento en cada sexo por separado reveló 

que la clozapina redujo el número de escapes en los machos [F(3,72) = 

5.16; p < 0.005] pero no en las hembras [F(3,72) = 0.86; N.S.]. Los machos 

tratados con la dosis de 9.0 mg/kg de clozapina realizaron menos escapes 

que los machos tratados con salino (Newman-Keuls: p < 0.05), (Fig. 

8.4.2a).

El factor Sexo también resultó estadísticamente significativo en esta 

medida [F(l,72) = 4.15; p < 0.05], realizando los machos un menor 

número de escapes que las hembras. Aunque la interacción de ambos 

factores, Tratamiento x Sexo no alcanzó la significación estadística
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[F(3,72) = 2.14; N.S.] el análisis de efectos simples mostró diferencias de 

sexo en los sujetos tratados con las dosis de 3.0 mg/kg y 9.0 mg/kg de 

clozapina (p < 0.05 en ambos casos), realizando las hembras un mayor 

número de escapes (Fig. 8.4.2a).

AMACHOS
□HEMBRAS

SALINO C l  C 2 C 3

Fig. 8.4.2a: Efectos de varias dosis de clozapina sobre el 
número de escapes. Los valores representan la media (+ ETM) 
en el número de escapes en cada grupo (n = 10). (C 1 = 1.0 
mg/kg; C 2 = 3.0 mg/kg; C 3 = 9.0 mg/kg). # p < 0.05 vs salino.
* p < 0.05 vs machos.

La figura 8.4.2b m uestra la  función cuadrática de la  relación entre 

la  dosis de clozapina y las diferencias de sexo obtenidas en esta medida 

(media del n° de escapes de las hembras -  media del n° de escapes de los 

machos). La relación obtenida entre ambas variables es una  relación
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positiva, de m anera que en general a medida que aum enta la dosis de 

clozapina las diferencias de sexo son mayores (r = 0.76; p < 0.05).
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Fig. 8.4.2b: Relación entre la dosis de clozapina y la diferencia 
de sexo en el número de escapes (media). Ecuación de la función 
cuadrática: y  = - 0.14159 x2 + 1.9458 x - 0.85274 (r2 = 0.703); 
Coeficiente de correlación de Pearson (función lineal): r = 0.76; 
p < 0.05.

c) Número de no-respuestas

El Tratam iento fue estadísticamente significativo en esta medida de 

forma que la clozapina aumentó el número de no-respuestas en los 

animales [F(3,72) = 4.58; p < 0.005]. Se observaron diferencias 

significativas entre los sujetos tratados con la dosis de 9.0 mg/kg frente a
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los tratados con salino (Newman-Keuls: p < 0.01), considerando 

conjuntamente ambos sexos.

Al considerar cada sexo por separado, el efecto simple del 

Tratamiento fue significativo en los machos [F(3,72) = 6.26; p < 0.001], 

pero no en las hembras [F(3,72) = 0.45; N.S.]. En concreto, los machos 

tratados con la dosis de 9.0 mg/kg de clozapina presentaron mayor 

número de no-respuestas que el correspondiente grupo salino (Newman- 

Keuls: p < 0.05).

■M A CH O S

íñ  io

SALINO

Fig. 8.4.3a: Efectos de varias dosis de clozapina sobre el 
número de no-respuestas. Los valores representan la media (+ 
ETM) en el número de no-respuestas en cada grupo (n = 10). (C 
1 = 1.0 mg/kg; C 2 = 3.0 mg/kg; C 3 = 9.0 mg/kg). # p  <0.05 vs 
salino. * p <0.05 vs machos.
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El factor Sexo no resultó estadísticamente significativo en esta 

medida [F(l,72) = 1.65; N.S] y tampoco alcanzó la significación 

estadística la  interacción de ambos factores, Tratamiento x Sexo [F(3,72) 

= 2.13; N.S.]. No obstante, el análisis de efectos simples reveló diferencias 

de sexo en los grupos tratados con la dosis mayor (9.0 mg/kg) del fármaco 

[F(l,72) = 4.44; p < 0.05], presentando los machos un mayor número de 

no-respuestas (Fig. 8.4.3a).
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Fig. 8.4.3b: Relación entre la dosis de clozapina y la diferencia 
de sexo en el número de no-respuestas (media Ecuación de la 
función cuadrática: y = - 0.13429 x2 + 1.9291 x - 1.8143 (r2 -  
0.82); Coeficiente de correlación de Pearson (función lineal): r = 
0.83; p < 0.05.
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En la  figura 8.4.3b aparece la función cuadrática de la relación entre 

la dosis de clozapina y las diferencias de sexo obtenidas en esta medida 

(media del n° de no-respuestas de los machos -  media del n° de no- 

respuestas de las hembras). La relación entre ambas variables es también 

positiva, siendo en general las diferencias de sexo mayores a medida que 

aumenta la  dosis de clozapina (r = 0.83; p < 0.05).

d) Latencias de respuesta

El factor Tratamiento resultó significativo en esta medida [F(3,72) = 

32.75; p < 0.0001], presentando los sujetos que recibieron clozapina 

latencias de respuesta mayores que los animales tratados con salino. La 

prueba a posteriori de Newman-Keuls mostró que las dosis de 3.0 mg/kg 

(p < 0.05) y 9.0 mg/kg (p < 0.01) del fármaco aumentaron las latencias de 

respuesta con respecto al salino.

El posterior análisis de efectos simples reveló que el factor 

Tratamiento fue significativo tanto en los machos [F(3,72) = 20.91; p < 

0.0001], como en las hembras[F(3,72) = 11.6; p < 0.0001]. En los machos 

las latencias fueron mayores en los grupos tratados con 3.0 mg/kg 

(Newman-Keuls: p < 0.05) y 9.0 mg/kg de clozapina (Newman-Keuls: p < 

0.01) respecto de los tratados con salino; mientras que en las hembras 

sólo el grupo de 9.0 mg/kg de clozapina presentó latencias mayores que el 

grupo salino (Newman-Keuls: p < 0.01), (Fig. 8.4.4).
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El factor Sexo no resultó estadísticamente significativo en esta 

medida [F(l,72) = 1.64; N.S] y tampoco lo fue la  interacción de ambos 

factores, Tratam iento x Sexo [F(3,72) = 1.39; N.S.], no observándose por 

tanto diferencias de sexo en las latencias de respuesta de los sujetos.
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Fig. 8.4.4: Efectos de varias dosis de clozapina sobre la 
latencias de respuesta (seg). Los valores representan la media (+ 
ETM) en las latencias de respuesta en cada (n = 10). (C 1 = 1.0 
mg/kg; C 2 -3 .0  mg/kg; C 3 = 9.0 mg/kg). # p <0.05 vs salino.
##p < 0.01 vs salino.

e) Número de cruces du ran te  el periodo de adaptación

El Tratam iento fue significativo en esta medida, observándose una 

disminución del número de cruces durante el periodo de adaptación
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debido a la  acción de la clozapina [F(3,72) = 13.16; p < 0.0001]. Los 

sujetos tratados con 3.0 mg/kg ó 9.0 mg/kg de clozapina realizaron un 

menor número de cruces durante el periodo de adaptación que los 

tratados con salino (Newman-Keuls: p < 0.01, en ambos casos).

AMACHOS 
□  HEMBRAS

SALINO C l  C 2 C 3

Fig. 8.4.5: Efectos de varias dosis de clozapina sobre el número 
de cruces durante el periodo de adaptación. Los valores 
representan la media (+ETM) en el número de dichos cruces en 
cada grupo (n = 10). (C 1 = 1.0 mg/kg; C 2 = 3.0 mg/kg; C 3 =
9.0 mg/kg). # p  < 0.05 vs salino. ##p < 0.01 vs salino.

Considerando machos y hembras por separado, la  reducción 

observada fue significativa tanto en el grupo de los machos [F(3,72) = 

6.69; p < 0.0001], como en el de las hembras [F(3,72) = 6.5; p < 0.001]. La 

prueba de Newman-Keuls mostró que tanto en los machos como en las
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hembras, los grupos tratados con las dosis de 3.0 mg/kg (p < 0.05) ó 9.0 

mg/kg (p < 0.01) de clozapina realizaron menos cruces durante el periodo 

de adaptación que el respectivo grupo salino (Fig. 8.4.5).

