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" At scire negatis quemquam rem ullam nisi
sapientem. Et hoc quidem Zeno gestu conficiebat.
Nam cum extensis digitis adversam manum
ostenderat, visum, inquiebat, huius modi est. Dein
cum paulum digitos contraxerat, adsensus huius
modi. Tum cum plane compresserat pugnumque
fecerat, compensionem illam esse dicebat; qua ex
similitudine etiam nomen et rei . Cum autem lacvam
manum admoverat et illum pugnum arte
vehementerque compresserat, scientiam talem esse
dicebat; cuius compotem nisi sapientem esse
neminem”. .

Cicerén : Acad., II, 145,

" Efficciunt daemones ut, quae non sunt, sic tamen
quasi sint, conscipienda hominibus exhibeant”.
Maximo.






Capitulo I

INTRODUCCION

El propédsito de esta tesis doctoral es evaluar las diferencias
de género en los efectos del haloperidol sobre el
condicionamiento de evitacién activa en ratones, tanto sobre la
adquisicion de la respuesta como sobre la ejecucién de la tarea.
Esta investigacion se disefi6 para profundizar en las diferencias
de género encontradas en un trabajo ya publicado (Arenas y
cols., 1993), donde evaluamos el efecto agudo de este firmaco
sobre la adquisicién de la evitacién activa en una tnica sesién de
entrenamiento.

El haloperidol es un potente neuroléptico de uso muy
extendido en el tratamiento de los trastornos psicoticos, a pesar
de presentar numerosos efectos secundarios, principalmente
extrapiramidales, y de la existencia de nuevos farmacos
aparecidos en el mercado. Es por ello, que posiblemente sea uno
de los antipsicOticos méis estudiados, tanto en el ambito clinico
como en el experimental. En el laboratorio donde se ha realizado
esta tesis, el haloperidol ha sido objeto de estudio,
principalmente en su accién sobre la agresién (p.e. Simén y cols.,
1989; Mifiarro y cols., 1990). Al mismo tiempo, es
frecuentemente utilizado como punto de referencia para el
estudio de nuevos compuestos antipsicéticos (p.e. Gerlach, 1991),
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La respuesta de evitaciéon activa es una prueba en la cual
el animal debe responder a un estimulo condicionado para evitar
un evento aversivo. Ha sido una de las pruebas mdis utilizadas en
la detecciébn de nuevos compuestos con accidén antipsicdtica
(Davidson y Weidley, 1976; Clark y cols., 1983). Ello es debido,
principalmente, a la alta correlacién mostrada entre la potencia
de los antagonistas dopaminérgicos en inhibir la respuesta de
evitaciobn y su eficacia terapeidtica. También se le considera
efectiva para distinguir entre neurolépticos y otros agentes
psicotrépicos. Los antipsicéticos tienen la caracteristica peculiar
en estas pruebas de atenuar la respuesta de evitacion a dosis en
las cuales apenas disminuyen las respuestas de escape. Otros
compuestos no-neurolépticos pueden también modificar la
respuesta de evitacién, pero no son tan selectivos (Davidson y
Weidley, 1976; Lehr, 1980; Carlton, 1983).

Sin embargo, algunos autores ponen en tela de juicio si la
habilidad para deteriorar la respuesta de evitacién condicionada
€s un prerrequisito necesario para su accion antipsicética. Es
mas, se ha sugerido que la prueba puede ser mejor predictor de
los efectos secundarios que de los terapeiticos de estos farmacos
(Carlton, 1983; Clark y cols., 1983; Ahlenius, 1991).

Numerosos trabajos muestran el efecto del haloperidol
sobre la respuesta de evitacion activa (Davidson y Weidley,
1976; Anisman y Zacharko, 1982; Petty y cols., 1984; Sanger,
1985; Carey y Kenney, 1987a y b; Hillegaart y cols., 1987;
Weiner y cols., 1987; Blackburn y Phillips, 1989; Wadenberg y
Ahlenius, 1991; White y cols., 1991). Un alto porcentage de ellos,
estudian el efecto agudo del haloperidol sobre la ejecucién de la
tarea en sujetos entrenados (Anisman y Zacharko, 1982; Petty y
cols., 1984; Sanger, 1985; Hillegaart y cols., 1987; Wadenberg y
Ahlenius, 1991; White y cols., 1991) o en sujetos no-entrenados
(Davidson y Weidley, 1976; Carey y Kenney, 1987a; Weiner y
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cols., 1987; Arenas y cols., 1993). Pero para poder observar el
efecto del haloperidol sobre el aprendizaje de la respuesta, se
hace necesaria la administracién repetida del firmaco durante
varias sesiones de entrenamiento (Sanger, 1985; Carey vy
Kenney, 1987a; Blackburn y Phillips, 1989).

Las técnicas de evitacion activa empleadas en estos
trabajos son diversas: evitacion en corredor recto (Carey y
Kenney, 1987a y b); evitacién cruzando en un sentido (Petty y
cols., 1984; Blackburn y Phillips, 1989) o en dos sentidos
(Anisman y Zacharko, 1982; Sanger, 1985; Hillegaart y cols.,
1987, Wadenberg y Ahlenius, 1991); evitacién saltando a lo alto
de una plataforma (Balazs y Telegdy, 1989); o presionando una
palanca para evitar la descarga eléctrica (Davidson y Weidley,
1976; White y cols., 1991).

A pesar de la variedad en los procedimientos utilizados, se
observa en todos el efecto inhibidor del haloperidol sobre la
respuesta de evitacion condicionada. Dicho efecto se muestra
dependiente de la dosis, es decir, aumentando la inhibicién a
medida que se incrementa la cantidad de firmaco administrado
(Anisman y Zacharko, 1982; Petty y cols., 1984; Sanger, 1985;
Blackburn y Phillips, 1989; Wadenberg y Ahlenius, 1991; White
y cols., 1991). Sin embargo, el rango de dosis utilizadas es muy
amplio, no coincidiendo los efectos de una misma dosis en los
distintos experimentos (p.e. Sanger, 1985; White y cols., 1991;
Blackburn y Phillips, 1989; Weiner y cols., 1987). Los factores
responsables de estas diferencias podrian ser los diversos
procedimientos utilizados, la variedad de razas empleadas, asi
como el tiempo transcurrido entre la administracién del farmaco
y el pase de la prueba conductual, el cual oscila entre una hora
(Davidson y Weidley; 1976; Carey y Kenney, 1987a), cuarenta
minutos (Anisman y Zacharko, 1982) y treinta minutos (Sanger,
1985; White y cols., 1991; Arenas y cols., 1993).



4 Haloperidol y diferencias de género en evitacién

El mecanismo exacto por el cual actda el efecto inhibidor
del haloperidol sobre la respuesta de evitacion condicionada no
es conocido. Algunos autores defienden la teoria de 1la
incapacitaciéon motora, segin la cual los neurolépticos lo que
hacen es deteriorar la habilidad de los animales para ejecutar las
respuestas motoras requeridas (Fibiger y cols.,, 1976; Fowler y
cols., 1986; Salamone, 1988). Otros postulan la teoria de la
anhedonia, presentando evidencia de que los neurolépticos
disminuyen el interés del sujeto por el refuerzo mientras su
habilidad para ejecutar la respuesta perdura (Wise, 1982). Esta
"indiferencia” ya fue expresada por Laborit y cols. (1952) en su
primera descripcion de las propiedades terapeiticas en
Psiquiatria de 1la clorpromacina. Y en tercer lugar, nos
encontramos con la teoria de los efectos disociativos, es decir, la
inhibicién del aprendizaje por los antipsicéticos se deberia a un
deterioro en la capacidad asociativa del sujeto, necesaria para el
condicionamiento (Beninger, 1983).

Las ratas machos son los sujetos experimentales que
normalmente se utilizan en las técnicas de condicionamiento
instrumental. La razdén principal reside en que sus niveles de
actividad estin menos sujetos a variaciones ciclicas por la
influencia de los cambios hormonales, como ocurre en las
hembras (Beninger, 1989). Pero al no estudiar los efectos del
haloperidol sobre el género femenino, se estd presuponiendo, se
entiende, una "igualdad" de tales efectos sobre ambos géneros,
algo que se deberia comprobar.

Si observamos el efecto del haloperidol sobre la respuesta
condicionada en general, encontramos algin trabajo que detecta
diferencias de género en el efecto del haloperidol (Dalton y cols.,
1986; van Hest y cols., 1988). En una conducta controlada por un
programa de refuerzo (refuerzo diferencial de tasas bajas, DRL
15 seg), los ratones machos se mostraban mds sensibles a los
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efectos inhibitorios del haloperidol que los ratones hembras (van
Hest y cols., 1988). Mientras, el efecto del haloperidol sobre la
autoadministracién de cocaina conseguida presionando una
palanca, fue mayor en las ratas hembras que en los machos
(Dalton y cols., 1986).

Revisiones en la clinica sobre los efectos de los
neurolépticos en pacientes esquizofrénicos, también han
mostrado diferencias de género. Algunos estudios han puesto de
manifiesto que el tratamiento con dichos firmacos induce maés
cambios terapetiticos favorables en mujeres que en los hombres
(Halbreich y cols., 1984). Pero esta diferencia desaparece cuando
la mujer tiene mas de cuarenta afios (Seeman, 1986; Yonkers y
cols., 1992). La discinesia tardia, uno de los efectos secundarios
mas graves del tratamiento prolongado con neurolépticos, se
presenta mis frecuentemente en las mujeres postmenopaisicas
que en los hombres (Smith y cols., 1978).

Teniendo en cuenta estas diferencias de género descritas,
en un trabajo anterior (Arenas y cols., 1993) evaluamos los
efectos del haloperidol sobre la respuesta de evitacion en una
"shuttle-box" de dos sentidos con ratones machos y hembras.
Para ello elegimos una dosis (0.25 mg/kg de haloperidol) que
claramente deterioraba la adquisicién de la respuesta
condicionada de evitaciéon (Sanger, 1985). Los resultados
mostraron claras diferencias de género en los animales tratados,
apareciendo los machos mas afectados que las hembras por el
efecto inhibidor del haloperidol. Los ratones machos tratados con
el farmaco realizaron un menor nimero de escapes y un mayor
nimero de no respuestas que los ratones hembras tratados. No
se encontraron diferencias de género en las respuestas de los
sujetos controles, aunque algunos autores han descrito
dimorfismo sexual en tareas condicionadas, como la respuesta de
evitacién, con animales no tratados (Beatty, 1979; van Haaren y
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cols., 1990). Hay que tener en cuenta que los sujetos
experimentales de dichos trabajos, son ratas en su mayoria y los
ratones evaluados son de razas distintas a los utilizados en
nuestro trabajo.

La investigacién descrita a continuacién pretende
profundizar en dichas diferencias de género encontradas en los
efectos del haloperidol sobre el condicionamiento de evitacién
activa. Para ello se disefiaron tres experimentos. En el primer
experimento se evalua el efecto inhibidor sobre la actividad
motora espontinea de distintas dosis del fiarmaco en ambos
géneros. El propésito fue elegir la dosis de haloperidol maés
adecuada para nuestro estudio. Frecuentemente, la disminucién
de la locomocién de los animales causada por el haloperidol ha
contaminado los resultados de trabajos donde se observaba el
efecto del firmaco sobre el condicionamiento (Beninger, 1989).
El segundo experimento se disefid para comprobar si se
presentaban diferencias de género en el efecto del haloperidol
sobre la adquisicién del condicionamiento de evitacién activa y
sobre la ejecucién de la respuesta condicionada. Para ello, no sélo
se ha evaluado el efecto del tratamiento sobre el aprendizaje de
la tarea durante cinco sesiones, sino también el efecto agudo del
farmaco sobre la ejecuciéon de la respuesta peviamente
entrenada. En un tercer experimento, se pretendid observar la
interaccion de los estrégenos con el efecto del haloperidol sobre
la adquisicién de la respuesta de evitacién activa. Consistié en un
primer acercamiento hacia las posibles causas de las diferencias
de género descritas. Los tres experimentos realizados son
expuestos tras una revision tedrica del tema.
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CARACTERISTICAS GENERALES DEL HALOPERIDOL

1. ORIGEN Y QUIMICA.

El haloperidol (C21H23CIFNO2) es un potente neuroléptico
del grupo de las butirofenonas, cuyo nombre quimico es 4-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-1-butanona. Es wuna sustancia
blanca, inodora, insipida, insoluble en agua, soluble en soluciones
diluidas de 4cido lactico o tartarico, inestable a la luz y con peso
molecular de 375,9. (Reynols, 1982; Velasco-Martin y Alvarez-
Gonzalez, 1988).

0

I
F‘Q C — CHZ_ CH2_ CH2 -N

Fig. 1.- Férmula quimica del haloperidol.

OH

Descubierto por Paul Janssen en 1957 (Laduron, 1989), es
de uso frecuente en el tratamiento de los desordenes psicéticos,
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particularmente en el de la esquizofrenia. Ampliamente
estudiado, ha servido como instrumento de produccién cientifica,
contribuyendo en gran medida al desarrollo histérico de 1la
psicofarmacologia y la neurobioquimica; y ha jugado un papel
importante en la evolucién de 1la Psiquiatria moderna
(Niemegeers y Laduron, 1977).

2. FARMACOCINETICA.

El perfil farmacocinético del haloperidol es importante
para comprender su farmacodinidmica y su uso }terapeutico en la
clinica (Chang y cols., 1992). Sus concentraciones en el cuerpo
han sido medidas tanto en estudios experimentales como
clinicos, por una gran variedad de técnicas analiticas. Podemos
destacar la radioimmunoensayo que mostr6 mayor exactitud que
los procedimientos de fluorometria. La cromatografia liquida de
alta precisién (Eyles y cols., 1992), ha sido la técnica més
popular para medir las concentraciones de haloperidol en
plasma; junto con el radioensayo con receptores de neurolépticos
(Sunderland y Cohen, 1987; Eyles y cols., 1992), desarrollada
para cuantificar el bloqueo de los receptores dopaminérgicos por
parte de los neurolépticos (ver revisibn de Froemming y cols.,

1989).

La aplicacién intravenosa del haloperidol ha sido descrita
como procedimiento eficaz y seguro en la clinica. Dosis entre 1 y
15 mg son utilizadas eficazmente en el tratamiento de Ilos
episodios psicéticos agudos, principalmente por la rapidez de su
efecto frente a la administraciéon oral (Froemming y cols., 1989).
El haloperidol administrado intramuscularmente a sujetos
voluntarios es ripidamente absorbido, obteniendo en veinte
minutos la concentracién méaxima en sangre (Cressman y cols.,
1974). La administracién intramuscular del haloperidol también
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es muy utilizada para tratar los episodios psicoticos agudos,
remitiendo los sintomas a los treinta o sesenta minutos de su
administraciéon (Froemming y cols.,, 1989). En la practica
experimental con roedores, ¢l haloperidol se administra
frecuentemente por via intraperitoneal o subcutanea (Zetler y
Baumann, 1985; Cohen y cols., 1988). Una inyeccién subcutinea
de 0.6 mg/kg de haloperidol a ratones machos CF-1, alcanza sus
niveles miximos en plasma a los 2 min y en todo el cerebro
transcurridos 15 min (Zetler y Baumann, 1985).