El factor Sexo no resultó estadísticamente significativo [F(l,72) =

0.25; N.S] y tampoco lo fue la interacción de ambos factores, Tratamiento 

x Sexo [F(3,72) = 0.04; N.S.], no observándose diferencias de sexo en esta 

medida.

f) Número de cruces durante los intervalos entre ensayos

En esta medida no fue significativo el efecto del Tratamiento 

[F(3,72) = 1.56; N.S.], de manera que la clozapina no alteró 

significativamente el número de cruces durante los IEEs.

El factor Sexo sí resultó estadísticamente significativo [F(l,72) = 

4.02; p < 0.05], realizando los machos un mayor número de cruces 

durante los IEEs que las hembras. En concreto, se observaron diferencias 

de sexo con la dosis de 3.0 mg/kg de clozapina [F(l,72) = 3.75; p < 0.05], 

(Fig. 8.4.6).

La interacción de ambos factores, Tratamiento x Sexo no fue 

significativa en esta medida [F(3,72) = 0.66; N.S.]
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Fig. 8.4.6: Efectos de varias dosis de clozapina sobre el número 
de cruces durante los intervalos entre ensayos (IEEs). Los 
valores representan la media (+ ETM) en el número de dichos 
cruces en cada grupo (n -  10). (C 1 = 1.0 mg/kg; C 2 = 3.0 
mg/kg; C 3 = 9.0 mg/kg). * p <0.05 vs machos.
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v. v.v.-.vXvrvXvXv
s ;l

TRATAMIENTO EVITACIONES KSí' APIvS NO-RES.
LATENCIA

(Media)
CRUCES

ADAP.
CRUCES

IEEs

SALINO 21 564 15 6.58 287 241

CLOZAPINA 1 
(1.0 mg/kg) 48 517 35 6.56 248 322

CLOZAPINA 2 
(3.0 mg/kg) 36 480 84 7.45 121 295

CLOZAPINA 3
(9.0 mg/kg) 15 467 118 9.24 83 131

n.s. p < 0.05 p < 0.01 p< 0.0001 p< 0.0001 n.s.

TABLA 7: Tabla resum en del efecto del tratam ien to  
(Exp. 4): núm ero to ta l de evitaciones, escapes, no- 
respuestas, cruces du ran te  el periodo de adaptación y 
cruces d u ran te  los in tervalos en tre  ensayos; y m edia de 
las la tencias de respuesta en los diferentes grupos.
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r ^ j " r j
EVITACIONES ESCAPES

1 LATENCIA CRUCES 
NO-RES. 1 (Media) ADAP.

CRUCES
IEEs

SALINO

MACHOS 17 279 4 6.39 139 166

HEMBRAS 4 285 11 6.77 148 75
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.2HH3OO

11 (1.0 mg/kg)

MACHOS 26 266 8 6.64 122 183

HEMBRAS 22 251 27 6.48 126 139
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
CLOZAPINAl2 (3.0 mg/kg)

MACHOS 24 216 60 7.70 60 213

HEMBRAS 12 264 24 7.20 61 82
n.s. p < 0.05 n.s. n.s. n.s. p < 0.05

CLOZAPINA 3 (9.0 mg/kg)

MACHOS 10 208 82 9.66 35 68

HEMBRAS 5 259 36 8.82 48 63
n.s. p < 0.05 p < 0.05 n.s. n.s. n.s.

TABLA 8: Tabla resum en de las diferencias de sexo 
(Exp. 4): núm ero to ta l de evitaciones, escapes, no- 
respuestas, cruces du ran te  el periodo de adaptación y 
cruces du ran te  los in tervalos en tre  ensayos; y m edia de 
las la tencias de respuesta  en machos y hem bras de los 
d iferentes tratam ientos.
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8.4.4. Discusión

En este cuarto experimento de la presente tesis doctoral se extendió 

el estudio de las diferencias de sexo en los efectos de los neurolépticos 

sobre la respuesta de escape-evitación a la  clozapina, un neuroléptico 

atápico antagonista no selectivo de los receptores Di y D2 (Farde y cois., 

1989 y 1992; Daly y Waddington, 1994; Brunello y cois., 1995; Pickar, 

1995; Pickar y Hsiao, 1995).

La clozapina produjo un deterioro de la respuesta de escape- 

evitación disminuyendo el número de escapes y aumentando el número 

de no-respuestas. Asimismo se observó un aumento significativo de las 

latencias de respuesta de los animales. El fármaco también redujo 

significativamente el número de cruces durante el periodo de adaptación 

(tabla 7).

Los resultados obtenidos muestran además que la clozapina, al igual 

que lo observado con el haloperidol y el raclopride en los experimentos 

anteriores, deteriora la la respuesta de escape-evitación con distinta 

intensidad en machos y hembras (siendo mayor este deterioro en los 

machos).

Una vez más, se observaron diferencias de sexo significativas en las 

medidas del número de escapes y no-respuestas.

259



Experimento 4

El número de escapes fue menor en los machos que en las hembras. 

Además, el efecto del tratamiento en esta medida resultó significativo en 

los machos pero no en las hembras (es decir, la clozapina disminuyó el 

número de escapes sólo en los primeros). Cuando se analizó el efecto 

simple del factor Sexo en cada tratamiento se encontraron diferencias 

significativas entre los machos y las hembras que recibieron la dosis de

3.0 mg/kg ó 9.0 mg/kg de clozapina, de manera que estas dosis del 

fármaco redujeron el número de escapes más en los machos que en las 

hembras (tabla 8).

En cuanto al número de no-respuestas, se encontraron diferencias 

de sexo en los sujetos tratados con la dosis mayor del fármaco de manera 

que los machos que recibieron 9.0 mg/kg de clozapina presentaron más 

no-respuestas que las respectivas hembras. Y al igual que en el número 

de escapes, el efecto del tratamiento en esta medida resultó significativo 

en los machos pero no en las hembras (la clozapina aumentó el número de 

no-respuestas sólo en los primeros).

Al igual que con el halopeñdol (Experimento 2) y con el raclopride 

(Experimento 3), las funciones cuadráticas de la relación entre la  dosis de 

clozapina y las diferencias de sexo obtenidas en el número de escapes 

(Fig. 8.4.2b) y el número de no-respuestas (Fig. 8.4.3b) muestran que en 

general las diferencias de sexo son mayores a medida que aumenta la 

dosis del fármaco, lo que indica que las diferencias de sexo encontradas 

son dependientes de la dosis.
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También se encontraron diferencias de sexo en el número de cruces 

durante los IEEs, realizando los machos un mayor número de estos cruces 

que las hembras. A1 analizar esta medida en cada uno de los tratamientos 

las diferencias entre machos y hembras fueron significativas para la dosis 

de 3.0 mg/kg de clozapina.

No obstante, como ya se comentó anteriormente, el número de cruces 

durante los IEEs (al igual que el número de cruces durante el periodo de 

adaptación) es una conducta que los animales presentan en el aparato 

pero que no es condicionada intencionadamente por el experimentador; se 

tra ta  sólo de una medida de la actividad motora.

La clozapina redujo significativamente el número de cruces 

espontáneos realizados durante el periodo de adaptación, indicando una 

disminución de la actividad motora de los animales. Pero no aparecieron 

diferencias de sexo en esta medida.

En el número de cruces durante los IEEs el factor Tratamiento no 

tuvo un efecto significativo, y las diferencias de sexo en esta medida 

indican una mayor movilidad de los machos (mayor número de estos 

cruces).

Por tanto, podemos concluir que las diferencias de sexo en los efectos 

de la  clozapina sobre la respuesta de escape-evitación no fueron debidas 

simplemente a un mayor deterioro motor en los machos.
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Hay que señalar también que la clozapina redujo significativamente 

el número de cruces durante el periodo de adaptación pero no tuvo efecto 

significativo sobre los cruces durante los IEEs; aspecto en el que parece 

diferir del halopeñdol y del raclopñde ya que en los experimentos 

anteriores estos neurolépticos disminuyeron significativamente ambas 

medidas de la actividad motora espontánea. Esta diferencia puede ser un 

indicativo del carácter “atípico” de la clozapina.

En resumen, podemos concluir que la clozapina produce un mayor 

deterioro de la respuesta de escape-evitación en los machos que en las 

hembras. Estas diferencias de sexo son del mismo sentido que las 

observadas con el halopeñdol (Arenas y cois., 1989; Arenas, 1993; Arenas 

y cois., 1993 y 1995a; Experimentos 1 y 2 de esta tesis) y el raclopñde 

(Experimento 3).
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8.5. Experimento 5: SCH 23390

8.5.1. Introducción

El SCH 23390 es un inhibidor selectivo del receptor dopaminérgico 

Di que inhibe la respuesta de escape-evitación (lorio y cois., 1983). Se 

tra ta  de un fármaco no utilizado en la clínica pero de un uso extendido en 

la experimentación con animales ya que su selectividad por el receptor Di 

lo convierte en una importante herramienta de investigación.

El SCH 23390 reduce la actividad locomotora de manera 

dependiente de la dosis (Hoffman y Beninger, 1985) y disminuye la 

frecuencia de respuesta mantenida por estimulación eléctrica 

intracraneal (Nakajima y McKenzie, 1986).

Al igual que otros neurolépticos, el SCH 23390 abóle la preferencia 

de lugar inducida por sustancias como la anfetamina, la morfina, la 

nicotina y el diacepan; y la aversión al lugar inducida por la naloxona, la 

fenciclidina, la  picrotoxina y el litio (Acquas y cois., 1989; Acquas y Di 

Chiara, 1994).
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Como se ha comentado anteriormente, los neurolépticos atípicos 

presentan diferencias cualitativas con respecto a los neurolépticos 

clásicos en su efecto sobre la respuesta de escape-evitación (p.e. Sanger, 

1985; Britton y cois., 1992).

Dentro de los neurolépticos atípicos también existen diferencias en 

sus efectos conductuales en función del tipo de receptores dopaminérgicos 

que bloquean; así por ejemplo, se ha encontrado que los antagonistas Di 

(como el SCH 23390) son 7-8 veces más potentes en bloquear la acción de 

la d-anfetamina que la acción de la fenciclidina, mientras que los 

antagonistas D2 (como el raclopñde) son menos selectivos en este efecto 

siendo sólo 1-2 veces más potentes ¿rente a la estimulación inducida por 

d-anfetamina (Jackson y cois., 1994).

Los efectos conductuales del SCH 23390 y el raclopñde difieren con 

dosis que tienen similar reducción de la conducta operante. La naturaleza 

de estas diferencias implica que el antagonista Di posee menores efectos 

extrapiramidales que el antagonista D2 (Fowler y Liou, 1994). En este 

efecto también se han observado diferencias entre neurolépticos Di y D2: 

se ha comprobado que los fármacos anticolinérgicos, como la atropina y la 

escopolamina, potencian el efecto inhibidor de los antagonistas Di sobre 

la respuesta de escape-evitación, pero reducen los efectos de los 

antagonistas D2 (lorio y cois., 1991). Este hecho parece indicar que la 

inhibición de la respuesta de escape-evitación por los antagonistas Di y 

D2 implica mecanismos de acción diferentes.
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Al igual que la respuesta de escape-evitación, el SCH 23390 reduce 

de forma dependiente de la dosis la respuesta operante de presionar una 

palanca (Nakajima, 1986); pero sus acciones en estas pruebas 

conductuales no son idénticas a los efectos de los neurolépticos clásicos 

como el halopeñdol: estos últimos tienen un efecto gradual en la 

reducción de la conducta operante (dentro de la sesión experimental y a lo 

largo de las sesiones) mientras que el SCH 23390 muestra un efecto 

inmediato y regular (de magnitud similar en la parte inicial y final de las 

sesiones) (Sanger, 1987).

El tratamiento crónico con SCH 23390 en ratas produce efectos 

catalépticos dependientes de la dosis que también difieren en sus 

propiedades temporales a los producidos por el halopeñdol. La catalepsia 

inducida por halopeñdol tuvo un inicio más lento y una mayor duración, 

y la catalepsia inducida por SCH 23390 tuvo un inicio rápido pero una 

duración corta (Lappalainen y cois., 1989). Resultados similares se han 

encontrado con la administración aguda de estos fármacos en ratones 

(Ushijima y cois., 1995).

Así pues, existen diferencias entre los efectos farmacológicos del 

SCH 23390 y los antagonistas dopaminérgicos no selectivos del receptor 

Di.

En los experimentos anteriores de la presente tesis doctoral se 

constató que además del halopeñdol, otros neurolépticos como el 

raclopñde y la clozapina afectan con distinta intensidad a machos y a
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hembras en la respuesta de escape-evitación; presentando los machos un 

mayor deterioro que las hembras.

Dada también la  existencia de esas diferencias entre los efectos 

farmacológicos del SCH 23390 y los antagonistas dopaminérgicos no 

selectivos del receptor Di, en el presente experimento -siguiendo la 

metodología utilizada en los anteriores- se amplió el estudio de las 

diferencias de sexo en los efectos de los neurolépticos sobre la  respuesta 

de escape-evitación al SCH 23390 (antagonista selectivo Di).

8.5.2. Sujetos y fármaco

Se utilizaron 80 ratones, 40 machos y 40 hembras, de la  cepa OF1 

(CRIFA, Lyon, Francia), de 42 días de edad a su llegada a nuestro 

laboratorio. Fueron alojados en grupos unisexuales de cinco animales, con 

agua y comida ad libitum, bajo control de la temperatura ambiental (22 + 

2 °C) y un ciclo de luz-oscuridad invertido (luces apagadas: 07:30-19:30, 

hora local). El tratamiento farmacológico que recibieron cada uno de los 4 

grupos (en cada sexo) fue:

a) suero salino (CINa al 0.9%) el grupo control (SALINO);

b) 0.06 mg/kg de SCH 23390 el segundo grupo (SCH-1);

c) 0.2 mg/kg de SCH 23390 el tercer grupo (SCH-2); y

d) 0.6 mg/kg de SCH 23390 el cuarto grupo (SCH-3).
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El fármaco administrado fue el SCH 23390 [R(+)-SCH 23390 

hydrochloride, RBI]. Se diluyó en suero salino en las siguientes 

proporciones para obtener las disoluciones apropiadas: 2 mg en 333 mi 

para la dosis SCH-1 de 0.06 mg/kg; 2 mg en 100 mi para la dosis SCH-2 

de 0.2 mg/kg; y 2 mg en 33.3 mi para la dosis SCH-3 de 0.6 mg/kg. Estas 

preparaciones se llevaron a cabo para conseguir un volumen inyectable 

constante de 10 ml/kg.

8.5.3. Resultados 

a) Número de evitaciones

El factor Tratamiento fue estadísticamente significativo en esta 

medida [F(3,72) = 9.01; p < 0.0001], de manera que el SCH 23390 redujo 

el número de evitaciones considerando ambos sexos conjuntamente; los 

tres grupos tratados con el fármaco realizaron un menor número de 

evitaciones que los sujetos salino (Newman-Keuls: p < 0.01, en todos los 

casos).

Considerando cada sexo por separado, el posterior análisis de efectos 

simples mostró que el SCH 23390 tuvo efecto significativo en el grupo de 

los machos [F(3,72) = 6.29; p < 0.001] pero no en el de las hembras 

[F(3,72) = 2.57; N.S.]. En los machos, las tres dosis de SCH 23390 

disminuyeron el número de evitaciones con respecto al grupo salino 

(Newman-Keuls: p < 0.01 en todos los casos), (Fig. 8.5.1).
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MACHOS

SALINO SCH - 1 S C H - 2  S C H -3

Fig. 8.5.1: Efectos de varias dosis de SCH 23390, administrado
i.p. 30 min antes, sobre el número de evitaciones. Los valores 
representan la media (+ Error Típico de la Media) en el número 
de evitaciones en cada uno de los grupos para diez animales por 
condición. (SCH-1 = 0.06 mg/kg; SCH-2 = 0.2 mg/kg; SCH-3 = 
0.6 mg/kg). ##p  < 0.01 vs salino.

El factor Sexo no fue estadísticamente significativo [F(3,72) = 0.68; 

N.S.], ni tampoco la interacción de ambos factores, Tratamiento x Sexo 

[F(3,72) = 0.85; N.S.] en esta medida, no apareciendo diferencias de sexo 

en el número de evitaciones realizadas por los sujetos de los distintos 

tratam ientos.
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b) Núm ero de escapes

El número de escapes disminuyó por efecto del Tratamiento [F(3,72) 

= 5.45; p < 0.005]; tanto los sujetos tratados con 0.06 mg/kg de SCH 

23390 (Newman-Keuls: p < 0.05), como los tratados con 0.2 mg/kg ó 0.6 

mg/kg (Newman-Keuls: p < 0.01) realizaron un menor número de escapes 

que los tratados con salino, considerando ambos sexos conjuntamente.
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Fig. 8.5.2a: Efectos de varias dosis de SCH 23390 sobre el 
número de escapes. Los valores representan la media (+ ETM) 
en el número de escapes en cada (n = 10). (SCH-1 = 0.06 mg/kg; 
SCH-2 = 0.2 mg/kg; SCH-3 = 0.6 mg/kg). # p  < 0.05 vs salino. 
##p < 0.01 vs salino. ***p < 0.001 vs machos.