Una vez absorbido pasa a la circulacién general, donde se
une entre un 90-98% del total a las proteinas plasmaiticas,
permaneciendo farmacolégicamente activa s6lo la fraccién libre
(Bueno y cols., 1985). El haloperidol se distribuye por todos los
tejidos del cuerpo debido a su gran liposolubilidad, atravesando
con facilidad la barrera hematoencefilica (Reynols, 1982; Bueno
y cols., 1985; Sunderland y Cohen, 1987). La concentracién de
haloperidol en el cerebro es mas elevada que en el plasma
(Carlsson, 1982). En ratones machos, los niveles plasmditicos de
haloperidol (0.6 mg/kg, s.c.) disminuyeron maéis rapidamente
durante las primeras 6 horas; mientras que su concentracién en
el cerebro se mantuvo alta durante ese tiempo, disminuyendo
fuertemente entre las 12-24 horas (Zetler y Baumann, 1985).

Generalmente se le atribuye una vida media plasmaética
que oscila entre las 13 y las 40 horas, considerando que su
eliminacién es practicamente total a las 72 horas (Velasco-
Martin y Alvarez-Gonzalez, 1988). Sin embargo, existe la
hipotesis de que el farmaco perdura durante semanas en los
tejidos corporales, aunque son pocos los estudios que hayan
medido las concentraciones del firmaco después de las 48 horas.
Cohen y cols. (1988) realizaron un estudio sobre la persistencia
del haloperidol en el cerebro, comprobando que una sola
inyeccién i.p. de 0.3 mg/kg de haloperidol, disminuia la conducta
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estereotipada inducida por apomorfina (0.3 mg/kg s.c.)
transcurridos 21 dias desde su administracién. La duracién de la
accion del haloperidol es prolongada en comparacidn con otros
neurolépticos, p.e. la clorpromacina (Cohen y cols., 1988).
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AC. 4-FLUOROBENZOYLPROPINICO PIPERIDINA

Fig. 2.- Metabolismo del haloperidol (Copiado de Froemming y cols., 1989).
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El metabolismo del haloperidol en seres humanos y en la
rata implica la divisibn de la molecula por una dealquilacién
oxidativa del enlace C-N de la cadena central a la forma del
metabolito piperidina y al 4cido 4-fluorobenzoylpropionico
(Forsman y cols., 1977). Se produce principalmente en el higado,
eliminidndose intacto solamente el 1% del firmaco a través de la
orina y transformado, por heces y orina principalmente
(Velasco-Martin y Alvarez-Gonzalez, 1988).

El haloperidol también es metabolizado via reduccién de
una cetona benzilica a un alcohol, conocido el metabolito
resultante con el nombre de 'haloperidol reducido’ (Forsman y
Larsson, 1978). Este metabolito es inactivo, es decir, el
haloperidol reducido no tiene una accidén antipsicética; pero se ha
comprobado 1la reconversién del haloperidol reducido a
haloperidol. Esto podria explicar la efectividad mostrada en
algunas pruebas de actividad neuroléptica (Chang y cols., 1988;
Chang, 1992). Esta interconversion parece ser especifica de la
especie (Chang y cols., 1988; Froemming y cols., 1989). Algunos
autores han estudiado la relacién entre las concentraciones
plasmiticas de haloperidol reducido y la respuesta aguda en el
tratamiento de la esquizofrenia, obteniendo un escaso valor
predictivo de la respuesta al tratamiento (Kelly y cols., 1990;
Eyles y cols., 1992).

Los principales factores que pueden alterar la
disponibilidad del haloperidol o haloperidol reducido en
humanos son: la edad, a menor edad menor concentracién en
plasma de haloperidol; el ciclo circadiano, la concentracién en
plasma del firmaco era menor si se administraba por la mafana
que por la tarde a pacientes esquizofrénicos; y la raza, pacientes
chinos tenian concentraciones de haloperidol en plasma mayores
que pacientes de raza blanca siendo tratados con las mismas
dosis (Froemming y cols., 1989). Chang y cols. (1988) sugieren
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que la alta variabilidad en la biodisponibilidad oral del
haloperidol puede ser debida a las diferencias interindividuales
en la extensidon del metabolismo hepitico en su primer pase a
través del higado.

El estudio de la relacién entre concentracién en plasma y
respuesta terapefitica en el caso del haloperidol, resulta sencilla
en comparacién a otros neurolépticos porque no presenta
metabolitos psicoactivos en su degradacién. Asi, el determinar la
existencia de una ventana terapeiitica para las concentraciones
plasméticas del haloperidol, ha provocado continuos trabajos
(ver Froemming y cols., 1989; Eyles y cols., 1992). Los estudios
realizados para determinar la relacién entre las concentraciones
de haloperidol en los glébulos rojos de la sangre y la respuesta
clinica han mostrado resultados contradictorios. Del mismo
modo, los datos de las concentraciones de haloperidol en el
liquido cefalorraquideo tampoco han mostrado ser de valor para
determinar su eficacia clinica (Froemming y cols., 1989). Tal vez
la ausencia de correlaciones significativas encontradas hasta el
momento, se deba a la variedad de parametros incluidos en esos
estudios: diferentes métodos utilizados; distintas estrategias en
la administracién de la dosis (fija-variable-incrementada); gran
variacion de la duracién de los estudios (de 7 dias a 6 meses);
entre otros (Froemming y cols., 1989).

3. MECANISMOS DE ACCION.

El estudio de los mecanismos de acciéon de los
neurolépticos, ha proporcionado gran informacién no sélo sobre
la base de enfermedades mentales como es la esquizofrenia, sino
también sobre el conocimiento y funcionamiento del Sistema
Nervioso Central (SNC). Pero a pesar de el gran nGmero de
trabajos realizados durante los mas de treinta afios que han sido
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utilizados estos farmacos, su mecanismo de accién no ha sido
totalmente aclarado (Ellenbroek y cols., 1991; Vincent y cols.,
1991).

En 1963, Carlsson y sus colaboradores fueron los primeros
en apuntar el rol de la dopamina en el mecanismo de accién de
los antipsicéticos (Ellenbroek y cols., 1991). Asi, el haloperidol, al
igual que los neurolépticos en su conjunto, actuaria
principalmente bloqueando los receptores dopaminérgicos del
SNC (Miller y cols., 1990). En la década pasada, esta parecia ser
condicién necesaria y suficiente para que un compuesto tuviera
propiedades antipsicéticas (Ginestet y Kapsambelis, 1984). El
bloqueo de estos receptores activaria los mecanismos de
retroalimentaciéon de las neuronas dopaminérgicas, provocando
una aceleracion del metabolismo y la sintesis de los agonistas
dopaminérgicos. Por ello, los neurolépticos estimularian Ila
sintesis y turnover de la dopamina al igual que su liberacién
(Carlsson, 1982). Pero el mecanismo resulta mucho mds complejo
teniendo en cuenta los nuevos avances en la materia.

Tipos de receptores postsindpticos dopaminérgicos

En primer lugar, existen diferentes tipos de receptores
dopaminérgicos (Kebabian, 1984; Healy, 1991; Davis y cols.,
1991) y los neurolépticos no actuan de la misma manera sobre
todos, observdndose grandes diferencias entre los distintos
farmacos (Lappalainen y cols., 1990; Ellenbroek y cols., 1991).
Podemos distinguir actualmente hasta 5 tipos de receptores
dopaminérgicos. Los receptores D1 se relacionan con la
adenilciclasa y presentan baja afinidad por la [3H]espiperona
(Farde y cols., 1987; Davis y cols.,, 1991). Aunque parece haber
evidencias que apuntan la existencia de varios isOmeros del
receptor D1, de momento s6lo se han distinguido dos: el Dl , en
el estriado, el nucleo accumbens y el tubérculo olfatorio; y el
Dl1b, restringido al nucleo mamilar, el hipocampo y el nucleo
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pretectal anterior (Vadasz y cols., 1992). Los receptores D2, por
el contrario, se asocian negativamente con la adenilciclasa y
muestran una alta afinidad por la [3H]espiperona, localizandolos
en mayor medida en el estriado y en el sistema limbico (Farde y
cols., 1987; Davis y cols., 1991). También, se han distinguido dos
subtipos el D2a y el D2b (Davis y cols., 1991).

En 1990, Sokoloff y cols. aislan el receptor dopaminérgico
D3, con similares propiedades al D2 pero preferentemente
localizado en las 4reas limbicas del cerebro (Healy, 1991; Vadasz
y cols., 1992). Algo mis tarde, se caracteriza e¢l D4, con gran
similitud en estrucutura y farmacologia a los receptores D2 y D3.
Se distribuye mayoritariamente en el cerebro medio, amigdala y
cortex frontal; y presenta gran afinidad por los neurolépticos
atipicos como la clozapina (Vadasz y cols., 1992). Y por idltimo
estaria el receptor D5, muy similar al D1, pero con mayor
afinidad por la dopamina (Davis y cols., 1991). Se ha detectado
principalmente en el putamen-caudado, el nucleo accumbens, el
tubérculo olfatorio y el bulbo olfatorio (Vadasz y cols., 1992).

El haloperidol demostré6 una mayor afinidad para bloquear
los receptores D2 que los D1 o D3 (Ellenbroek y cols., 1991;
Vadasz y cols., 1992), pero harian falta mas estudios para los
nuevos tipos de receptores dopaminérgicos.

Vias neuronales dopaminérgicas

Anatémicamente, en el SNC, se distinguen tres vias
neuronales dopaminérgicas principales: la via nigroestriatal, la
mesolimbica y 1la tuberoinfundibular. Los efectos de los
neurolépticos sobre las diferentes vias no son equivalentes
(Davis y cols., 1991).

La administraciéon aguda de los neurolépticos incrementd la
actividad neuronal dopaminérgica en los sistemas nigroestriatal
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y mesolimbico, probablemente debido al bloqueo de los
receptores presindpticos D2 y la subsiguiente inhibicién
disminuida de la actividad dopaminérgica (Davis y cols., 1991).
En el sistema dopaminérgico nigro-estriado, Ginestet y
Kapsambelis (1984) observaron que el tratamiento agudo con
haloperidol provocaba un aumento de las tasas de metabolitos
de la dopamina (DA) (Acido homovanilico (HVA) y Acido
dihidroxifenilacético (DOPAC)), lo que interpretaron como reflejo
de la acciéon compensatoria del sistema dopaminérgico. El
tratamiento crénico hacia que estos niveles volviesen a la
normalidad (fenémeno de tolerancia). Pero no detectaron este
fené6meno en los sistemas dopaminérgicos limbico vy
mesocortical, manteniéndose elevadas las tasas de HVA a nivel
de la corteza cerebral en pacientes esquizofrénicos tratados con
neurolépticos durante afios (Ginestet y Kapsambelis, 1983). Sin
embargo, la administraciéon durante tan sé6lo 18 dias con
haloperidol (1 mg/kg/dia, s.c.), disminuyd el turnover de la
dopamina en el sistema nigroestriatal, pero también en el
sistema mesolimbico, no observandose tal efecto en el cortex
prefrontal (Lappalainen y cols., 1990).

Estudios electrofisiolégicos muestran que la administracién
aguda de haloperidol incrementa la proporcién de disparos de
las neuronas dopaminérgicas, bien por bloquear los
autorreceptores que regulan el impulso nervioso (receptores
somatodendriticos) o por inhibir las vias de retroalimentacién
negativa postsindpticas o bien por ambos medios (Doherty y
Gratton, 1991). Sin embargo, después de un tratamiento crénico
(3-4 semanas) con haloperidol, la proporcién de disparos de la
neurona dopaminérgica disminuye significativamente por debajo
de los niveles normales en los sistemas dopaminérgicos
nigroestriatal y mesolimbico. A este estado de inactivacién de las
neuronas dopaminérgicas tras la administracién crénica del
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haloperidol, se le conoce con el nombre de "bloqueo de la
despolarizacién" (Davis y cols., 1991; Doherty y Gratton, 1991).

La administracion crénica de haloperidol, no sélo provoca
cambios funcionales en la actividad dopaminérgica, sino que
también se han observado cambios ultraestructurales de las
sinapsis axodendriticas en el cortex prefrontal medial de la rata
tras recibir haloperidol (4 pmol/kg/dia, oral) durante un afo
(Vincent y cols.,, 1991). Dosis diarias mdas altas de haloperidol,
produjeron los mismos cambios en sbélo 16 semanas en las
sinapsis de la sustancia negra, el cuerpo estriado y el cortex
prefrontal medial (Vincent y cols., 1991).

Asi, la evidencia experimental parece indicar que el
tratamiento prolongado con haloperidol (1 mg/kg/dia durante 3
semanas): (a) produce un incremento en el nimero de
receptores dopaminérgicos D2, (b) influye sobre la transmisién
dopaminérgica e (c) induce una variedad de cambios
bioquimicos y ultraestructurales en el cerebro de la rata. Los
cambios en el nimero de los receptores dopaminérgicos D2
pueden asociarse con alteraciones morfolégicas en los contactos
sinipticos, los cuales a su vez, se cree son debidos a la
desregulacion de la actividad electrofisiolégica de las neuronas
dopaminérgicas en las ratas tratadas con haloperidol (Uranova y
cols., 1991).

Las estructuras que median la accién antipsicOtica parecen
ser distintas a las que producen los efectos extrapiramidales
(principales efectos secundarios de los neurolépticos). En la
clinica algunos autores han observado un retraso en los efectos
antipsicdticos con el tratamiento de neurolépticos, mientras que
la aparicién de acatisia se produce a las pocas horas de la toma
del farmaco. Ademéis, los efectos extrapiramidales son
antagonizados generalmente con anticolinérgicos y presentan
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tolerancia, mientras que los antipsicticos no (Nordstrém y cols.,
1992).

Se pensaba que la eficacia terapéutica de los neurolépticos
era debida a su accion bloqueante de los receptores
dopaminérgicos D2 (Carlsson, 1982; Gunnet y Moore, 1988;
Miller y cols., 1990). Sin embargo, no todos los antipsicéticos
actuan sobre los receptores D2 (p.e. Lappalainen y cols., 1990;
Ellenbroek y cols., 1991). Miller y cols. (1990) han postulado
recientemente, que son los receptores D1 el objetivo final para
los efectos antipsicéticos de los neurolépticos, y que los
antagonistas D2 pueden reducir la activacion de los D1 sdlo
indirectamente a través del sistema colinérgico en el estriado.
Por tanto digamos sélo que el haloperidol parece que produce
sus efectos antipsicéticos, directa o indirectamente, a través del
bloqueo de los receptores dopaminérgicos D2 (Ellenbroek y cols.,
1991).