Al considerar cada sexo por separado, el efecto simple del 

Tratamiento reveló que el SCH 23390 redujo el número de escapes en los

®  MACHOS 
□HEMBRAS idcic

* * *

SALINO S C H - 1  S C H - 2  S C H - 3
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machos [F(3,72) = 5.61; p < 0.005] pero no en las hembras [F(3,72) = 1.87; 

N.S.]. Los machos tratados con las dosis de 0.06 mg/kg ó 0.2 mg/kg de 

SCH 23390 (Newman-Keuls: p < 0.05), así como los tratados con 0.6 

mg/kg del fármaco (Newman-Keuls: p < 0.01) realizaron menos escapes 

que los tratados con salino (Fig. 8.5.2a).

El factor Sexo también resultó estadísticamente significativo en esta 

medida [F(l,72) = 20.72; p < 0.0001], realizando los machos un menor 

número de escapes que las hembras.

Aunque la  interacción de ambos factores, Tratamiento x Sexo no 

alcanzó la significación estadística [F(3,72) = 2.04; N.S.] el análisis de 

efectos simples mostró diferencias de sexo en los sujetos tratados con las 

dosis de 0.06 mg/kg y 0.6 mg/kg de SCH 23390 (p < 0.001 en ambos 

casos) realizando las hembras un mayor número de escapes (Fig. 8.5.2a).

La ñgura 8.5.2b muestra la función cuadrática de la relación entre 

la dosis de SCH 23390 y las diferencias de sexo obtenidas en esta medida 

(media del n° de escapes de las hembras -  media del n° de escapes de los 

machos). Se observa una relación positiva entre ambas variables, 

aumentando las diferencias de sexo a medida que aumenta la dosis de 

SCH 23390 (r = 0.98; p < 0.05).
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Fig. 8.5.2b: Relación entre la dosis de SCH 23390 y la 
diferencia de sexo en el número de escapes (media). Ecuación de 
la función cuadrática: y = - 2.5539 x2 + 16.966 x + 0.98495 (r2 -  
0.952); Coeficiente de correlación de Pearson (función lineal): 
r = 0.98; p < 0.05.

c) Número de no-respuestas

El factor Tratamiento fue estadísticamente significativo en esta 

medida, aumentando el SCH 23390 el número de no-respuestas en los 

animales [F(3,72) = 8.67; p < 0.0001]. Los tres grupos tratados con el 

fármaco realizaron un  mayor número de no-respuestas que los sujetos 

salino (Newman-Keuls: p < 0.01, en todos los casos), considerando 

conjuntamente ambos sexos.
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Al considerar cada sexo por separado, de nuevo el efecto simple del 

Tratamiento fue significativo en los machos [F(3,72) = 8.5; p < 0.0001] 

pero no en las hembras [F(3,72) = 2.69; N.S.]. Los tres grupos de machos 

tratados con SCH 23390 presentaron mayor número de no-respuestas que 

el grupo salino (Newman-Keuls: p < 0.01, en todos los casos), (Fig. 

8.5.3a).
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Fig. 8.5.3a: Efectos de varias dosis de SCH 23390 sobre el 
número de no-respuestas. Los valores representan la media (+ 
ETM) en el número de no-respuestas en cada grupo (n = 10). 
(SCH-1 = 0.06 mg/kg; SCH-2 = 0.2 mg/kg; SCH-3 = 0.6 
mg/kg). # # p  <0.01 vs salino. ** p < 0.01 vs machos. * * * p  < 
0.001 vs machos.

* * *
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El factor Sexo también resultó estadísticamente significativo en esta 

medida [F(l,72) = 19.15; p < 0.0001] realizando los machos un mayor 

número de no-respuestas que las hembras.

Aunque la interacción de ambos factores, Tratamiento x Sexo no 

alcanzó la  significación estadística [F(3,72) = 2.53; N.S.], al igual que en 

el número de escapes, el análisis de efectos simples mostró diferencias de 

sexo en los sujetos tratados con las dosis de 0.06 mg/kg (p < 0.0001) y 0.6 

mg/kg (p < 0.005) de SCH 23390, realizando los machos un mayor 

número de no respuestas (Fig. 8.5.3a).
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Fig. 8.5.3b: Relación entre la dosis de SCH 23390 y la 
diferencia de sexo en el número de no-respuestas (media). 
Ecuación de la función cuadrática: y  = - 9.7553 x2 + 14.343 x + 
4.5006 (r2 = 0.219); Coeficiente de correlación de Pearson 
(función lineal): r = 0.46; p < 0.05.
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En la figura 8.5.3b se muestra la función cuadrática de la relación 

entre la dosis de SCH 23390 y las diferencias de sexo obtenidas en esta 

medida (media del n° de no-respuestas de los machos -  media del n° de 

no-respuestas de las hembras). La relación entre ambas variables es 

también positiva, siendo mayores las diferencias de sexo a medida que 

aumenta la  dosis de clozapina (r = 0.46; p < 0.05).

d) Latencias de respuesta

El factor Tratamiento resultó significativo en esta medida [F(3,72) = 

6.02; p < 0.001], presentando los sujetos tratados con SCH 23390 

latencias de respuesta mayores que los animales tratados con salino, de 

forma dosis-dependiente. Las tres dosis del fármaco aumentaron las 

latencias de respuesta con respecto al salino (Newman-Keuls: p < 0.01, en 

todos los casos) considerando conjuntamente ambos sexos.

El posterior análisis de efectos simples reveló que el factor 

Tratamiento fue significativo tanto en los machos [F(3,72) = 4.21; p < 

0.01], como en las hembras[F(3,72) = 3.55; p < 0.05]. La prueba de 

Newman-Keuls mostró que en los machos y en las hembras el grupo 

tratado con la  dosis de 0.6 mg/kg de SCH 23390 presentó latencias 

mayores que el respectivo grupo control o salino (p < 0.05 en los dos 

casos), (Fig. 8.5.4).

El factor Sexo también fue estadísticamente significativo en esta 

medida [F(l,72) = 15.41; p < 0.001], presentando los machos latencias de
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respuesta mayores que las hembras. La interacción de ambos factores, 

Tratamiento x Sexo no fue estadísticamente significativa en esta medida 

[F(3,72) = 0.9; N.S.].
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Fig. 8.5.4: Efectos de varias dosis de SCH 23390 sobre las 
latencias de respuesta (seg). Los valores representan la media (+ 
ETM) en las latencias de respuesta en cada grupo (n = 10). 
(SCH-1 = 0.06 mg/kg; SCH-2 = 0.2 mg/kg; SCH-3 = 0.6 
mg/kg). # p  < 0.05 vs salino.

e) Número de cruces duran te  el periodo de adaptación

El número de cruces durante el periodo de adaptación disminuyó por 

efecto del Tratamiento [F(3,72) = 7.95; p < 0.0001]. Los sujetos tratados 

con 0.06 mg/kg de SCH 23390 (Newman-Keuls: p < 0.05), así como los que

MACHOS
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SALINO SCH - 1 SCH - 2 SCH - 3

2 7 5



E xperim ento 5

recibieron 0.2 mg/kg ó 0.6 mg/kg del fármaco (Newman-Keuls: p < 0.01, 

en ambos casos) realizaron un menor número de cruces durante el 

periodo de adaptación que los tratados con salino.

■M ACHOS

SALINO SCH - 1 SCH - 2 SCH - 3

Fig. 8.5.5: Efectos de varias dosis de SCH 23390 sobre el 
número de cruces durante el periodo de adaptación. Los valores 
representan la media (+ETM) en el número de dichos cruces en 
cada grupo (n -  10). (SCH-1 = 0.06 mg/kg; SCH-2 = 0.2 mg/kg; 
SCH-3 = 0.6 mg/kg). # p  <0.05 vs salino. ##p <0.01 vs salino. 
* p <0.05 vs machos.

Considerando machos y hembras por separado, la  reducción 

señalada fue significativa en el grupo de las hembras [F(3,72) = 6.94; p < 

0.0001] pero no en el de los machos [F(3,72) = 1.89; N.S.]. La prueba de 

Newman-Keuls mostró que las hembras tratadas con las dosis de 0.2

2 7 6



Experimento 5

mg/kg (p < 0.05) ó 0.6 mg/kg (p < 0.01) de SCH 23390 realizaron menos 

cruces durante el periodo de adaptación que las tratadas con salino (Fig. 

8.5.5).

El factor Sexo también resultó estadísticamente significativo 

[F(l,72) = 4.08; p < 0.05], realizando los machos un menor número de 

cruces que las hembras. Evaluando cada tratamiento por separado, estas 

diferencias fueron significativas en los animales que recibieron salino 

[F(l,72) = 4.08; p < 0.05]. La interacción de ambos factores, Tratamiento x 

Sexo no fue estadísticamente significativa en esta medida [F(3,72) = 0.88; 

N.S.].

f) Número de cruces durante los intervalos entre ensayos

El Tratamiento resultó significativo en esta medida [F(3,72) = 3.72; 

p < 0.05] produciendo el fármaco una reducción del número de cruces 

durante los IEEs considerando ambos sexos conjuntamente. Los sujetos 

tratados con 0.6 mg/kg de SCH 23390 realizaron menos cruces durante 

los IEEs que los tratados con salino (Newman-Keuls: p < 0.01).

El factor Sexo no resultó estadísticamente significativo [F(l,72) = 

0.02; N.S.] ni tampoco la interacción de ambos factores, Tratamiento x 

Sexo [F(3,72) = 0.85; N.S.] en esta medida, no apareciendo diferencias de 

sexo en el número de cruces durante los IEEs realizados por los sujetos de 

los distintos tratamientos (Fig. 8.5.6).
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SALINO S C H - 1  S C H - 2  S C H - 3

Fig. 8.5.6: Efectos de varias dosis de SCH 23390 sobre el 
número de cruces durante los intervalos entre ensayos (IEEs). 
Los valores representan la media (+ ETM) en el número de 
dichos cruces en cada grupo (n = 10). (SCH-1 = 0.06 mg/kg; 
SCH-2 = 0.2 mg/kg; SCH-3 = 0.6 mg/kg).
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e i ■MMMW T A B IA t ~~ |
TRATAMIENTO

EVITACIONES ESCAPES NO-RES.
LATENCIA

(Media)
CRUCES

ADAP.
CRUCES

IEEs

SALINO 50 522 28 6.76 273 313

SCH 23390 - 1
(0.06 mg/kg) 15 427 158 7.87 176 184

SCH 23390 - 2 
(0.2 mg/kg) 12 366 222 7.83 152 185

SCH 23390 - 3 
(0.6 mg/kg) 10 380 210 8.04 99 107

p <  0 .0001 p < 0.005 p< 0.0001 p <  0 .001 p < 0.0001 p < 0.05

TABLA 9: Tabla resum en del efecto del tra tam ien to  
(Exp. 5): núm ero to ta l de evitaciones, escapes, no- 
respuestas, cruces du ran te  el periodo de adaptación y 
cruces du ran te  los in tervalos en tre  ensayos; y m edia de 
las la tencias de respuesta en los diferentes grupos.
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SEXO EVITACIONES ESCAPES 1 NO-RES.
LATENCIA

(Media)
CRUCES

ADAP.
CRUCES

IEEs

SALINO

MACHOS 30 252 18 7.15 107 135

HEMBRAS 20 270 10 6.37 166 178
n . s . n . s . n.s. n . s . p < 0.05 n . s .

SCH!23390 - 1 (0.06 mg/kg)

MACHOS 5 160 135 8.29 70 79

HEMBRAS 10
n . s .

267
p <0 .001

23
p< 0.0001

7.44
n . s .

106
n .s .

105
n . s .

MACHOS

SCH

7

23390 -

159

2 (0.2

134

mg/kg)

8.37 68 112

HEMBRAS 5 207 88 7.28 84 73
n . s . n . s . n . s . n . s . n . s . n . s .

SCH 23390 - 3 (0.6 me/ksíl

MACHOS 7 139 154 8.54 51 63

HEMBRAS 3 241 56 7.54 48 44
n . s . p < 0.005 p < 0.005 n . s . n . s . n . s .

TABLA 10: Tabla resum en de las diferencias de sexo 
(Exp. 5): núm ero to ta l de evitaciones, escapes, no- 
respuestas, cruces du ran te  el periodo de adaptación y 
cruces du ran te  los in tervalos en tre  ensayos; y m edia de 
las latencias de respuesta  en machos y hem bras de los 
diferentes tratam ientos.,
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8.5.4. Discusión

Los resultados de este experimento muestran que el SCH 23390 

tuvo un efecto inhibidor sobre la respuesta de escape-evitación, 

constatando una vez más este conocido efecto de los neuroléptcios sobre el 

aprendizaje de escape-evitación.

El fármaco disminuyó el número de evitaciones y escapes, y 

aumentó el número de no-respuestas. El deterioro se reflejó también en 

un aumento de las latencias de respuesta de los animales.

El SCH 23390 también disminuyó la actividad motora espontánea 

de los animales al reducir el número de cruces durante el periodo de 

adaptación y los IEEs (tabla 9).

De forma similar a lo observado en los experimentos anteriores con 

otros neurolépticos que tienen diferentes afinidades sobre los receptores 

dopaminérgicos (haloperidol, raclopride y clozapina), el SCH 23390 

(antagonista selectivo Di) produjo un mayor deterioro de la respuesta de 

escape-evitación en los machos que en las hembras, lo que parece indicar 

que las diferencias de sexo en los efectos de los neurolépticos sobre la 

respuesta de escape-evitación no dependen de un tipo específico de 

receptor dopaminérgico.
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Aunque en el número de evitaciones no se observaron diferencias de 

sexo, el SCH 23390 redujo el número de evitaciones en los machos y no en 

las hembras.

El fármaco disminuyó el número de escapes y aumentó el número de 

no-respuestas más en los machos que en las hembras. En concreto, las 

diferencias de sexo en estas medidas fueron significativas en los grupos 

tratados con las dosis 0.06 mg/kg ó 0.6 mg/kg de SCH 23390 (tabla 10). 

Además, en ambas medidas, el tratamiento fue significativo en los 

machos y no en las hembras.

Una vez más, estas diferencias de sexo parecen ser dependientes de 

la dosis, pues al igual que en los experimentos anteriores las funciones 

cuadráticas de la relación entre la dosis de SCH 23390 y las diferencias 

de sexo obtenidas en el número de escapes (Fig. 8.5.2b) y el número de 

no-respuestas (Fig. 8.5.3b) muestran mayores diferencias a medida que 

aumenta la  dosis del fármaco; aunque en el número de no-respuestas la 

correlación encontrada fue baja (r = 0.46) con una gran dispersión, debida 

aparentemente al valor en particular correspondiente a la dosis de 0.06 

mg/kg de SCH 23390.

En las latencias de respuesta también fue significativo el factor Sexo 

de manera que el SCH 23390 aumentó las latencias de respuesta más en 

los machos que en las hembras.
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Finalmente, se observaron diferencias de sexo en el número de 

cruces durante el periodo de adaptación, realizando los machos un menor 

número de estos cruces que las hembras. Concretamente estas diferencias 

fueron significativas en los animales tratados con salino. Además, el 

factor Tratamiento fue significativo en esta medida en los machos pero no 

en las hembras.

A1 igual que en los experimentos anteriores de la presente tesis 

doctoral, las diferencias de sexo encontradas no parecen ser debidas a 

una acción diferencial del fármaco sobre la  conducta motora de los 

animales: no se observaron diferencias entre machos y hembras en el 

número de cruces durante los IEEs; y aunque sí las hubo en el número de 

cruces durante el periodo de adaptación, sólo los sujetos que recibieron 

salino difirieron significativamente en esta medida, realizando las 

hembras un mayor número de cruces. Parece ser que el SCH 23390 anuló 

estas diferencias de sexo observadas en los animales control 

disminuyendo el número de cruces durante el periodo de adaptación en 

las hembras, ya que en esta medida el factor Tratamiento resultó 

estadísticamente significativo en las hembras pero no en los machos. 