Carlsson (1982) observé que el efecto del haloperidol sobre
la formacién de dihidroxifenilalanina (DOPA) en el estriado
mostraba un incremento mayor que en el sistema limbico, al
igual que la mayoria de los neurolépticos evaluados, aunque
variaba la proporcién de unos compuestos a otros. Aquellos que
presentaban una baja incidencia de efectos secundarios
extrapiramidales, producian un incremento menor de DOPA en el
estriado que en el sistema limbico. Asi pues, se dedujo que los
efectos extrapiramidales dependian del estriado, mientras que la
accién antipsicética de las estructuras limbicas (Carlsson, 1982).
Estudiando 1los sustratos anatdmicos donde actdan los
neurolépticos para  disminuir el caracter reforzante de un
estimulo, Phillips y cols. (1991) sugirieron que seria el sistema
mesolimbico el preferentemente involucrado en la accién del
sulpiride sobre el refuerzo. Estas hipdtesis encontrarian apoyo
en la actuacién de nuevos compuestos neurolépticos como la



18 Haloperidol y diferencias de género en evitacién

clozapina, que parecen actuar preferentemente sobre el sistema
mesolimbico presentando muy pocos efectos extrapiramidales
(Lappalainen y cols., 1990; Meltzer, 1991).

En resumen, los resultados de los trabajos arriba
mencionados, sugieren que el haloperidol actuaria
principalmente sobre la neurotransmision dopaminérgica
bloqueando los receptores D2 del sistema mesolimbico (principal
responsable de su accién antipsicética) y del sistema
nigroestriatal (principal responsable de sus efectos
extrapiramidales). Pero no se descarta la posibilidad de que
nuevos estudios aporten mayor evidencia y claridad sobre su
actuacion en el SNC.

Accion sobre otros sistemas de neurotransmision

El haloperidol también actia en menor medida sobre otros
sistemas de neurotransmisién (Ginestet y Kapsambelis, 1984):

- Sobre el sistema noradrenérgico, actua bloqueando
preferentemente los alfa-adrenorreceptores postsindpticos
(Carlsson, 1982). Se pensaba que esta accidén no era esencial para
el efecto antipsicético, pues algunos neurolépticos carecen de
dicha actividad noradrenérgica. Sin embargo, trabajos recientes
no descartan esta posibilidad. Yamada y cols. (1991) comprobd
que la administraciéon de haloperidol durante una semana
disminuy6 los niveles de noradrenalina en distintas regiones del
cerebro anterior del ratén. Otros autores han sugerido que este
bloqueo podria estar relacionado con el componente sedante
inespecifico de los neurolépticos. Después de un tiempo, los
niveles de noradrenalina aumentados por los neurolépticos
vuelven a su valor normal. Los neurolépticos también actiian
sobre los beta-adrenorreceptores, aumentando su nimero tras
un tratamiento prolongado (Ginestet y Kapsambelis, 1984).
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- Se ha recogido que el haloperidol afecta al sistema
serotoninérgico (Tamminga y Gerlach, 1987), sin embargo, no es
efectivo para contrarrestar los efectos inducidos por 1la
serotonina (5-HT) cuando se administra S5-hidroxitriptéfano; ni
tampoco influye sobre el turnover (Carlsson, 1982) ni sobre su
sintesis (Lappalainen y cols., 1990).

, - Los neurolépticos estimulan el turnover y la
liberaciéon de acetilcolina (ACh) en el nicleo caudado. La DA
junto al acido gamma-amino-butirico (GABA) inhiben la ACh del
estriado, equilibrio funcional entre DA y ACh que al romperse
con la administracién de haloperidol provoca los sintomas
extrapiramidales; de ahi la efectividad de los anticolinérgicos
para prevenir tales efectos secundarios. La administracion de
haloperidol (1,4 y 1,6 mg/kg/dia) durante un afio causé un
aumento de los niveles de acetilcolina estriatal (Rupniak y cols.,
1984; Rupniak y cols.,, 1986), debido al incremento en la
inhibicion dopaminérgica con la administracién crénica del
haloperidol (Rupniak y cols., 1986).

4. ACCION CLINICA.
4.1. Efectos terapeiticos.

Siguiendo la exposicion de Bueno y cols. (1985), a
continuacién vamos a resumir las principales aplicaciones del
haloperidol en la clinica.

Tratamiento de la esquizofrenia. Se podria decir que el uso
por excelencia del haloperidol es el tratamineto de la
esquizofrenia. Su uso no se aconseja cuando el paciente
esquizofrénico tiene antecedentes de afectacién cerebral
orgénica, debido a su mayor capacidad para inducir efectos



20 Haloperidol y diferencias de género en evitaci6n

extrapiramidales que otros neuroléticos. Estd principalmente
indicado en esquizofrénicos catatdénicos, por su elevada potencia.

En el tratamiento de la mania. El haloperidol se administra
como tratamineto clomplementario al litio, para disminuir la
hiperactividad motora que acompaiia a los episodios maniacos.

En el tratamiento de enfermedades extrapiramidales.
Desde que se puso de manifiesto que la corea de Huntington
consistia en una hiperactividad dopaminérgica a nivel del cuerpo
estriado, se han utilizado antipsicGticos para su tratamiento,
principalmente el haloperidol. También se ha mostrado efectivo
en el tratamiento de los movimientos coreicos de tipo senil.

En el tratamiento del sindrome de Gilles de la Tourette. El
haloperidol es el firmaco mas ampliamente utilizado en el
tratamiento de este sindrome, debido a su alto procentaje de
mejorias, superior al 90%. Sin embargo, los efectos secundarios
aparecidos (acatisia, disforia, discinesia tardia) hacen en
ocasiones cambiar el uso del haloperidol por pimozide o
flufenazine o incluso por otro tipo de firmacos (Brunn, 1988).

En las personalidades limitrofes. Debido a la variedad de la
sintomatologia presentada, se han empleados todo tipo de
psicofarmacos. El haloperidol se ha indicado cuando aparecen
crisis psicéticas o en casos de episodios violentos.

En el tratamiento de los trastornos depresivos. Se
administra haloperidol u otro neuroléptico cuando el sujeto
deprimido presenta ideas delirantes y/o alucinaciones,
principalmente al inicio del tratamiento con antidepresivos
debido al tiempo de latencia bioclinica de éstos.

En geriatria. Los sintomas psicéticos en sujetos de edad
avanzada son frecuentes debido a miultiples causas (enfermedad
de Alzheimer, demencia senil, demencia alcohdlica, enfermedad
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vascular, ..). En cualquiera de estos casos el uso de haloperidol
es frecuente junto al tratamiento etioldgico.

En la infancia. En pedriatria se restringe el uso del
haloperidol a las psicosis infantiles, mejorando las conductas
autoagresivas, estereotipias, discontrol emocional e irritabilidad,
mostrando poco efecto en las conductas autistas. También se ha
administrado haloperidol en el sindrome del nifio hipercinético y
en los trastornos de déficit atencional, pero ha mostrado
resultados positivos inferiores a los ofrecidos con
psicoestimulantes.

4.2. Efectos secundarios.

Los efectos secundarios del haloperidol son numerosos,
aqui sélo pretendemos destacar los méas importantes. Para
mayor informacién sobre el tema veanse los siguientes trabajos
que han servido de documentacién para elaborar este apartado:
Ayd, 1961; Baldessarini y Tarsy, 1980; Baldessarini y Tarsy,
1982; Reynols, 1982; Sovner y DiMascio, 1982; Tarsy, 1983;
Bueno y cols., 1985; Coyle, 1986; Adler y cols., 1989; Casey,
1991.

Efectos extrapiramidales

Los efectos motores producidos por los neurolépticos son
llamados colectivamente efectos extrapiramidales por su
similitud con los sintomas mostrados con disfunciones conocidas
en el sistema extrapiramidal de el cerebro (Carlton, 1983).
Tradicionalmente se ha relacionado la capacidad para inducir
efectos extrapiramidales con su eficacia terapéutica. La
incidencia de estos efectos secundarios varia, dependiendo del
estudio que se considere, entre 80-95% de los pacientes con
administracién aguda de neurolépticos y sélo prevalecen entre
un 2,2-20% en los pacientes con tratamineto crénico. Gran parte
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de las variaciones entre los distintos estudios se pueden atribuir
a los diferentes neurolépticos administrados, las distintas dosis,
el diagnéstico de la sintomatologia observada o a las
caracteristicas particulares de los pacientes sometidos a
tratamiento. Hay informes donde se registra que las mujeres son
mas propensas a desarrollar acatisia y parkinsonismo que los
hombres, dandose la diferencia contraria en las distonias.
También la edad influye sobre la incidencia de los distintos
efectos extrapiramidales, como veremos mais adelante.

La hipétesis del equilibrio dopaminérgico-colinérgico es la
teoria etiolégica predominante. Asi, estos efectos
extrapiramidales se deberian al bloqueo de la transmision
dopaminérgica en el estriado, 4rea reguladora de la actividad
motora. El bloqueo de los receptores dopaminérgicos estriatales
impediria la influencia inhibitoria dopaminérgica sobre las
neuronas colinérgicas estriatales. Esto produciria un incremento
en la actividad neuronal colinérgica y una liberacién excesiva de
acetilcolina sobre los receptores postsinipticos muscarinicos. Por
ello tradicionalmente en el tratamiento de estos efectos
secundarios se utilizan farmacos anticolinérgicos; disminuyen la
actividad colinérgica nigroestriatal y restablecerian asi, el
equilibrio en la actividad neuronal dopaminérgica-colinérgica.
Sin embargo, esta teoria parece que unicamente constituye una
aproximacidén a los procesos fisiopatoldgicos responsables de los
efectos extrapiramidales farmacoldgicos. Al mismo tiempo, el
tratamiento de los efectos extrapiramidales inducidos por los
antipsicéticos con agentes anticolinérgicos es cuestionado por los
propios efectos secundarios que afiaden, como el deterioro en los
procesos de memoria a corto plazo (Fayen y cols., 1988).

Clasicamente, los neurolépticos se han distinguido entre
tipicos y atipicos, segin su mayor o menor capacidad para
producir efectos extrapiramidales. El haloperidol es un claro
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ejemplo de neuroléptico tipico, por su gran potencia para
producir dichos efectos secundarios. Se ha observado un claro
incremento de estas reacciones extrapiramidales cuando se
administran dosis de haloperidol por encima de 32 mg/dia y por
debajo de 60 mg/dia. Parece ser que la dosificacién influye
sobre la incidencia de estos efectos secundarios de una manera
curvilinea.

Los principales efectos secundarios de tipo extrapiramidal
son:

- Distonias agudas (discinesias agudas):

Sintomatologia: Corresponden a contracciones musculares
sostenidas, que inducen a posturas anémalas por afectaciéon de la
musculatura de la espalda, nuca y zona bucal principalmente. En
general son autolimitantes y benignas.

Incidencia: Aparece entre un 5-10% aproximadamente de
los pacientes tratados y suele afectar con més frecuencia a los
nifios y adultos jovenes, presentando estas reacciones disténicas
mas severas y generalizadas. Constituye la manifestacién
extrapiramidal mas temprana, pudiendo aparecer entre la
primera hora y los cinco dias 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 dias del tratamiento.
El haloperidol frecuentemente produce distonia, sobre todo
cuando se prescribe a una dosis superior a 15 mg al dia.

Mecanismo: Parece ser que son debidos a una
hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas producida por el
incremento inicial y transitorio del turnover y sintesis de
dopamina al inicio de la administracién de neurolépticos.

Tratamiento: la administracion de antiparkinsonianos hace
desaparecer rédpidamente la sintomatologia.
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- Movimientos parkinsonianos:

Sintomatologia: Temblor fino sobre todo en las
extremidades superiores. En ocasiones las manifestaciones son
mis intensas e incapacitantes, observandose bradicinesia,
rigidez, babeo, facies inexpresiva, marcha a pequefios pasos sin
balanceo de brazos y movimientos cldsicos de conteo de
monedas. El temblor desaparece durante el suefio y aumenta con
los movimientos voluntarios y las emociones.

Incidencia: Aparece practicamente en todos los sujetos
tratados en sus manifestaciones leves, presentandose
aproximadamente en un 10% de los casos la sintomatologia mais
grave. Debido a la diversidad de sintomas clasificados como
movimientos parkinsonianos y a los distintos grados de
gravedad, podemos encontrarnos estudios donde los procentajes
de incidencia oscilan del 2,2 al 56%. Los sintomas pueden
aparecer a los primeros dias de iniciarse el tratamiento (50-70%
de casos se presentan durante el primer mes) y gradualmente se
incrementa la incidencia de los sintomas (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 tiroxina-
hidroxilasa y DOPA descarboxilasa disminuyen.

Mecanismo: El parkinsonismo inducido por el tratamiento
con neurolépticos es principalmente debido a la interferencia de
estos farmacos sobre los mecanismos dopaminérgicos
extrapiramidales, es decir, una deficiencia funcional de la DA.
Asi vemos como la administracion de L-DOPA produce una
mejoria transitoria de estos sintomas, aunque no pueda ser
utilizado este procedimiento con pacientes psicoticos.

Tratamiento: S6lo en los casos incapacitantes se requiere
tratamiento con antiparkinsonianos anticolinérgicos.
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- Acatisia:

Sintomatologia: Consiste en la incapacidad que sufre el
enfermo para permanecer quieto; se pasea de forma constante,
balancea las piernas de forma caracteristica y no puede
permanecer mis de unos minutos quieto. Estdi compuesto por
una experiencia subjetiva de inquietud motora, y unos signos
motores objetivos, sacudidas y balanceos de piernas, etc. No
deben confundirse con manifestaciones motoras de tipo ansioso.

Incidencia: Se presenta entre un 20-45% de casos
aproximadamente, iniciandose al cabo de unos dias o después de
meses o aiios del comienzo del tratamiento. Sobre el 50% de tales
reacciones aparecen durante ¢l 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 patofisiologia de la acatisia no estd clara. Se
ha sugerido que puede ser debida al bloqueo de los receptores
dopaminérgicos en regiones no-estriatales.

Tratamiento: Rebajar la dosis del farmaco o cambiar a otro
neuroléptico como la clorpromacina. La administracién de
ansioliticos como el diazepam, también resulta efectiva.

- Discinesias tardias:
Sintomatologia: Se caracteriza por movimientos de meter y

sacar la lengua, succién estereotipada, deglucién continuada y
distorsiones faciales espasticas. Estos sintomas aumentan con la
tensiéon emocional y desaparecen durante el suefio. También
puede encontrarse torticolis, movimientos de torsién del tronco,
movimientos balisticos de las extremidades, etc. Se presentan al
menos después de llevar tres meses de tratamiento con
antipsicéticos.

Incidencia: Varia ampliamente segin los autores, oscilando
entre 0,5 a 56%, siendo mas frecuente en mujeres y ancianos, asi
como en sujetos con sindromes cercbrales orginicos previos al
tratamiento con neurolépticos.
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Mecanismo: La fisiopatologia del proceso parece residir en
una hipoactividad colinérgica estriatal debida a wuna
hipersensibilidad funcional de los receptores dopaminérgicos
estriatales consecuencia a su vez del tratamiento crénico con
neurolépticos como el haloperidol (Rupniak y cols., 1986). Tras
un bloqueo prolongado de los receptores dopaminérgicos por el
haloperidol, se produce una "denervacién" farmacoldgica. La
sintomatologia se pone de manifiesto especialmente al disminuir
o retirar la medicacién antipsicética. Aunque la denervacién o la
hipersensibilizacién por falta de utilizacién, puede ser un
mecanismo importante en las formas clinicamente reversibles de
la discinesia tardia, no ha podido demostrarse que sea el
mecanismo responsable del desarrollo de formas maés
persistentes de esta alteracién. El curso irreversible de este
sindrome sugiere que se hayan producido cambios estructurales
o neurotdéxicos significativos. Por tanto, su etiologia no es
conocida pero un aspecto importante es la hiperactividad
funcional de los mecanismos extrapiramidales mediados por la
dopamina.

Tratamiento: Es el efecto secundario més temido por su
gravedad de los sintomas, en ocasiones irreversible, y la falta de
tratamiento efectivo. Se suele cambiar a la administracién de
clozapina o tioridacina, agentes que inducen el trastorno con
menor frecuencia que el haloperidol. Sustancias que suprimen la
sintomatologia: antagonistas dopaminérgicos, bloqueantes de la
sintesis o de la liberacién de catecolaminas, sustancias
colinérgicas y agonistas del GABA. Sustancias que empeoran las
discinesias tardias: anticolinérgicos y agonistas dopaminérgicos.

- Acinesia: reaccidén extrapiramidal mas comin.

Sintomatologia: En un primer lugar, ¢l sujeto muestra
enlentecimiento en iniciar las actividades motoras, fatiga tras
realizar actividades que requieren movimientos repetitivos,
apatia y poca expresividad facial. Posteriormente, puede
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aparecer rigidez muscular y temblor. En casos graves puede
simular un episodio cataténico, con rigidez cérea, mantenimiento
de la postura y mutismo.

Este sindrome sea correlacionado con la administracién de
antipsicéticos como el haloperidol de alta potencia farmacoldgica.
Mejora al retirar el tratamiento.

- Sindrome neuroléptico maligno:
Sintomatologia: Rigidez muscular, hipertermia, alteracién

de la conciencia y disfuncién autondmica.
Prevalencia: Es de baja ocurrencia y se asocia al
haloperidol y otros neurolépticos de alta potencia farmacoldgica.
Tratamiento: A pesar de su gravedad, el tratamiento més
eficaz es la administraciéon de agonistas dopaminérgicos, ya que
su fisiopatologia parece residir en una disminucién de Ila
biodisponibilidad de dopamina a nivel sinéptico.

Alteraciones endocrinas

Los neurolépticos, entre ellos el haloperidol, alteran la
secreciéon de ciertas hormonas como la prolactina, la hormona del
crecimiento (GH) y la tirotropina (TSH) bloqueando los
receptores dopaminérgicos D2 contenidos en la adenohipéfisis
(Gunnet y Moore, 1988).

- Galactorrea: provocada por el aumento de los niveles de
prolactina por la accién del haloperidol sobre la via
dopaminérgica tubero-infundibular. Esta via regula la secrecién
de la hormona, bien liberando el factor inhibidor de la prolactina
a los vasos del sistema porta-hipofisiario o bien actuando
directamente sobre la hipdfisis al llegar la dopamina a dicha
glindula a través del sistema porta-hipofisiario (Carlsson, 1982;
Gunnet y Moore, 1988; Froemming y cols., 1989). Dependiendo
de la dosis de haloperidol, los niveles plasmaéticos de prolactina
inducida por el tratamiento farmacoldgico difieren de hombres a
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mujeres. A dosis bajas (0.5 mg) la respuesta de prolactina fue
menor en las mujeres, mientra que a dosis més altas (1.0 y 1.5
mg) fueron mayores en las mujeres que en los hombres los
niveles de prolactina (Halbreich y cols., 1984). También se ha
observado variaciones entre la respuesta de esta hormona al
tratamiento con haloperidol en varones sanos segin el grupo
étnico (Froemming y cols., 1989). Los niveles de prolactina
fueron menores en los caucasianos que en los grupos asiéticos
tras la administracién intramuscular de 0.5 mg de haloperidol.

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). '

- Inadecuada secrecién de la_hormona antidiurética se ha
observado en mujeres que tomaban haloperidol. En raras
ocasiones puede llegar a producirse una intoxicacién hidrica por
la inhibicién en la secrecién de esta hormona.

Otras alteraciones orgdnicas

- Efectos cardiovasculares: La hipotensién ortostdtica se
debe al bloqueo de los receptores alfa-adrenérgicos centrales y
periféricos, por lo que es menos probable que el haloperidol la
provoque frente a otros neurolépticos. Y las alteraciones
electrocardiogrédficas secundarias también son raramente
observados con el haloperidol.

- Efectos gastrointestinales: Sequedad de boca debido al
efecto anticolinérgico de este firmaco. Suele desaparecer con el
tiempo. Y trastornos de la motilidad esofigica en forma de
disfagia (dificultad para tragar).

- Alteraciones hematolégicas: Se ha observado
agranulocitosis en el tratamiento con haloperidol.
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- Hepatopatias como la ictericia, han sido descritas con el
tratamiento con altas dosis de haloperidol. Las disfunciones
hepaticas suelen aparecer durante el primer mes de tratamiento
y se ha sugerido una etiologia de tipo alérgico.

- Alteraciones dermatolégicas: Ocasionalmente se ha
detectado fotosensibilidad cutdnea con la administracién de

haloperidol.

- Alteraciones oftalmoldgicas: Pueden aparecer opacidades
de la cérmea y pigmentacion.

Sobredosis

Como casi todos los neurolépticos, el haloperidol es
relativamente atdéxico, su margen de seguridad es de 3.000
(proporcién entre la dosis activa minima y la dosis letal)
(Niemegeers y Laduron, 1977). Sin embargo una sobredosis
provoca hipotermia junto con bradicardia, somnolencia, estupor
0 coma.

S. EFECTOS CONDUCTUALES EN ANIMALES.

El estudio cientifico de los efectos conductuales de los
neurolépticos implica a diferentes disciplinas. En
Psicofarmacologia se utilizan las pruebas conductuales para
evaluar la potencia de neurolépticos conocidos y para identificar
nuevos compuestos. En la Psicologia Fisiolégica, los neurolépticos
resultan una herramienta til para investigar los procesos
conductuales en los cuales estd involucrada la DA (Salamone,
1987).

El haloperidol afecta a un gran variedad de conductas. Sin
pretender realizar una revisién exahustiva, a continuacién
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presentamos en la Tabla 1, un resumen basico sobre algunas
conductas alteradas por el haloperidol, la direcciéon de estos
efectos y a qué dosis ocurren. Los trabajos recogidos en la tabla
se han agrupado en tres grandes bloques: estudios sobre el
efecto del haloperidol en conductas espontdneas, estudios sobre
el efecto del haloperidol sobre conductas inducidas por otros
farmacos y estudios sobre el efecto del haloperidol sobre
conductas instrumentales reforzadas positivamente. En este
reumen no se han incluido aquellas conductas instrumentales
reforzadas negativamente, porque se ven en un capitulo
posterior.

Como el resto de los neurolépticos, el haloperidol induce
catalepsia en funcién de la dosis (Campbell y cols., 1980;
Campbell y Baldessarini, 1982; Antelman y cols., 1986; Campbell
y cols., 1988; Itawa y cols., 1989; Fujiwara, 1992; Navarro y cols.,
1992), mostrandose un efecto bifdasico cuando se utilizan dosis
extremas, 0.03-10 mg/kg (Campbell y cols., 1988). También,
disminuye la actividad motora general (Carey y Kenney, 1987b;
Lynch, 1990; Fujiwara, 1992) aumentando la inmobilidad
mostrada por los sujetos (Simon y cols., 1989; Minarro y cols.,
1990). Por tanto, el haloperidol disminuye aquellas conductas
que requieren una respuesta motora como €l cuidado corporal, la
exploracidén social y la no social, y hasta la conducta de beber
(Gramling y Fowler, 1985; Ljunberg, 1987; Fowler y cols., 1990;
Mifiarro y cols., 1990; Redolat y cols., 1991). Al margen de su
efecto motor, el haloperidol tiene un efecto antiagresivo
disminuyendo la conducta muricida espontanea (Delini-Stual y
Vassout, 1979) y la conducta de ataque en los enfrentamientos
entre machos (Delini-Stual y Vassout, 1979; Simén y cols., 1989;
Miifarro y cols., 1990).

El haloperidol no produce aversién gustativa condicionada
(Giardini, 1985), llegando incluso a atenuar la aversi6én gustativa
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condicionada inducida por anfetamina en ratas (Rabin y Hunt,
1989).

Por tratarse de un bloqueante de 1la transmisidn
dopaminérgica, el haloperidol reduce de wuna manera
dependiente de la dosis, la activacién conductual inducida por
agonistas dopaminérgicos como la apomorfina y la anfetamina
(Salamone, 1987). Asi, la hiperactividad locomotora y las
estereotipias inducidas por la administraciéon de d-anfetamina,
fueron bloqueadas desde 0.05 hasta 0.25 mg/kg de haloperidol
(Poncelet y cols., 1987; Clark y cols., 1991). Dosis mayores (1,4 y
1,6 mg/kg/dia) durante un afio causaron una exageracién de la
conducta estereotipada inducida por altas dosis de apomorfina
(Rupniak y cols., 1984).

Encontramos numerosos trabajos que hace referencia a los
efectos del haloperidol sobre los procesos reforzantes
(autoestimulacién intracraneal eléctrica o con drogas,
condicionamientos, ...). Pero los primeros trabajos que pusieron
de relieve este efecto del haloperidol, fueron aquellos que
observaron su accién inhibitoria sobre la estimulacién eléctrica
reforzante (Salamone, 1987). Asi, la administracién aguda de
haloperidol entre 50 y 125 pg/kg inhibié la estimulacién
eléctrica cerebral reforzante sobre el haz prosencefdlico medial
(Doherty y Gratton, 1991). En distintas pruebas que evaluan las
respuestas condicionadas en ratas, se puede destacar que efectos
inhibitorios leves fueron observados con haloperidol a la dosis
de 0.02 mg/kg; efectos moderados fueron obtenidos con 0.04
mg/kg y efectos severos con 0.08 mg/kg (Niemegeers y Janssen,
1979). Asi, la ED5(Q (dosis que inhibe el 50% de la respuesta de
evitacién) del haloperidol en la prueba de evitacién de Sidman
fue de 0.03 mg/kg, s.c. (Niemegeers y cols., 1969a); mientras que
en ¢l condicionamiento Pauloviano del reflejo de la membrana
nictitante, la ED5Q de haloperidol que retrasa la adquisicién de la
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respuesta condicionada, es de 1.52 pmol/kg (Harvey, 1987). Tal
vez debido a dicho efecto sobre el refuerzo, el haloperidol
incrementa la autoadministracion de cocaina a dosis
relativamente bajas (Rupniak y cols., 1984; Roberts y Vickers,
1984 y 1987; Callahan y cols., 1991).

En general, este neuroléptico disminuye o incluso bloquea,
dependiendo de la dosis, la adquisicién y la ejecucién de
distintas respuestas reforzadas positivamente (Spyraki 'y cols.,
1982; Asin y Fibiger, 1984; Fowler y cols., 1984; Gramling y
Fowler, 1985; Fowler y cols., 1986; Ljungberg, 1987; Ettenberg y
Duvauchelle, 1988; Salamone, 1988; Ferré y cols., 1990; Feldon y
Weiner, 1991), asi como acelera la extincién de dichas
respuestas condicionadas (Ettenberg y Camp, 1986b; Asin y
Wirtshafter, 1990; Feldon y Weiner, 1991).



Tabia 1.1.: EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE CONDUCTAS ESPONTANEAS

, o DOSIS DE : EFECTOS DEL
AUTORES (ANO) HALOPERIDOL SUJETOS CONDUCTA MEDIDA HALOPERIDOL
M. Nakama y cols. | 0.1,0.5, 1.0y 2.5 mg/kg Ratas Wistar (machos) Actividad motora y Disminucién de una
(1972) (i.p.; 30 min. antes) defecacion manera dependiente de
la dosis de ambas
. ~ conductas
A. Delini-Stual y A. 1.0 y 2.5 mg/kg (i.p.; 30 ? Conducta muricida Sélo la dosis mayor
Vassout (1979) min. antes) espontanea disminuye la conducta
A. Delini-Stualy A. | 0.5y 1.0 mg/kg (i.p.; 30 Ratones aislados Conducta de ataque Disminucién,
Vassout (1979) min antes) S dependiente de la
dosis, de la conducta
A. Campbell y cols. 0.1-10 mg/kg (i.p.; 1 h Ratas Sprague-Dawley Catalepsia Efecto cataléptico
(1980) antes) (machos) dependiente de la dosis
M.M. Bernardi y cols. 2.5y 10.0 mgkag (i.p.; Ratas Wistar (machos) Locomocién y ~ Disminucién de la
(1981) | durante 7 dias, 0-6 min. ' defecacion locomocién por ambas

A. Campbell y R. J.
Baldessarini (1982)

G.J. Schaefer y R.P.
Michael (1984)

(s.C.; 45 min antes)

antes) dosis soélo el primer dia;
e incremento de la

defecacion por la dosis

mayor los dias 1,2,3y 5

1.0 mg/kg (i.p.; Ratas Sprague-Dawley Catalepsia (durante 60 Mayor efecto cataléptico

~ inmediatamente antes) (machos) min, cada 5 min) durante 3%-42 h P.M.