Mientras que en otras medidas el fármaco tuvo un efecto mayor en los 

machos, su efecto sobre la conducta motora espontánea fue mayor en las 

hembras.

Así pues, las diferencias de sexo del SCH 23390 sobre la respuesta 

de escape-evitación no pueden ser explicadas simplemente por una mayor 

disminución motora en los machos.
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En resumen, los resultados obtenidos muestran diferencias de sexo 

en los efectos del SCH 23390 sobre la respuesta de escape-evitación en 

ratones OF1, produciendo un deterioro mayor en los machos que en las 

hembras. Estas diferencias son del mismo sentido que las observadas 

anteriormente con el haloperidol (Arenas y cois., 1989; Arenas, 1993; 

Arenas y cois., 1993 y 1995a; Experimentos 1 y 2 de esta tesis), el 

raclopride (Experimento 3) y la clozapina (Experimento 4).
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Discusión General

IX. DISCUSIÓN GENERAL

El objetivo principal de la  presente tesis doctoral ha sido ampliar el 

estudio de las diferencias de sexo encontradas en trabajos previos 

realizados en nuestro laboratorio (Arenas y cois., 1989; Arenas, 1993; 

Arenas y cois., 1993 y 1995a), donde se investigaron los efectos del 

haloperidol sobre la respuesta de escape-evitación.

Partiendo de la existencia de diferencias de género en los efectos de 

los neurolépticos en la clínica humana (Goldberg y cois., 1966; Seeman, 

1983; Halbreich y cois., 1984; Seeman, 1986; Angermeyer y Kühn, 1988; 

Yonkers y cois., 1992; Arenas y cois., 1995c; Dawltins, 1995; Salokangas, 

1995; Szymanski y cois., 1995) y de diferencias de sexo en los efectos de 

estos fármacos en varios procedimientos experimentales en la 

investigación animal (Dalton y cois., 1986; Rupniak y cois., 1986; 

Baptista y cois., 1987; De La Cruz y cois., 1987; Campbell y cois. 1988; 

Hest y cois., 1988; Arenas y cois., 1989; Arenas, 1993; Arenas y cois., 

1993; Navarro y cois., 1993; Arenas y cois., 1995a), la  hipótesis central de 

esta investigación ha sido que existen diferencias de sexo en los efectos 

inhibidores de los neurolépticos sobre la respuesta de escape-evitación en 

ratones. Si estas diferencias de sexo dependen del tipo de receptor 

dopaminérgico, las diferencias halladas con el haloperidol sólo son 

extensibles a los neurolépticos de mecanismo de acción similar a éste. Si
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no dependen del tipo de receptor dopaminérgico implicado, las diferencias 

de sexo se extienden a otros neurolépticos.

En las investigaciones previas realizadas por Arenas y cois., 

utilizando ratones de la cepa OF1 como sujetos experimentales, se 

encontró que el haloperidol, administrado una sola vez (0.25 mg/kg i.p.), 

produjo un mayor deterioro de la respuesta de escape-evitación en los 

machos que en las hembras: el número de escapes fue significativamente 

menor y el número de no-respuestas mayor en los machos tratados que en 

las respectivas hembras; diferencias de sexo que no se observaron en los 

sujetos control (Arenas y cois., 1993). Además, con la administración 

repetida de este fármaco durante 5 sesiones (0.075 mg/kg i.p.) se 

obtuvieron básicamente los mismos resultados: el haloperidol afecta más 

a los ratones machos que a los ratones hembras (Arenas, 1993; Arenas y 

cois., 1995a).

Teniendo en cuenta estos antecedentes predecíamos también que las 

diferencias de sexo en los efectos de los neurolépticos sobre la respuesta 

de escape-evitación van en la dirección de un mayor deterioro en los 

machos. Los resultados obtenidos han confirmado tales predicciones.

En el Experimento 1 se estudiaron los efectos de la administración 

aguda (0.25 mg/kg) de haloperidol sobre la respuesta de escape-evitación 

en ratones de la  cepa BALB/c. El fármaco produjo un deterioro 

significativo de dicha respuesta en los machos y en las hembras, pero este 

efecto fue mayor en los machos dando lugar a la  desaparición de las
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diferencias de sexo preexistentes en los animales control en el número de 

escapes y no-respuestas. Estas diferencias de sexo se observaron con una 

cepa diferente a la utilizada anteriormente, lo que da una mayor 

generalidad al fenómeno.

Aunque según la literatura la cepa BALB/c presenta una mayor 

capacidad de aprendizaje de la respuesta de escape-evitación que la OF1 

(p.e. Oliveiro y cois., 1973), al comparar los resultados de este primer 

experimento con los obtenidos por Arenas y cois. (1993) no se observó esa 

mayor capacidad de aprendizaje, por lo que se utilizaron ratones OF1 

como sujetos experimentales en el resto de experimentos de la  presente 

tesis doctoral.

En el Experimento 2 se confirmaron las diferencias de sexo en los 

efectos del haloperidol sobre la respuesta de escape-evitación utilizando 

varias dosis del fármaco. El haloperidol produjo un deterioro mayor de la 

respuesta de escape-evitación en los machos que en las hembras. En 

concreto, los machos tratados con 0.75 mg/kg de haloperidol realizaron un 

menor número de escapes y un mayor número de no-respuestas que las 

respectivas hembras.

En el Experimento 3 se extendió el estudio al raclopride, un 

antagonista selectivo de los receptores dopaminérgicos D2 (Farde y cois., 

1988 y 1989; Nakajima y Baker, 1989). Los resultados, aunque de menor 

intensidad, fueron similares a los del haloperidol: el raclopride produjo en 

los machos un mayor deterioro de la respuesta de escape-evitación que en
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las hembras. Los machos tratados con 3.6 mg/kg de raclopride realizaron 

menos escapes y más no-respuestas que las hembras.

En el Experimento 4 se estudiaron los efectos de la clozapina, un 

antagonista no selectivo Di y D2 (Farde y cois., 1989 y 1992; Daly y 

Waddington, 1994; Brunello y cois., 1995; Pickar, 1995; Pickar y Hsiao, 

1995), sobre la respuesta de escape-evitación. Este neuroléptico también 

produjo un mayor deterioro de dicha respuesta en los machos que en las 

hembras, apareciendo diferencias de sexo significativas en el número de 

escapes y no-respuestas.

Por último, en el Experimento 5 el SCH 23390, antagonista selectivo 

Di (Hyttel, 1983; lorio y cois., 1983), también disminuyó el número de 

escapes y aumentó el número de no-respuestas más en los machos que en 

las hembras.

Por lo tanto, todos los neurolépticos probados en la presente 

investigación han mostrado diferencias de sexo en sus efectos sobre la 

respuesta de escape-evitación, siendo más afectados los machos que las 

hembras.

Los resultados han mostrado diferencias de sexo con neurolépticos 

que tienen diferentes afinidades sobre los receptores dopaminérgicos. 

Además del haloperidol, neuroléptico con el que ya se habían encontrado 

este tipo de diferencias en estudios anteriores (Arenas y cois., 1989; 

Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993 y 1995a), se han observado diferencias
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de sexo con un antagonista selectivo D2 (raclopride), un antagonista no 

selectivo Di y D2 (clozapina) y un antagonista selectivo Di (SCH 23390). 

Estos resultados indican que las diferencias de sexo en los efectos de los 

neurolépticos sobre la respuesta de escape-evitación no dependen de un 

tipo específico de receptor dopaminérgico.

En todos los experimentos de la presente tesis doctoral aparecieron 

diferencias de sexo de forma regular en el número de escapes y el número 

de no respuestas. Estas dos medidas, junto con el número de evitaciones, 

son las más indicativas de la ejecución en la respuesta de escape- 

evitación. Pero en el procedimiento empleado en esta tesis (con un sólo 

pase de cada sujeto por la prueba) el número de evitaciones realizadas 

por los animales ha sido muy reducido. Esto limita la interpretación de 

los resultados en el número de evitaciones, pues con una línea base tan 

baja, esta medida es poco sensible a las diferencias de sexo en los efectos 

de los neurolépticos.

Los resultados muestran también que las diferencias de sexo en los 

efectos de los neurolépticos sobre la respuesta de escape-evitación es un 

fenómeno replicable que se observa de forma consistente, aunque su 

magnitud no es muy grande ya que el neuroléptico deteriora la respuesta 

de escape-evitación en ambos sexos, machos y hembras; pero el deterioro 

es mayor en los primeros.