‘ que durante A.M.
0.01, 0.03 y 0.1 mg/kg Ratas CFE (hembras) Actividad locomotora. Disminucién de la

actividad locomotora
salvo por la dosis menor




Tabla 1.1. (Cont.) : EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE CONDUCTAS ESPONTANEAS

_ DOSIS DE EFECTOS DEL

AUTORES (AN0) HALOPERIDOL SUJETOS CONDUCTA MEDIDA HALOPERIDOL
S.E.Gramlingy S. C. 0.06,0.12,0.24,1.0y 2.0 Ratas Sprague-Dawley Conducta de beber Disminucion dependiente
Fowler (1985) mg/kg (i.p.; 2 h antes) (machos) de la dosis de la conducta

E. Hard y cols. (1985)

S. Ahlenius y V. Hillegaart
(1986)

S.M. Antelman y cols.
(1986)

M.D. Bunsey y P.R.
Sanberg (1986)

R.J. Carey y S. Kenney
- (1987)

V. Hillegaart y cols. (1987)

0.06 mg/kg (i.p.; 40 min
antes)

Ratas Wistar (machos)

Actividad motora
espontanea y "freezing"
(reaccién de inmobilidad

audiogénica)

Disminucion de la
actividad motora 'y
aumento de la inmobilidad

- 0.05, 0.1, 0.2y 0.4 mg/kg

(i.p.; 1h antes)

Ratas Sprague-Dawley
(machos)

Actividad locomotora

Disminucién de la
locomocién por las dosis

0.2-04
0.4 mg/kg (i.p.; 5, 10, 20, Ratas Sprague-Dawley Catalepsia Se observan mas
30, 40, 50 y 60 min. antes) (machos) segundos de catalepsia

cuanto mas minutos han
transcurrido de la
administracion del
haloperidol

0.1, 0.5y 1.0 mg/kg (i.p.;
30-180 min antes)

Ratas Sprague-Dawley
(machos)

20 aspectos de la
locomocién en un campo
abierto

Disminucién de todos los
parametros evaluados por
las tres dosis

0.1y 1.0 mg/kg (i.p.; 1h
antes)

Ratas Sprague-Dawley
_ (machos)

Actividad motora
espontanea

~ Disminucién de la
actividad desde el primer
dia de tratamiento con la

dosis alta y desde el
tercer dia de tratamineto

con la dosis més baja

0.32y 1.25 mg/kg (i.p.;
0-8 h antes)

Ratas Sprague-Dawley
(machos)

Actividad locomotora y
catalepsia

Disminucion de la
locomocion y aumento de
la catalepsia (el pico se
encuentra a los 30 min en
ambos efectos)
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' EFECTOS DEL
AUTORES (AN0Q) DOSIS DE HALOPERIDOL SUJETOS CONDUCTA MEDIDA HALOPERIDOL
T. Ljungberg (1987) 0.05, 0.1, 0.2 y 0.5 mg/kg Ratas Sprague-Dawley Conducta de beber tras Disminucién en la cantidad
* (i.p-; 30 min antes) (machos) una privacion de 0-45 min de agua injerida con las
v tres dosis mayores de
haloperidol
A. Campbell y cols. (1988) 0.03-200 mg/kg (i.p.; ?) Ratas Sprague-Dawley Catalepsia (durante 60 seg Aparecié catalepsia en el
(SD), Long Evans (LE), cada 10 min durante 1 h) rango de 0.03-10 mg/kg,
Fischer (FR) y Brown observandose un efecto
Norway (BN), (machos y bifasico. DESO (LE) =
. hembras) 0.411 (machos) y 0.129
. (hembras) mg/kg
S.Iwatay cols. (1989) |  0.05-2.0 mg/kg (i.p.; 30 Ratones ddY (machos) Catalepsia ED50 = 0.26 mg/kg
min antes 6 10, 20 y 30 cuando hay una séta
min antes) medida y ED50 = 0.13 mg/
kg cuando hay tres '
medidas
V.M. Simén y cols. (1989) 0.25, 0.50 y 1.00 mg/kg Ratones OF1 (machos) Conducta de ataque e Las tres dosis disminuyen
inmobilidad el ataque y aumentan el

M.T. Bardo y cols. (1990)
S.C. Fowler y cols. (1990)

M. R. Lynch (1990)

(i.p.; 30 min antes)

tiempo de inmobilidad -
mostrada por el animal de

una manera dependiente
de la dosis
0.05 y 0.2 mg/kg (s.c.; 30 Ratas Sprague-Dawley Actividad motora en un Disminucién de la
min antes) (machos) ambiente familiar o nuevo actividad por la dosis

mayor en un ambiente
nuevo

0.04,0.08 y 0.16 mg/kg
(i.p.; 45 min antes)

Ratas Sprague-Dawley
(machos)

Fuerza de las patas
delanteras para apretar
una palanca que le
proporciona leche

Disminucién de la fuerza
motora de una manera
dependiente de la dosis

0.1 mg/kg (i.p.; durante 21
dias,1 h antes del test la
titima inyecién)

Ratas Sprague-Dawley
(machos)

Actividad motora
espontanea

Disminucién de la
actividad motora
espontanea, recuperando
los niveles pretratamineto
tras48 h




Tabla 1.1. (Cont.) : EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE CONDUCTAS ESPONTANEAS

DOSIS DE "EFECTOS DEL
AUTORES (ANO) HALOPERIDOL SUJETOS CONDUCTA MEDIDA HALOPERIDOL
J. Miftarro y cols. (1990) 0.25, 0.50 y 1.00 mg/kg Ratones OF1 (machos) Conducta de ataque, Disminucién del ataque e

S. Cabib y cols. (1990)

R. Redolat y cols. (1991)

S.C. Fowler y C. Mortell
(1992)

H. Fujiwara (1992)

H. Fujiwara (1992)

J. F. Navarro y cols.
(1992)

(i.p; 30 min antes)

inmobilidad, cuidado
corporal, exploracion
social y no social

inmobilidad por las tres
dosis, del cuidado
corporal por las dosis
mayores y sélo la dosis
mas alta disminuye la
exploracién

0.05, 0.1 y 0.25 mg/kg
(i.p.; 45 min antes)

Ratones C57 BL/6
(machos)

Actividad locomotora

Disminucién de la
locomocién sélo por la
dosis mayor

0.01,0.10 y 0.20 mg/kg
(i.p.; 30 min antes)

Ratones Alderley-Park
(hembras)

Cuidado corporal e
investigacién social

Disminucion de la
investigacién social
menos con la dosis mas
baja y disminucién del
cuidado corporal por la

dosis mayor
0.03, 0.06, 0.12y 0.25 Ratas Sprague-Dawley Efectos orolinguales Déficits en la fuerza de la
mg/kg (i.p.; 45 min antes) (machos) diskinéticos en la lengua desde la dosis
conducta de beber 0.06
0.0375, 0.075, 0.15y 0.3 Ratones ddY (machos) Catalepsia Incremento de la
mg/kg (i.p.; 1.5, 3.0, 4.5, catalepsia dependiente
6.0 y 7.5 h antes) de la dosis y del tiempo
transcurrido
0.0375 y 0.075 mg/kg Ratones ddY (machos) Actividad motora Sélo una disminucién de
(i.p.; 1.5y 6.0 h antes) espontanea vertical y la actividad vertical con la
horizontal dosis mayorala1.5y6.0
h despues del
tratamiento
0.7 mg/kg (i.p.; 35y 120 Ratones OF1 (machos) Catalepsia Se observ6 mayor

min antes)

proporcion de catalepsia
a los 120 min




Tabla 1.2.: EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE CONDUCTAS INDUCIDAS POR OTROS FARMACOS

EFECTOS DEL
AUTORES (AN0) DOSIS DE HALOPERIDOL SUJETOS CONDUCTA MEDIDA HALOPERIDOL
T. Ljunberg y U. 0.1y 0.2 mg/kg (i.p.; 30 Ratas Actividad locomotora Disminucién de la actividad
Ungerstedt (1978) | min. antes) 0.4,0.7y 1.0 Sprague-Dawley inducida por apomorfina (5 locomotora con las dosis
mg/kg (i.p.; 60 min. antes) (machos) mg/kg) 0.4-1.0
T. Ljunberg y U. 0.1 y 0.2 mg/kg (i.p.; 30 Ratas Mordisqueo compulsivo Disminucién del
Ungerstedt (1978) | min. antes) 0.4,0.7y1.0 Sprague-Dawley inducido por apomorfina (5 mordisqueo con las dosis
mg/kg (i.p.; 60 min. antes) (machos) mg/kg) 0.2-1.0
M.M. Bernardiy J. 5.0-20.0 mg/kg/dia (i.p.; Ratas Wistar Actividad locomotora Incrementd la actividad
Palermo-Neto (1983) durante 25 dias, 72 h (machos) inducida por apomorfina locomotora inducida por
después de la tltima (0.025-20.0 mg/kg) apomorfina (0.025-3.0 mg/
inyeccién fueron evaluadas) - kg)
D.C.S. Roberts y G. 0.05, 0.1 y 0.2 mg/kg (i.p.; Ratas Wistar Autoadministracién de - Incremento en la toma de
Vickers (1984) 1h antes) (machos) cocaina (0.75 mg/kg) cocaina (ED 125% = 0.044
mg/kg)
G.J. Schaefery R.P. 0.01, 0.03 y 0.1 mg/kg Ratas CFE (hembras) Actividad locomotora Disminucién de la actividad
Michael (1984) (s.c.; 45 min antes) inducida por d-anfetamina locomotora con la dosis
' . (10 mg/kg) mayor
A. Campbellycols. { 0.1,0.3,1.0,3.0y 10.0 mg/ Ratas Conducta esterotipada Disminucion de fa
(1985) kg (i.p.;1h antes) Sprague-Dawley inducida por apomorfina conducta esterotipada
, (machos) (0.3 mg/kg) (1D50=0.118 mg/kg),
incluso una semana
despues de su
administracién con la dosis
0.3 mg/kg.
S. Mithani y cols. 0.2 mg/kg (i.p.; 70 min Ratas Wistar Actividad motora y Bloqueo de la actividad
(1986) antes) (machos) preferencia condicionada motora inducida por ambos

por un lugar inducidas por
anfetamina (1.5 mg/kg) o
metilfenidato (5 mg/kg)

farmacos y bloqueo del
lugar preferente
condicionado con
anfetamina pero no con
metilfenidato




Tabla 1.2. (cont.): EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE CONDUCTAS INDUCIDAS POR OTROS FARMACOS

DOSIS DE EFECTOS DEL
AUTORES (ANO) HALOPERIDOL SUJETOS CONDUCTA MEDIDA HALOPERIDOL
D.C.S. Roberts y G. 0.075 mg/kg (i.p.; 1h Ratas Wistar (machos) Autoadministracién de Aumenta el nimero de
Vickers (1987) antes) cocaina (0.50 mg/ inyecciones de cocaina
infusién)
M. Poncelet y cols. | 0.06, 0.125y 0.25 mg/kg Ratas Wistar A.F. Actividad locomotora Disminucién
(1987) (i.p.; 30 min antes) (machos) inducida por amfetamina dependiente de la dosis
(2.5 mg/kg) de la actividad
_ locomotora
B. M. Rabin y W. A. Hunt | 0.1,0.2 y 0.5 mg/kg (i.p.; Ratas Crl:CD BR VAF/ Aversién gustativa Las tres dosis atenuan la
(1989) 30 min antes) Plus (machos) condicionada con aversién gustativa por
amfetamina (3mg/kg) igual
M.T. Bardo y cols. (1990) 0.05 y 0.2 mg/kg (s.c.; Ratas Sprague-Dawley Actividad locomotora Bloqueo de la actividad
30 min antes) {machos) inducida por anfetamina inducida por anfetamina
(2.0 mg/kg) en un ambiente nuevo
S. Cabib y cols. (1990) 0.05, 0.1 y 0.25 mg/kg Ratones C57 BL/6 Actividad locomotora Incremento6 la
(i.p.; 45 min antes) (machos) inducida por cocaina (15 hiperactividad inducida

P.M. Callahan y cols.
(1991)

D. Clark y cols. (1991)

mg/kg)

por cocaina con la dosis
media, mientras la dosis
alta bloqueé los efectos
de la cocaina sobre la
locomocién

0.125, 0.250 y 0.500 mg/
kg (i.p.; 15 min antes)

Ratas Sprague-Dawley
(machos)

Autoadministracién de
d-amfetamina (1 mg/kg)
o de cocaina (10 mg/kg)

Disminucion del nimero
de respuestas/min a
ambos farmacos de las
dosis mayores de
haloperido!

0.025, 0.05, 0.10 y 0.20
mg/kg (i.p.; 30 min antes)

Ratas Sprague-Dawley
)

Hiperactividad motora
inducida por amfetamina
(1.5 mg/kg)

Disminucion de la
locomocién por todas las
dosis de manera
dosis-dependiente
(1D50=0.03)




Tabla 1.3. : EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE CONDUCTAS INSTRUMENTALES REFORZADAS POSITIVAMENTE

EFECTOS DEL
AUTORES (AN0) DOSIS DE HALOPERIDOL SUJETOS CONDUCTA MEDIDA HALOPERIDOL
C. Spyraki ycols. | 0.1y 0.2 mg/kg (i.p.; 45 min Ratas Wistar Condicionamiento de un Bloqueo del establecimiento
(1982) antes) (machos) lugar preferente reforzado del lugar preferente
con comida
K.E.AsinyH.C. | 0.1 mg/kg (i.p.; 50 min antes) Ratas Wistar Respuesta operante Disminucién de la proporcién
Fibiger (1984) (machos) (presionar una palanca) de respuestas
reforzada con comida
S.C.Fowlerycols. | 0.06,0.12y 0.25 mg/kg (i.p.; Ratas Respuesta operante Disminucién dependiente de
{1984) 45 min antes) Sprague-Dawley (presionar una palanca) la dosis del nimero de
(machos) reforzada con agua refuerzos conseguidos y del
tiempo sobre la tarea
S.E. Gramlingy S. 0.06,0.12,0.24,1.0y 2.0 Ratas Respuesta operante Disminucién dependiente de
C. Fowler (1985) mg/kg (i.p.; 2 h antes) Sprague-Dawley (lameteo) la dosis de la respuesta
(machos) operante y aumento
dependiente de la dosis de
la duracion de la respuesta
A. Ettenbergy C. H. 0.15 mg/kg (i.p.; 45 min Ratas Wistar Extincion de una respuesta Retraso de la extincién de la
Camp (1986) antes) (machos) reforzada con comida respuesta reforzada
parcialmente bajo los
efectos del haloperidol
(semejante al grupo con
refuerzo intermite)nte
A. Ettenbergy C. H. 0.075 y 0.15 mg/kg (i.p.; 45 Ratas Extincién de una respuesta Retraso de la extincién de la
Camp (1986) min antes) Sprague-Dawley reforzada con agua respuesta reforzada
(machos) parciaimente bajo los
efectos del haloperidol
(semejante al grupo con
refuerzo intermite)nte
S.C.Fowlerycols. | 0.04,0.08y 0.16 mg/kg (i.p.; Ratas Respuesta operante Disminucion dependiente de
(1986) 45 min antes) Sprague-Dawley (presionar una palanca) la dosis de la proporcién de
(machos) reforzada con leche respuesta e incremento

azucarada

dependiente de la dosis de
la fuerza y duracion de la
respuesta




Tabla 1.3. (Cont.): EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE CONDUCTAS INSTRUMENTALES REFORZADAS POSITIVAMENTE

DOSIS DE EFECTOS DEL
AUTORES (ANO) HALOPERIDOL SUJETOS CONDUCTA MEDIDA HALOPERIDOL
E. D. Levin y cols. 0.45 mg/kg/dia Ratas Albino (hembras) Errores y tiempo en Aumento del nimero de
(1987) recorrer un laberinto de errores, efecto que

T. Ljungberg (1987)

M. T. Mattin-iverson y
cols. (1987)

M. Poncelet y cols.
(1987)

A. Ettenbergy C. L.
Duvauchelle (1988)

J. D. Salamone (1988)

J. C. Horvitzy A.
Ettenberg (1989)

8 brazos cesa tras una semana
de tratamiento; y
aumento de las
latencias de respuesta
0.02, 0.05y 0.1 mg/kg Ratas Sprague-Dawley Respuesta operante Disminucién de la
(i.p-; 30 min antes) (machos) (presionar una palanca) proporcion de
reforzada con agua respuestas con las
dosis mayores de
haloperidol
0.03 y 0.083 mg/kg (i.p.; Ratas Long Evans Percepcion de la Ningun efecto
25 min antes) (machos) cantidad de comida
0.06, 0.125 y 0.25 mg/ Ratas Wistar A.F. Actividad locomotora Disminucién de la
kg (i.p.; 30 min antes) (machos) condicionada con actividad motora con las
' amfetamina dosis mayores de
‘ haloperidol
0.15y 0.3 mg/kg (i.p.; Ratas Sprague-Dawley | Condicionamiento de un Bloqueo del
45 min antes) (machos) lugar preferente condicionamiento con la
_ mediante estimulacion dosis mayor
eléctica del hipotalamo
lateral
0.1,0.2y 0.4 mg/kg Ratas Sprague-Dawley Actividad motora Disminucién de la
(i.p.; 60 min antes) (machos) inducida por un actividad motora
programa reforzado con | dependiente de la dosis
comida ‘

0.15 y 0.30 mg/kg (i.p.;
45 min antes)

Ratas Sprague-Dawley
{machos)

Reinstauracion de la
respuesta condicionada
durante la extincion con

un ensayo reforzado

Bloquea la recuperacioén
de la conducta operante




Tabla 1.3. (Cont.): EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE CONDUCTAS INSTRUMENTALES REFORZADAS POSITIVAMENTE

DOSIS DE EFECTOS DEL
AUTORES (ANO) HALOPERIDOL SUJETOS CONDUCTA MEDIDA HALOPERIDOL
K.E. AsinyD. 0.15 mg/kg (s.c.; 30 min Ratas Paradigma de la extincién Los sujetos reforzados
Wirtshafter (1990) antes) Sprague-Dawley latente modificado bajo los efectos del
(machos) (refuerzo+haloperidol) haloperidol no se
diferenciaron de los no
reforzados
S. Ferré y cols. 0.5 mg/kg (s.c.; durante Ratas Ejecucién en un laberinto Aumento de la latencia de
(1990) 21 dias antes) Sprague-Dawley enT respuesta, no afectando el
(machos) porcentaje de aciertos, y
provoca una extincién
mas rapida
A. Poling y cols. 0.3, 1.0y 3.0 mg/kg (i.p.; Palomos (machos) Ejecucién en un programa Deterioro del aprendizaje
(1990) 30 min antes) de adquisicion repetida ~de latarea
M. Dohertyy A. | 25, 50, 75, 100, 125 ug/kg Ratas Long Evans Respuesta a la

Gratton (1991)

C.L. Duvauchelle y
A. Ettenberg (1991)

J. Feldon y . Weiner
(1991)

(i.p.; 45 min antes)

(machos)

estimulacion eléctrica
cerebral reforzante sobre
el haz prosencefalico
medial

Las dosis 50-125 ug/kg
inhiben la estimulacién
eléctrica reforzante, no
siendo efectiva la dosis
menor y causando un
bloqueo total de la
respuesta la dosis mayor

0.15y 0.3 mg/kg (i.p.; 45
min antes)

Ratas
Sprague-Dawley
(machos)

Condicionamiento de un
lugar preferente mediante
estimulacion eléctica del
cortex prefrontal medial

‘Bloqueo del
condicionamiento de una
manera dependiente de la
dosis

0.1 mg/kg (i.p.; 60 min
antes)

Ratas Wistar
(machos)

Efecto del farmaco sobre
la adquisicién y extincion
de una conducta
reforzada continua y
parciaimente

Peor adquisicion de la
conducta bajo los efectos
del farmaco con el
programa de refuerzo
parcial que con €l
continuo y aumento de la
proporcion de ia extincién







Capitulo II1

EL CONDICIONAMIENTO DE EVITACION
ACTIVA EN ANIMALES NQO TRATADOS

1. DESCRIPCION DEL MODELO DE EVITACION ACTIVA.

El condicionamiento de evitacién activa es una prueba
muy utilizada en Psicofarmacologia para la deteccién de nuevos
compuestos antipsicéticos (Davidson y Weidley, 1976; Clark y
cols., 1983). En ella el sujeto debe responder a un estimulo
condicionado (EC) para evitar un evento aversivo como estimulo
incondicionado (EI). El animal aprende a controlar la aplicacién
del EI con una reaccién apropiada a las sefiales (EC) que
preceden al estimulo nocivo. En un primer estadio, el sujeto
"escapa” del EI cuando aprende la respuesta efectiva. Con mayor
entrenamiento, llega a anticipar su respuesta "evitando" el
estimulo nocivo cuando asocia la sefial o EC con el EI (Bures y
cols., 1983).

El fendmeno de la evitacion aprendida presenta ciertos
aspectos a nivel de paradigma y, principalmente, metodolégicos,
que deben ser considerados.

a) Paradigma

Las conductas de evitacion han presentado dificultades
para ser consideradas un paradigma del condicionamiento
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clasico o un paradigma del condicionamiento instrumental
(Overmier, 1979; Tarpy, 1980). Desde el condicionamiento
clasico, no se explica como la no ocurrencia del EI puede reforzar
la respuesta motora del animal; y desde el condicionamiento
instrumental, no se entiende que los sujetos respondan si no se
presenta la descarga eléctrica (Tarpy, 1980). Por ello, algunos
autores han considerado qué el condicionamiento de evitacién
activa constituye un tUnico paradigma distinguible de los
condicionamientos clasico e instrumental (Overmier, 1979).
Pero, en la prueba de evitacién activa hay que separar entre la
respuesta de evitacion y la de escape. La respuesta de evitacién
supone tanto un condicionamiento cldsico como otro
instrumental, mientras que la respuesta de escape supone sélo
un condicionamiento instrumental (Franklin y Broadhurst,
1979). Para que el animal "evite" debe haber asociado primero
el EC (p.e. luz) con el EI (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 asociacién. Por ello,
nos referiremos en adelante a la respuesta de evitacibn como un
aprendizaje asociativo o condicionamiento de evitacién.

El aprendizaje asociativo puede ocurrir como resultado de
el arreglo de contingencias entre estimulo y resultados. El
experimentador controla la ocurrencia de estos eventos en el
condicionamiento cldsico, y en el condicionamiento instrumental,
dispone el ambiente de tal manera que una respuesta es

requerida para que un resultado particular ocurra (Beninger,
1989b).

b) Metodologia

Una conducta instrumental es mantenida por sus
consecuencias. Si una consecuencia s6lo sigue a la respuesta del
sujeto en presencia de un estimulo discriminativo, la conducta
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del sujeto serd diferente ante dicho estimulo. Cuando esto
ocurre, se dice que la respuesta del individuo estd bajo "control
de estimulos”. Para determinar si una conducta esta bajo el
control de estimulos, se mide la respuesta en presencia de
diferentes valores del estimulo a lo largo de una dimesién. El
control del estimulo queda demostrado, si la probabilidad de
respuesta varia sisteméiticamente en funcién de los diferentes
valores del estimulo. Numerosos factores son importantes en el
control estimular de la conducta: sistemas sensoriales del sujeto,
experiencia previa, nimero y tipo de otros estimulos del
ambiente, modo por el cual el estimulo llega a controlar la
conducta, la naturaleza de la respuesta, la naturaleza del
refuerzo (Dykstra y Genovese, 1987).

El aprendizaje de la respuesta de evitaciéon condicionada
también depende de una gran variedad de factores y de sus
interacciones (propiedades del EC y EI; relacién de los intérvalos
entre EC-ElI, E-E, R-E; topografia de la respuesta requerida;
caracteristicas orgénicas especificas de la especie; configuracién
de los aparatos) (Overmier, 1979; Tarpy, 1980).

Caracteristicas de los estimulos

Diferentes estimulos nocivos podrian ser utilizados
como EI en la prueba de evitacién, pero e¢l méas cominmente
aplicado es la descarga eléctrica. A la hora de determinar el EC
hay mayor variedad, una sefial sensorial como un sonido o una
luz, o bien intérvalos de tiempo fijo entre la aplicacién del EI,
funcionan como EC. (Overmier, 1979; Bures y cols., 1983). Asi,
Carlton (1983) distingue entre evitacién discriminada y no-
discriminada segin sea el EC. En la evitacién discriminada, un
estimulo como una luz o un sonido es presentado pocos
segundos antes del comienzo de la descarga eléctrica a modo de
seftal. Seria la técnica cldsica derivada de la propuesta por
Bechterev, es decir, del condicionamiento de defensa (Overmier,
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1979; Tarpy, 1980). En la evitacién no-discriminada, o también
conocida con el nombre de "evitacién de Sidman", ningln
estimulo exteroceptivo sefiala el comienzo de la descarga
eléctrica, pues el animal debe condicionarse al tiempo que
transcurre entre cada descarga, el cual es un intérvalo fijo.

Los ECs maéis efectivos son aquellos que nunca han
sido asociados con el EI (Bolles y Grossen, 1969). Otro aspecto a
considerar es el intérvalo entre EC y EI: a medida que se
incrementa, aumenta la probabilidad accidental de responder,
confundiendo las comparaciones de eficacia en evitaciones
relativas cuando hay diferentes intérvalos entre el EC y el EI
(Overmier, 1979). Aunque . también hay que sefialar 1la

diversidad de datos obtenidos en diferentes especies (Tarpy,
1980). '

La intensidad de EI, como variable del
condicionamiento de evitacién, ha sido ampliamente estudiado.
Los niveles altos de intensidad retrasan la adquisicién de la
respuesta de evitaciéon, debido principalmente a que provoca
respuestas competitivas. Pero, si se reduce la fuente de tales
respuestas alternativas, las intensidades altas facilitan 1la
evitacién haciendola mas rapida (Tarpy, 1980).

Caracteristicas de la respuesta .

Las respuestas requeridas para que el animal evite
el estimulo aversivo son muy diversas, dependiendo de la
situacion experimental. Varian entre desplazarse de una zona
peligrosa a una a salvo, hasta reacciones mas sofisticadas. como
recorrer una distancia en cierto tiempo o presionar una palanca.

- La adquisicién de 1la respuesta de evitacién
dependerd en gran medida de la conducta elegida como efectiva.
La dificultad que presente el animal para aprender la tarea seri
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menor cuanto mis se asemeje la respuesta requerida al patrén
de conductas defensivas de la especie (Bolles y Grossen, 1969).
Masterson y cols. (1978) comprobaron que las ratas adquirian
mas répidamente la respuesta de evitacién cuando consistia en
escapar a un compartimento a salvo que cuando tenfan que
apretar una palanca.

A veces el estimulo aversivo provoca conductas
incompatibles con la respuesta requerida, inmobilidad inducida
por el miedo (freezing) o movimientos inducidos por el miedo
como saltos o carreras incontroladas. Algunas pruebas de
evitaciéon 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 estimulo
aversivo, para prevenir el establecimineto de héabitos que
puedan competir con la conducta efectiva (Overmier y Seligman,
1967, Weiss y cols., 1968; Anderson y cols., 1979; Overmier,
1979; Bures y cols., 1983; Blackburn y Phillips, 1990a).

Es posible alterar la tarea demandada sin modificar
la caja experimental o la respuesta topogrifica requerida. Un
ejemplo lo encontramos en la "shuttle-box": J. Theois y cols., en
1966, compararon las respuestas de evitar diferentes
intensidades de una descarga eléctrica saltando la barrera
sepa'radora de los compartimentos en un sentido y en dos
sentidos. Los resultados mostraron que los animales aprendian
mucho méis ripidamente la evitacién en un tnico sentido que en
los dos sentidos, y que mientras en la evitacién de un sentido
apenas afectaban las diferentes intensidades de la desarga, en
los dos sentidos los animales presentaban problemas para
adquirir la respuesta de evitacién cuanto mayor era la
intensidad de la descarga eléctrica (Overmier, 1979).



48 Haloperidol y diferencias de género en evitacion

2. TIPOS DE TECNICAS PARA EVALUAR LA EVITACION
ACTIVA. : ‘

- A continuacién describiremos las técnicas de evitacion
activa mas utilizadas (Herz, 1960; Bures y cols., 1983):

a) Técnicas que implican la ruta horizontal de
escape | ‘

1) Corredor de respuesta de evitacién condicionada
(Runway avoidance):

La respuesta efectiva consiste en recorrer el pasillo hasta
el drea libre de descarga eléctrica en un tivempo determinado. La
descarga cléctrica es evitada cuando se alcanza el area a salvo o
meta en el tiempo permitido.

El aparato consta de un pasillo de unos 140 cm de largo
donde al principio hay un compartimento con una guillotina que
lo separa del resto, y al final o meta un frea con suelo de
plastico libre de recibir descargas eléctricas.

El entrenamiento suele realizarse por aproximaciones
sucesivas. La evitacién siempre se realiza en una misma
direccién, asi el animal aprende pronto que en la zona final con
suelo de plastico estd a salvo del EI. Una vez establecida la
evitacién, las reacciones de miedo se reducen al minimo.

2) Caja de evitacién (Shuttle-box avoidance):

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 (EI) era aplicada a través de la
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rejilla después de mostrarse una sefial de peligro (EC). Los
animales aprendian a evitar la descarga eléctrica saltando de un
compartimento a otro. Describi6 tres tipos de respuesta: si el
animal saltaba tras el EC, realizaba la respuesta de. evitaciéon
condicionada; si el animal respondia cuando el EI era aplicado,
entonces realizaba una respuesta de escape; y si el animal no
saltaba al otro compartimento en ningin momento del ensayo,
producia un fallo en responder. Esta técnica ha sufrido
numerosas modificaciones, como cambiar la valla por una pared
con una apertura central que sélo se abre cuando se presenta el
EC, diferentes ECs (auditivo o visual), distintos intervalos entre
EC y EI, etc. '

La evitacién en la "shuttle-box" puede ser posible en uno o
en dos sentidos. La "evitacibn en un sentido” requiere que el
animal siempre realice la respuesta de evitaciéon atravesando la
caja en el mismo sentido. Este procedimiento es dificil de
automatizar porque requiere colocar al animal en el lado de
empiece antes del siguiente ensayo y es normalmente el
experimentador quien la coloca en el lado adecuado. La
"evitacibn en dos sentidos" requiere que el animal evite la
descarga eléctrica cruzando al lado opuesto al que se encuentra.
Esta tarea es mds facil de automatizar, pues el animal no
requiere ser manipulado en cada ensayo, pero resulta méas dificil
de aprender para el animal debido a que no existe una zona o
area a salvo de la descarga eléctrica (Beninger, 1989b). |

El aparato consiste en una caja rectangular
aproximadamente de 50x15 <c¢m, dividida en dos
compartimentos iguales por una guillotina con funcién de
puerta.