La magnitud de esas diferencias de sexo es dependiente de la dosis, 

pues las funciones cuadráticas de la relación entre la dosis del
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neuroléptico correspondiente y las diferencias de sexo obtenidas en el 

número de escapes y el número de no-respuestas han mostrado mayores 

diferencias a medida que aumenta la dosis del fármaco.

Tras constatar en el Experimento 2 esta dependencia de la dosis en 

la magnitud de las diferencias de sexo observadas y que las diferencias 

significativas aparecieron con la dosis mayor de haloperidol, podría 

considerarse conveniente haber utilizado dosis mayores en los 

experimentos posteriores. Pero hay que tener en cuenta la limitación que 

supone la disminución de la actividad motora tan grande producida por 

tales dosis: los sujetos tratados con la dosis mayor empleada de 

haloperidol (0.75 mg/kg) presentan ya una actividad motora espontánea 

inferior al 10% de la  que presentan los sujetos control (salino), conforme a 

los cálculos realizados según se describió en el apartado 8.1.2. Así pues, 

se utilizaron dosis equipotentes a las dosis de haloperidol empleadas en el 

Experimento 2, en cuanto a su capacidad de reducción de la actividad 

motora (ver apartado 8.1.2).

Respecto al origen de las diferencias de sexo observadas en los 

efectos de los neurolépticos sobre la respuesta de escape-evitación, 

podemos considerar principalmente tres causas posibles:

a) Hormonas femeninas. Muchos estudios sugieren que la función 

dopaminérgica central está modulada por las hormonas femeninas. 

Kraepelin fue el primero en informar de una mayor edad de las mujeres 

en su primera admisión hospitalaria por esquizofrenia, y desde entonces
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este hecho ha sido confirmado en más de 50 estudios. Se hipotetiza que 

debido al efecto de los estrógenos el umbral de vulnerabilidad para la 

esquizofrenia está elevado en las mujeres hasta la menopausia (Háfher y 

cois., 1991 y 1993). En mujeres esquizofrénicas con ciclo menstrual 

normal se ha encontrado una correlación negativa entre medidas de 

sintomatología y niveles plasmáticos de estrógenos (Háfher y cois., 1993). 

También se ha constatado que el inicio de los síntomas esquizofrénicos en 

las mujeres se produce más frecuentemente durante periodos en los que 

los niveles de estrógenos son bajos (Seeman y Lang, 1990).

Además, se ha observado que las fluctuaciones en los niveles de 

estradiol durante el ciclo estral de la rata influyen sobre la adquisición de 

la respuesta de escape-evitación, siendo mejor durante la fase de diestro y 

peor durante las fases de estro y de metaestro (Díaz-Véliz y cois., 1989, 

1991 y 1994). También se ha encontrado que algunas medidas de la 

actividad dopaminérgica cambian a través de las diferentes fases del ciclo 

estral. Por ejemplo, los promedios de recaptación de dopamina en 

diferentes regiones cerebrales de la rata fluctúan a lo largo del ciclo estral 

(Ranee y cois., 1981; Kazandjian y cois., 1988).

Diferentes mecanismos relacionados con las hormonas interactúan 

con algunos efectos de los neurolépticos. En este sentido, se ha 

encontrado que el aumento en la recaptación de dop amina producido por 

el haloperidol es mayor en el estro que en otras fases del ciclo ovárico 

(Kazandjian y cois., 1988). Asimismo, Dalton y cois. (1986) observaron 

que una sola inyección del antiestrógeno tamoxifen produjo una
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atenuación del efecto potenciador del haloperidol sobre la 

autoadministración de cocaína de ratas hembras.

Estudios animales y análisis post-mortem muestran que la 

administración crónica de estrógenos acorta significativamente la 

conducta inducida por dop amina y disminuye la sensibilidad del receptor 

D2 en el cerebro (Háfher y cois., 1993). Otros estudios también indican 

que las respuestas conductuales a los agonistas (Harrer y Schmidt, 1986; 

Hruska y cois., 1980; Joyce y Hartesveldt, 1984) o antagonistas 

dopaminérgicos (Chiodo y cois., 1979; Dalton y cois., 1986) son afectadas 

por los estrógenos. Así, Harrer y Schmidt (1986) observaron que en 

hurones machos el tratamiento previo con estradiol potenció algunos 

efectos conductuales de la  apomor&na, tales como la inhibición de la 

conducta predatoria y las estereotipias inducidas por apomorñna. Y en el 

modelo de rotación de la rata, la duración de la rotación inducida por 

anfetamina aumentó significativamente entre 5 y 8 días después del 

tratamiento con 17B-estradiol (Hruska y cois., 1980). Sin embargo otros 

autores encontraron que el estradiol redujo los cambios conductuales 

inducidos por un agonista dopaminérgico (apomorñna) y también los 

efectos motores de un antagonista dopaminérgico (haloperidol) (Háfher y 

cois., 1991).

Por consiguiente existe una considerable evidencia que indica que 

las hormonas femeninas interactúan con los mecanismos dopaminérgicos 

centrales, aunque la  dirección de esta influencia permanece sin resolver. 

La teoría más extendida postula que los estrógenos poseen propiedades
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antidop aminérgicas, ejerciendo así cierta protección frente a la 

esquizofrenia. Esta teoría es consistente con la constatación de un inicio 

más tardío de la enfermedad en las mujeres y un aumento de la 

vulnerabilidad y exacerbación de los síntomas durante los periodos en 

que descienden los niveles de estrógenos, p.e. tras la menopausia 

(Seeman y Lang, 1990).

b) Diferencias farmacocinéticas. Se han observado diferencias 

farmacocinéticas entre hombres y mujeres esquizofrénicos, como se refleja 

en algunas medidas farmacológicas, tales como los niveles de prolactina y 

de ácido homovanílico (HVA). Las mujeres esquizofrénicas presentan 

mayores niveles de prolactina y HVA que los esquizofrénicos (Dawkins y 

Potter, 1991; Yonkers y cois., 1992; Szymanski y cois., 1995).

Una posible explicación de estas diferencias farmacocinéticas se 

referiría a las diferentes intensidades del catabolismo hepático de los 

neurolépticos en machos y hembras, como ya se ha encontrado para la 

imipramina y el diacepán (Gustafsson y cois., 1983). En general, la 

actividad enzimática del hígado es más eficiente en los hombres (Seeman, 

1994); hecho que no explicaría los resultados obtenidos en la presente 

tesis y otros estudios de investigación animal (Arenas y cois., 1989; 

Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993 y 1995a), donde el sexo masculino se 

ha visto más afectado por la acción de los neurolépticos.

Otra posible explicación se encontraría en la diferente proporción de 

tejido adiposo entre ambos sexos. Debido a que las mujeres tienen una
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mayor proporción de este tejido que los hombres pueden presentar 

mayores concentraciones de fármaco en plasma y vidas medias de 

eliminación más largas (Seeman, 1994; Dawkins, 1995) teniendo en 

cuenta que los neurolépticos tienen una alta liposolubilidad (Reynolds, 

1982; Bueno y cois., 1985; Suderland y Cohén, 1987). Así por ejemplo, se 

han encontrado concentraciones de clozapina en plasma en los hombres 

del 69,3% de las de las mujeres, controlando la dosis con respecto al peso 

corporal (Haring y cois., 1989).

c) Sensibilidad al dolor. Podría considerarse también que los ratones 

hembras son más sensibles al dolor y reaccionan más rápidamente al 

shock eléctrico que los machos. De hecho, Paré (1969) describió una 

mayor sensibilidad y un umbral más bajo al shock en las ratas hembras. 

Más recientemente también se ha encontrado una mayor respuesta 

conductual de las ratas hembras al dolor persistente (Aloisi y cois., 1994).

Pero cabría esperar entonces encontrar diferencias de sexo en los 

grupos tratados con salino. Tan sólo en el primer experimento de la 

presente tesis doctoral tales diferencias aparecieron en el grupo salino 

(siendo además los machos los que mostraron una mejor ejecución); en el 

resto de experimentos de esta tesis y en estudios previos (Arenas y cois., 

1989; Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993 y 1995a), las diferencias 

aparecieron en los animales tratados con el fármaco. Así pues, para 

aceptar esta interpretación sería necesario admitir que los neurolépticos 

atenúan la sensibilidad al shock en ambos sexos siendo ese descenso 

mayor en los machos que en las hembras.
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Así pues, es necesaria una mayor investigación sobre el tema para 

dilucidar el origen de las diferencias de sexo en los efectos de los 

neurolépticos sobre la respuesta de escape-evitación.