El procedimiento més seguido es que primero se le
permita al animal explorar la caja con la puerta abierta. Tras
unos minutos, se le muestra el EC y posteriormente si no cruza
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al otro compartimento recibe la descarga eléctrica (EI), la cual
cesa cuando escapa al otro compartimento. Por tanto, la
respuesta efectiva consiste en cruzar al otro compartimento.
Cuando la evitacién puede realizarse en ambos sentidos los
ensayos se suceden independientemente del compartimento de
la caja que el animal ocupe en cada momento. Al no existir un
area libre de peligro para el animal, la reaccion de miedo del
animal es mayor que en ¢l procedimiento anterior porque se
requiere que vuelva al compartimento asociado con el estimulo
doloroso.

3) Corredor circular (Circular runway).

Buscando las ventajas e intentando evitar las desventajas
de los procedimientos anteriores, los autores han disefiado
.. distintas variaciones entre las que destacamos el corredor
circular.

Mantiene las caracteristicas del pasillo pero el final del
corredor coincide con su principio, de tal manera que el animal
siempre debe ir en un mismo sentido para evitar sin que sea
necesario Su manejo entre ensayos.

b) Técn(cas que impliéan respaestas de escape
vertical (Pole-jump box)

S. Courvoisier y cols., en 1953, basandose en las reglas
paulovianas del condicionamiento, entrenaron ratas a trepar a
una cuerda después de un EC auditivo para evitar la descarca
eléctrica (EI) aplicada al suelo de rejilla del habiticulo donde se
hallaba el animal. Este procedimiento fue ampliamente utilizado.
L. Cook y cols., en 1955, cambia la cuerda por un palo de madera
con un asuperficie aspera como &4reca a salvo de la descarga
eléctrica. Este tipo de técnicas también presentan tres tipos de
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respuesta: evitacién, escape y no-respuesta. Ademéis pesentan
un cuarto tipo: la ‘"respuesta de evitacién 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 retorno puede ser
espontdneo por fatiga muscular (si requiere equilibrio
mantenerse en la meta) o puede ser forzosa eliminando la
plataforma de forma automéitica siendo inaccesible durante el
periodo entre ensayos. A diferencia de la shuttle-box en dos
sentidos, en la "pole-jump box" la posicién de seguridad se
diferencia de la de riesgo.

Esta forma de evitacién es més resistente a la extincion
que las formas anteriores.

¢) Respuesta de retirada de la pata

Bechterev y cols. fueron los primeros en utilizar esta
técnica de evitacién 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 EI. Permite
estudiar simultineamente los cambios en las funciones
autonémicas, como p.e. el ritmo cardiaco, las cuales acompafian a
las reacciones motoras condicionadas.
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d) Respuestas de evitacion 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.

3. DIFERENCIAS DE GENERO EN EL CONDICIONAMIENTO
DE LA EVITACION ACTIVA.

Distintos trabajos han propuesto que las hormonas
gonadales ejercen también influencia sobre conductas no
reproductivas de los individuos (Archer, 1975; Beatty, 1979;
Guillamén y cols., 1988; van Haaren y cols., 1990). La influencia
de estas hormonas sobre dichas conductas puede ser tanto a
nivel organizacional, es decir, sobre la organizacién estructural y
funcional del Sistema Nervioso Central (SNC), como a nivel
activacional, es decir, efectos transitorios de un estado hormonal
momentdneo sobre la forma o intensidad de la conducta emitida,
Las conductas no reproductivas incluirian aquellas que tienden
a variar dependiendo de los cambios en las contingencias
ambientales inmediatas, como ocurre¢e en las conductas
aprendidas (van Haaren y cols., 1990). '

En este apartado vamos a ofrecer una visiéon de las
diferencias de género encontradas en el condicionamiento de la
evitacién activa y los efectos de la manipulacién hormonal en
animales intactos.

La literatura recoge que las ratas hembras adquieren la
respuesta de evitacion discriminada mais répidamente que los
machos y la extinciébn de su conducta es mas lenta (van Haaren
y cols., 1990). Pero estas diferencias s6lo se han observado
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cuando se evalua a los animales en el periodo con luz del ciclo
circadiano luz-oscuridad (Beatty, 1979) y después de los 90 dias
de edad (Guillamén y cols., 1988).

Se ha visto que las fluctuaciones en los niveles de estradiol
durante el ciclo estral de la rata influyen sobre la adquisicién de
la respuesta de evitacién condicionada. Asi, durante la fase de
diestro se observaba una mejor adquisicién de la respuesta de
evitacién, siendo peor la adquisiciéon durante las fases de estro y
de metaestro (Diaz-Veliz y cols., 1989 y 1991). Sin embargo,
parece que el nivel 6ptimo de ejecuciéon de la rata se da en la
fase de proestro, coincidiendo con el pico de estradiol en plasma,
obteniendose su nivel inferior de ejecucién durante la fase de
diestro (Guillamén y cols., 1988; van Haaren y cols., 1990).

En general, se ha considerado que la gonadectomia en la
epoca adulta no alteraba las diferencias observadas en esta
conducta (Beatty, 1979; Guillamén y cols., 1988), pero hay
excepciones. La ovariectomia de las ratas hizo que sus
respuestas de evitaciobn en una “shuttle-box” fueran menores
que las mostradas por las hembras ovariectomizadas tratadas
con estrégenos y progesterona, asemejandose a la conducta de
los machos intactos (van Haaren y cols., 1990). De forma
opuesta, Diaz-Veliz y cols. (1989 y 1991) observaron que la
ovariectomia de ratas adultas producia una mejoria en la
respuesta de evitacién condicionada. Otros autores han descrito
que la castracién de ratas machos tendi6 a mejorar la conducta
de evitacién presionando una palanca. En la evitacién de
Sidman, la gonadectomia deterior6 la adquisicién de la respuesta
tanto en machos como en hembras; y la administracién de
distintas combinaciones de hormonas a machos castrados
(estradiol, estradiol+progesterona, progesterona, testosterona)
no alter6 significativamente la conducta de los sujetos, aunque
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el tratamiento con estradiol tendié a facilitar la adquisicién de la
evitaciéon de Sidman (van Haaren y cols., 1990).

Estos resultados sugieren que los efectos activacionales de
las hormonas gonadales sobre la respuesta de evitaciéon activa
dependen de la situacién experimental, variando los resultados
segiin se trate de un tipo de prueba u otro (Guillamén y cols,,
1988). Por tanto, es dificil establecer la influencia activacional
de dichas hormonas sobre la evitacién activa.

La exposicién a andrégenos en el periodo neonatal, junto a
la administracién de testosterona cuando la rata es adulto, hace
que las hembras muestren una conducta de evitacién en la
“shuttle-box” similar a la de los machos 'intactos; es decir, la
androgenizacién neonatal de las hembras disminuyé su ndmero
de evitaciones (Beatty, 1979; van Haaren y cols.,, 1990). Y la
exposicién prenatal de un antiandré6geno més la castracién
neonatal, hizo que la conducta de los machos en evitacién fuera
indistinguible de la de las hembras (Guillamén y cols., 1988; van
Haaren y cols., 1990). Estos resultados sugieren una accifn
organizadora de los andrégenos sobre la respuesta de evitacién
activa.

La castracién de -las ratas machos y las ratas hembras
antes de la pubertad, retrasé la extincién de la respuesta de
evitacién por salto, en comparacién a los machos y hembras
intactos. Pero, la androgenizacién de las ratas hembras acort6 la
extinciéon de esta respuesta de evitacién, mientras que el
tratamiento de estré6genos y progesterona de ratas
ovariectomizadas prolongé su extincién (van Haaren y cols,,
1990).

En general, estos resultados parecen indicar que los efectos
de las manipulaciones de las hormonas gonadales sobre el
aprendizaje de la evitaciéon activa, depende mucho de los
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pardmetros del procedimiento experimental seguido (Guillamén
y cols., 1988; van Haaren y cols., 1990).

4. EL PAPEL DE LAS VIAS DOPAMINERGICAS SOBRE EL
APRENDIZAJE DE LA EVITACION ACTIVA.

Los animales con los niveles cerebrales de catecolaminas
disminuidos muestran un déficit en la respuesta de evitacion
condicionada (Beninger y cols., 1980b; Salamone, 1992). Pero
son las neuronas dopaminérgicas las que mayormente parecen
estar implicadas en la adquisicion de este condicionamiento.
Mientras la lesién bilateral de la Sustancia Negra (origen del haz
dopaminérgico nigroestriatal) produjo déficits en la respuesta de
evitacion, la destruccién bilateral del haz noradrenérgico dorsal
no alter6 la evitacién en un sentido, mejorando incluso la de
doble sentido (Beninger y cols., 1980b).

El bloqueo de la transmisién dopaminérgica, ya sea
producido por la administracién de neurolépticos o por el
tratamiento con 6-OHDA, provocan un déficit en el aprendizaje
de la evitacién activa (p.e. Niemegeers y cols., 1966; Petty y
cols., 1984; Bloom y cols., 1989). Asi, las neuronas
dopaminérgicas parecen necesarias, no sélo para la adquisicién
de la respuesta operante, sino también para la efectiva
continuidad de la respuesta condicionada (Beninger, 1983;
Miller y cols., 1990). Parece ser que dicho déficit es el resultado
de una disfuncién, concretamente, en los sistemas
dopaminérgicos mesolimbico y nigroestriatal (Bloom y cols.,
1989). Y los resultados parecen mostrar que los antagonistas de
los receptores D1 actuan sobre el refuerzo al igual que sobre la
ejecuciéon de la respuesta condicionada, mientras que los
antagonistas de los receptores D2 tienen un efecto maés
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especifico sobre la ejecucién de la tarea condicionada (Miller y
cols., 1990).

Algunos autores han cuestionado un efecto especifico de
los neurolépticos sobre la respuesta de evitacion condicionada,
atribuyendo su déficit al efecto inhibitorio de estos
psicofirmacos sobre la actividad motora (Fowler y cols., 1986 y
1990). Otros han propuesto que la administraciéon de
antagonistas dopaminérgicos deterioran la evitacién activa
actuando sobre el refuerzo (Fibiger y Phillips, 1979; Wise, 1982;
Ettenberg, 1989). En cualquier caso, existen numerosos datos
que implican las vias dopaminérgicas en el aprendizaje de la
evitacién activa. En el siguiente capitulo trataremos la accién del
haloperidol sobre el aprendizaje de la respuesta de evitacién
activa.



Capitulo 1V

EL EIAL@]PIEIRIHD@]L Y LA RESPUESTA DE
EVITACION CONDICIONADA

S. Courvoisier, en 1953, fue el primero en informar del
deterioro producido por la clorpromacina en la respuesta de
evitacion condicionada con animales entrenados en un
procedimiento de evitaciéon discriminada (Carlton, 1983). A este
primer trabajo le siguieron otros que constataron este efecto
inhibitorio de los neurolépticos sobre la respuesta condicionada
(Maffii, 1959; Cook y Catania, 1964; Cole y Wolf, 1966;
Niemegeers y cols., 1969a y b; Davidson y Weidley, 1976).

1. LA RESPUESTA DE EVITACION CONDICIONADA COMO
PRUEBA IDENTIFICATIVA DE NEUROLEPTICOS

El procedimiento de la evitacién condicionada pronto fue
considerado una prueba efectiva para identificar y comparar
agentes neurolépticos. Ello fue debido, principalmente, a la alta
correlaciébn mostrada entre la potencia de los antagonistas
dopaminérgicos en inhibir la respuesta de evitacién y su eficacia
terapeiitica. Niemegeers y cols. (1969a) compararon los efectos
de 20 neurolépticos sobre la prueba de evitacion de Sidman,
ordenando los compuestos en funcién de su potencia para inhibir
tal respuesta.
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Ademds, la accién inhibitoria de estos firmacos sobre la
respuesta de evitacion a dosis en las cuales minimamente
atenuaban la respuesta de escape, hacia que se distinguieran de
otros agentes psicotropicos que también afectaban la conducta
de evitacién aunque no tan sclectivamente (Cook y Catania,
1964; Davidson y Weidley, 1976; Lehr, 1980). Asi, Davidson y
Weidley (1976) compararon los efectos de varios neurolépticos
(p-e. haloperidol) y no-neurolépticos (barbitiricos, anxioliticos y
antidepresivos) sobre la adquisicién de la conducta de evitacién
en ratas machos. En este estudio, la dosis de haloperidol
requerida para disminuir la respuesta de evitacion al 50% de la
media de evitaciones mostradas por el correspondiente grupo
control fue de 0.16 mg/kg, i.p. Con esta dosis de haloperidol sélo
se observé una disminucién de la respuesta de escape del 3%.

Este efecto inhibitorio que presentan los neurolépticos
sobre la evitacién, es dependiente de la dosis. Cook y Catania
(1964) incrementando las dosis de clorpromacina produjeron
una inhibicién dependiente de la dosis en la respuesta de
evitacién, en un rango de 5,0-40,0 mg/kg. Sé6lamente la dosis
m4is alta disminuyé considerablemente la respuesta de escape
de las ratas.

Carlton (1983) realiz6 una evaluacién de la respuesta de
evitaciéon discriminada para probar su eficacia como modelo de
la respuesta clinica de los neurolépticos. Para ello, selecciond
unos trabajos basicos donde se habian comparado los efectos de
algunos neurolépticos sobre la evitaciéon discriminada con los de
otros psicofdrmacos.

La primera pregunta que se hizo Carlton fue la de si la
pruecba diferenciaba los neurolépticos de los no-neurolépticos. La
revision de los trabajos no revel6 falsos negativos, es decir, todos
los neurolépticos evaluados mostraban esa marcada diferencia
entre la disminucién de las evitaciones y los escapes. Algunos
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barbitiricos, antidepresivos, anxioliticos y alucindgenos
evaluados disminuyeron de manera similar las respuestas de
evitaciéon y las de escape. Pero si aparecieron falsos positivos, la
morfina y los colinomiméticos mostraron los mismos efectos
especificos sobre la evitacién discriminada que produjeron los
neurolépticos. A estos psicofirmacos no se les conocian efectos
antipsicéticos en la clinica, descartindose que tuvieran una
posible accién neuroléptica. Carlton concluyé que el modelo
poseia un razonable grado de diferenciacién entre agentes
neurolépticos y no-neurolépticos, a pesar de los falsos positivos
detectados.