Hay que señalar también que en todos los experimentos de la 

presente tesis doctoral se ha constatado el conocido efecto deteriorante de 

los neurolépticos sobre la respuesta de escape-evitación. No se conoce el 

mecanismo exacto por el cual los neurolépticos producen el deterioro de 

esta respuesta. Se han propuesto varias teorías para explicar estos 

déñcits:

- En primer lugar, se planteó si los neurolépticos producían un deterioro 

generalizado del aprendizaje. Esta posibilidad pronto fue descartada por 

la ausencia de efectos de estos fármacos sobre otras modalidades de 

aprendizaje como p.e. la respuesta de evitación pasiva.

- Una hipótesis alternativa ha propuesto que el bloqueo de las respuestas 

condicionadas se debe a un retraso en la iniciación de las respuestas 

motoras voluntarias -teoría de la incapacitación motora- (Fibiger y 

Phillips, 1985).

- Otros autores, apoyándose principalmente en los trabajos realizados 

sobre la autoestimulación eléctrica intracraneal, interpretan que los
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neurolépticos disminuyen el valor positivo del refuerzo -teoría de la 

anhedonía- (Wise, 1982).

- Por otro lado, se ha  postulado que el bloqueo del sistema dopaminérgico 

afecta al aprendizaje disminuyendo la capacidad asociativa necesaria 

para establecerse el condicionamiento -teoría de los efectos disociativos- 

(Beninger, 1983).

- Una última teoría considera que los neurolépticos producen estos 

deterioros en el aprendizaje mediante una acción más general sobre la 

motivación, afectando a los refuerzos positivos y negativos -teoría de la 

apatía- (Acquas y cois., 1989).

La polémica tradicionalmente se ha centrado en si los efectos de los 

neurolépticos sobre la respuesta de escape-evitación son debidos a un 

efecto puramente motor o si la capacidad de aprendizaje también se ve 

afectada. Teniendo en cuenta los experimentos expuestos en la presente 

tesis doctoral, así como estudios previos realizados en nuestro laboratorio 

(Arenas y cois., 1989; Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993; Aguilar, 1994; 

Arenas y cois., 1995a y 1995b), nos inclinamos porque la capacidad de 

aprendizaje es afectada, además de que también esté afectada la 

actividad motora. En este sentido resultan relevantes aquellos estudios 

en los que se administra el fármaco durante la adquisición y los animales 

son evaluados posteriormente en la fase de ejecución (prácticamente 

libres de fármaco). Estudios de este tipo llevados a cabo en nuestro
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laboratorio han mostrado que en los efectos de los neurolépticos sobre la 

respuesta de escape-evitación se ve afectado el proceso mismo de 

aprendizaje ya que se ha observado un deterioro de dicha respuesta en los 

grupos fármaco-salino (Arenas, 1993; Aguilar, 1994; Arenas y cois., 

1995a).

En un estudio realizado recientemente en nuestro laboratorio se ha 

abordado el problema de la distinción entre los efectos motores y los 

efectos específicos sobre el proceso de aprendizaje. Si bien no se ha 

realizado con un neuroléptico, concretamente se empleó escopolamina (un 

antagonista colinérgico que bloquea los receptores muscarínicos), dicho 

estudio aporta una herramienta matemática que permite diferenciar 

entre dichos efectos. Los sujetos, ratones de la cepa BALB/c, fueron 

sometidos a cuatro sesiones de entrenamiento de la respuesta de escape- 

evitación y una posterior sesión de prueba (sin fármaco). En cada sesión 

de entrenamiento los sujetos control recibieron salino antes y después de 

la sesión, dos grupos recibieron salino antes y escopolamina después (0.5 

mg/kg y 2 mg/kg respectivamente), y otros dos grupos a la inversa.

En las sesiones de entrenamiento, mientras que los grupos que 

recibieron escopolamina después de cada pase no difirieron del grupo 

control, los sujetos que recibieron fármaco antes del pase realizaron más 

evitaciones que los demás; pero en la sesión de prueba presentaron 

niveles de evitación muy bajos, similares a los del primer día de 

entrenamiento o incluso menores. Así pues, el mayor número de 

evitaciones de estos sujetos durante el entrenamiento no refleja un
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verdadero aprendizaje sino un puro efecto motor del fármaco; hecho 

puesto de manifiesto al expresar porcentualmente el número de 

evitaciones en relación al número total de cruces mediante la fórmula: 

[(evitaciones / evitaciones + escapes + cruces IEEs) x 100]. Esta medida 

del verdadero aprendizaje mostró que los grupos que recibieron 

escopolamina antes de las sesiones de entrenamiento en realidad no 

presentan aprendizaje de la  respuesta de escape-evitación. El porcentaje 

de evitaciones no aumentó a lo largo de los días, mientras que en los 

demás grupos se observó una clara curva de aprendizaje (Vinader-Caerols 

y cois., aceptado).

En resumen, los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral 

indican que las diferencias de sexo en los efectos del haloperidol sobre la 

respuesta de escape-evitación encontradas anteriormente (Arenas y cois., 

1989; Arenas, 1993; Arenas y cois., 1993 y 1995a), se observan también 

con otros neurolépticos (raclopride, clozapina y SCH 23390), mostrándose 

los machos más afectados que las hembras por la acción inhibidora de 

estos fármacos. Aunque la magnitud del efecto no es muy grande, parece 

ser un fenómeno replicable que se observa de forma consistente.
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X. CONCLUSIONES

De los experimentos realizados en la presente tesis doctoral se 

pueden extraer las siguientes conclusiones:

1. La administración aguda de neurolépticos (haloperidol, 

raclopride, clozapina y SCH 23390) produjo el conocido efecto inhibidor 

de estos fármacos sobre la respuesta de escape-evitación.

2. En la acción inhibidora del haloperidol sobre dicha respuesta 

se observan diferencias de sexo, siendo los machos más afectados que las 

hembras. La dosis más alta del fármaco, 0.75 mg/kg, disminuyó el 

número de escapes y aumentó el número de no-respuestas más en los 

machos que en las hembras.

3. El raclopridet antagonista selectivo D2, presenta diferencias de 

sexo en sus efectos sobre la respuesta de escape-evitación. La dosis de 3.6 

mg/kg de este fármaco disminuyó los escapes y aumentó las no-respuestas 

más en los machos que en las hembras.
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4. La clozapina, antagonista no selectivo D i y D2 

(fundamentalmente antagonista D4), deteriora la respuesta de escape- 

evitación más en los machos que en las hembras. Las dosis de 3.0 mg/kg y 

de 9.0 mg/kg disminuyeron los escapes más en los primeros; y la dosis de 

9.0 mg/kg aumentó también las no-respuestas más en los machos que en 

las hembras.

5. El SCH 23390, antagonista selectivo Di, produce también un 

mayor deterioro de la respuesta de escape-evitación en los machos que en 

las hembras. Las dosis de 0.06 mg/kg y de 0.6 mg/kg disminuyeron el 

número de escapes y aumentaron el número de no-respuestas más en los 

machos que en las hembras.

6. Las diferencias de sexo en los efectos de los neurolépticos sobre 

la respuesta de escape-evitación no dependen de un sólo tipo de receptor 

dopaminérgico.

7. Las diferencias de sexo en los efectos de los neurolépticos sobre 

la respuesta de escape-evitación son dependientes de la dosis: las 

diferencias encontradas en el número de escapes y el número de no- 

respuestas son mayores a medida que aumenta la dosis del fármaco.

8. Las diferencias de sexo observadas en los efectos de los 

neurolépticos sobre la respuesta de escape-evitación no parecen debidas a 

diferencias de sexo en los efectos motores de estos fármacos.
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9. Los efectos deteriorantes de los neurolépticos sobre la  respuesta 

de escape-evitación, así como las diferencias de sexo en los mismos, se 

observan en distintas cepas de ratones (BALB/c y OF1).

10. En el procedimiento conductual empleado, la cepa BALB/c no 

presentó una mejor ejecución de la respuesta de escape-evitación que la 

OF1.

11. Existen diferencias de sexo en los efectos de los neurolépticos 

sobre la  respuesta de escape-evitación en ratones, mostrándose los 

machos más afectados que las hembras por la acción inhibidora de estos 

fármacos.
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