La siguiente cuestién que se planted era si la potencia para
disminuir la respuesta de evitacion en el laboratorio que
presentaban los diferentes neurolépticos predecia su eficacia
terapeitica. Davidson y Weidley (1976) estudiaron los efectos de
15 neurolépticos sobre la evitacién condicionada, y
determinaron la dosis necesaria de cada fiarmaco para disminuir
las respuestas de evitacién al 50% con respecto a sus controles
respectivos. Carlton (1983) comparé dicho listado con las dosis
medias diarias de cada fdrmaco efectivas en 1la clinica,
encontrando una correlacién positiva aunque no muy alta. Asi,
llegé a la conclusién que la disminucién de la respuesta de
evitacién por un neuroléptico podia predecir su eficacia clinica.

El primer problema serio con que tropez6é Carlton en su
evaluacién de la prueba, fue al comparar el efecto temporal de la
accién neuroléptica en la clinica con el del laboratorio. Los
neurolépticos presentan dos acciones principales en la clinica, el
efecto antipsicético, al que no muestran tolerancia, y los efectos
extrapiramidales, a los que si presentan tolerancia. Asi, Carlton
se cuestiond si el efecto- de estos farmacos sobre la evitacién
discriminada mostraba tolerancia (al igual que los efectos
motores) o no lo hacian (de igual manera que el efecto
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antipsicético en la clinica. Sélo encontr6 dos trabajos donde se
estudiara el efecto de la administracién crénica de un
neuroléptico (flufenazina) sobre la evitacién discriminada. En
uno se administraba el firmaco diariamente durante seis dias, y
en el otro se hacia semanalmente durante siete semanas. A
pesar de no mostrar tolerancia la inhibicién de la evitacién
inducida por el neuroléptico en ninguno de los dos estudios, no
encontr6 datos sobre si se mantenia la diferencia entre las
evitaciones y los escapes. También habria que preguntarse si el
intérvalo de tiempo fue suficiente para desarrollar tolerancia al
efecto del neuroléptico. Mis recientemente encontramos trabajos
sobre el efecto crénico del haloperidol en la respuesta de
evitacién activa (ver Tabla 2).

No pudiendo comprobar la falta de tolerancia en el efecto
de los neurolépticos sobre la respuesta de evitacién, Carlton
buscé evidencias sobre si dicho efecto se daba también en seres
humanos. Cook y Catania (1964) examinaron los efectos de una
dosis baja de clorpromacina (37,5 mg, i.m.) en sujetos humanos
voluntarios. Estos sujetos habian sido entrenados para evitar una
descarga eléctrica en un programa de evitacién no-discriminada
que incluia la posibilidad del escape. Los resultados indicaron
que los efectos de la clorpromacina observados en la conducta de
evitacion de los ratones, también se obtenian en seres humanos.
Esto es, la respuesta de evitaciéon disminuyd mientras el escape
se mantuvo. '

Otra diferencia temporal entre los efectos de los
neurolépticos que Carlton no se plante6 en su estudio, es el
retraso en la apariciéon de los efectos antipsic6ticos observados
en la clinica con el tratamiento de neurolépticos. La aparicion de
acatisia a las pocas horas de la toma del farmaco hace pensar
que los mecanismos que median este efecto son distintos a los
que producen la accién antipsicética (Nordstrom y cols., 1992).
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Sin embargo, los efectos de estos fiarmacos sobre la respuesta de
evitacion condicionada en el laboratorio son inmediatos. Tal vez
cuando conozcamos la razén de este lapso de tiempo en la
aparicion de los efectos antipsicticos observados en la clinica,
podamos volver sobre este punto.

Al considerar la interacciéon con otros firmacos, Carlton
(1983) se encontr6 con que los anticolinérgicos antagonizaban
los efectos de los neurolépticos sobre la evitacién discriminada.
Mais recientemente se ha observado que la atropina contrarresta
de una forma dosis-dependiente, los efectos sobre la respuesta
de evitacién condicionada de los antagonistas dopaminéricos de
los receptores D2, pero no de los antagonistas de los receptores
D1 (lorio y cols., 1991). Hay que resaltar que los anticolinérgicos
antagonizan los efectos extrapiramidales debidos a 1los
neurolépticos, pero no antagonizan la actividad antipsicética de
estos farmacos. Si a eso aifiadimos que los colinomiméticos
muestran efectos similares a los neurolépticos en la prueba de
evitacién discriminada y que estos fdrmacos incrementan la
sintomatologia extrapiramidal, todo parece indicar que la prueba
evaluada podria tener mayor relacién con los .efectos
secundarios motores que con la acciéon terapeltica de los
neurolépticos (Carlton, 1983; Clark y cols., 1983; Ahlenius,
1991).

En resumen, parece ser que los procedimientos operantes
representan, de momento, la mejor prueba predictiva de los
efectos de los farmacos sobre la conducta de animales vivos
intactos, principalmente por su especifidad de los cambios
conductuales y su sensibilidad a dichos compuestos. Es por ello
que los procedimientos operantes de la evitacién activa siguen
siendo las técnicas conductuales mis cominmente utilizadas
para el estudio de los neurolépticos (Lehr, 1980).
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2. EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE LA RESPUESTA DE
EVITACION CONDICIONADA

Los antipsicticos generalmente bloquean la respuesta de
evitacién condicionada (Lehr, 1980). En las Tablas 1 y 2
resumimos los trabajos donde se estudiaban los efectos del
haloperidol sobre la respuesta de evitacién condicionada. La
primera tabla recoge los estudios sobre el efecto agudo del
haloperidol, mientras la segunda muestra los trabajos realizados
sobre los efectos de la administracién repetida del farmaco.

Podemos distinguir dos tipos de mediciones llevadas a cabo
en estos trabajos, la adquisiciébn o la ejecucién de la respuesta
condicionada de evitacién. En el primer caso, se estd evaluando
el efecto del haloperidol sobre el primer dia de entrenamiento
de los animales, es decir el efecto del firmaco sobre el
aprendizaje de la respuesta. Mientras, si los sujetos han sido
entrenados en ausencia de fiarmaco durante varias sesiones en la
tarea, se evalda el efecto del haloperidol sobre la ejecucién de
una respuesta ya aprendida.

La técnica méas utilizada para medir la respuesta de
evitacién es el condicionamiento de evitacién en la "shuttle-box",
técnica empleada en nuestros experimentos. También hay que
resaltar la utilizacién casi exclusiva de roedores machos como
sujetos experimentales.

Los resultados nos muestran c6émo una dosis baja de
haloperidol, como es 0.0375 mg/kg, ya produce un incremento
de las latencias de escape (Anisman y Zacharko, 1982);
disminuyendo el nimero de evitaciones con dosis desde 0.05
mg/kg (Petty y cols., 1984). Dosis algo mayores del firmaco,
0.16 mg/kg, bloquean ya en algunos casos las evitaciones,
empezando a disminuir el nimero de escapes (Davidson y
Weidley, 1976).



TABLA 1: Trabajos sobre el efecto agudo del haloperidol en la respuesta de evitacién condicionada (CAR).

—

ANO

AUTORES

SUJETOS MEDIDA DOSIS RESULTADOS
_ __ (mg/kg; i.p.) _
1969 | Niemegeers y cols. | ratas hembras Ejecucion CAR 0.005 n.s.
(Evitacién de Sidman: 0.01
apretar palanca) ;
0.02 ~b Proporcion de evitaciones
0.04 (ED50=0.03 mg/kg, s.c.)
0.08
0.16
(s.c.)
“ 1976 | Davidson y Weidley | ratas machos Adquisicion CAR 0.16 @ Evitaciones "
(apretar palanca) ¥ Escapes
1982 | Anisman y Zacharko ratones ? ~ Ejecucion CAR 0.0375 4 Latencias de escape
(Shuttle-box, 2-way) 0.0750
1984 Petty y cols. ratas machos Ejecucion CAR 0.01 = Evitaciones
(Shuttle-box, 1-way)
0.05 ¢ Evitaciones
0.10
0.15
0.20
1985 Sanger ratas machos Ejecucién CAR 0.1 = Evitaciones
(Shuttle-box, 2-way) = No respuestas
0.2 v Evitaciones
0.3 4 No respuestas




TABLA 1 (cont.): Trabajos sobre el efecto agudo del haloperidol en la respuesta de evitaciénvcondicionada (CAR).

ANO AUTORES SUJETOS MEDIDA DOSIS RESULTADOS
(mg/kg; i.p.)
1987 Carey y Kenney ratas machos Adquisicion CAR 0.3 ¢ Evitaciones
(Corredor)
Hillegaart y cols. ratas machos Ejecucion CAR 0.2 <& Evitaciones
(Shuttle-box, 2-way)
Weiner y cols. ratas machos Adquisicion CAR 0.1 ¥ Evitaciones
1989 | Blackburn y Phillips| ratas machos Ejecucién CAR 0.15 & Latencias de respuestas
(Shuttle-box, 1-way) ¢ Evitaciones
" 1991 |Wadenberg y Ahleniug ratas machos Ejecucién CAR 0.13 ¥ Evitaciones
(Shuttle-box, 2-way) 0.26
0.52
umol/kg; s.cC.
1993 Arenas y cols. ratones machos Adquisicién CAR 0.25 4 Latencias de respuesta .

y hembras

(Shuttle-box, 2-way)

¢ Esccapes (machos>hembras

Evitaciones (= machos}

(¥ hembras)

|




TABLA 2: Trabajos sobre el efecto crénico del haloperidol en la respuesta de evitacion condicionada (CAR).

ANO AUTORES SUJETOS MEDIDA - DOSIS N2 DIAS RESULTADOS
— (mg/kg; i.p.)
1982 | Hayashi y cols. |ratas machos Ejecucion CAR 0.025 1 & Proporcién de respuestas
b (presionar palanca) 0.035 3y4 ‘
0.05 7 ¥ Proporcion de evitaciones
0.2

1985 Sanger ratas machos Ejecucion CAR 0.2 4 < Evitacloneé

(Shuttle-box, 2-way) (dias: 1-2-3-4)

¢ No respuestas

~(dias: 2-3-4)

1987 | Carey y Kenney |ratas machos (Corredor) 0.3 8 @ Evitaciones

9 Latencias de escape
1989 ‘Blackburn y ratas machos| Adquisicion CAR 0.075 3 & Evitaciones
Phillips (Shuttle-box, 1-way) 4 Latencias de respuesta
0.150 # Evitaciones -

& Latencias de respuesta
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3. MECANISMOS EXPLICATIVOS DE LA ACCION
CONDUCTUAL DEL HALOPERIDOL

En los primeros trabajos ya aparece la cuestion de si el
haloperidol, al reducir la proporcién de respuestas reforzadas,
afectaba al proceso mismo de aprendizaje o simplemente
producia una disminucién en la habilidad motora para ejecutar
la respuesta operante (Fibiger y Phillips, 1979). Habia que tener
en cuenta el importante papel del sistema dopaminérgico en las
funciones motoras (Beninger, 1983; Bloom y cols., 1989) y en
concreto, el evidente deterioro motor observado con la
administracion del haloperidol (Bunsey y Sanberg, 1986).
Aunque las técnicas y los procedimientos en la Psicologia
Fisiol6gica han evolucionado, todavia nos encontramos con el
viejo problema de poder disociar entre los efectos motores
debidos a los neurolépticos, y otros posibles efectos de estos
farmacos sobre el proceso de aprendizaje, ejecucién vs.
aprendizaje (Beninger, 1989a). Por tanto, el o los mecanismos
precisos por los cuales estos farmacos inhiben las conductas
condicionadas estidn todavia por clarificar (Ljungberg, 1987;
Ettenberg, 1989).

Varias hipdtesis han sido propuestas para explicar estos
déficits en el aprendizaje de la evitacién. En primer lugar, se
plante6é si los neurolépticos producian un deterioro generalizado
del aprendizaje. Esta posibilidad pronto fue descartada por la
ausencia de efectos de estos firmacos sobre otras modalidades
de aprendizaje como es p.e. la respuesta de evitacién pasiva.
Otra hipoétesis alternativa propuesta originalmente por D.
Posluns, en 1962, y méis tarde por H. C. Fibiger y cols., en 1975,
proponia que el bloqueo de las respuestas condicionadas se
deberia a un retraso en la iniciacién de las respuestas motoras
voluntarias, efecto observado en los pacientes de Parkinson
(Bloom y cols., 1989). Otros autores, entre los que resalta R. A.
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Wise, interpretan que el haloperidol merma el valor positivo del
refuerzo apoyandose principalmente en los trabajos realizados
sobre la autoestimulacién intracraneal (Salamone, 1987). Mais
recientemente, R. J. Beninger explica que el bloqueo del sistema
dopaminérgico afecta al aprendizaje disminuyendo la capacidad
asociativa necesaria para establecerse el condicionamiento
(Beninger, 1983).

A continuacién vamos a exponer las principales teorias
planteadas para interpretar los efectos del haloperidol sobre la
respuesta de evitacién condicionada.

3.1. Teoria de la incapacitacion motora.

Como ya concluyeran P. Janssen y cols. en 1965, el
haloperidol afecta a las distintas conductas siguiendo un mismo
proceso basico, inhibe la respuesta conductual a dosis bajas y las
bloquea completamente a dosis altas, mostrando los sujetos una
inmobilidad cataléptica (Salamone, 1987).

El haloperidol disminuia, llegando a suprimir en funcién de
la dosis, la respuesta operante de presionar una palanca para
obtener comida (Rolls y cols.,, 1974) o agua (Fowler y cols.,
1984), sin reducir el consumo de alimentos ni la fuerza realizada
por el animal. Estos datos juhto con otros parecidos, hicieron que
algunos autores como Fibiger y cols. (1976) atribuyeran la
disminucién de la respuesta operante reforzada positivamente
debida al haloperidol, a un deterioro en la iniciacién y
mantenimiento del movimiento en el sujeto (Fowler y cols.,
1984; Salamone, 1987).

- Esta interpretacion motora de los efectos de los
neurolépticos sobre- la conducta, es consistente con la funcién de
la dopamina (DA) en el sistema motor. Los firmacos que
aumentan la transmisiéon de las sindpsis dopaminérgicas, como la
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anfetamina, la apomorfina, la cocaina o la L-dopa, producen un
incremento en la actividad locomotora y estereotipias
dependiendo de la dosis (Beninger, 1983; Salamone, 1987;
Bloom y cols., 1989).

3.2. Teoria de la anhedonia.

El descubrimiento de la autoestimulacién intracraneal
(AEIC) dio pie al estudio de los mecanismos cerebrales del
refuerzo. Los estudios sobre las localizaciones cerebrales de la
AEIC durante los afios “70, implicaron a la DA en los procesos de
refuerzo. Esto ofrecié una posible explicaciéon de los efectos de
los neurolépticos sobre las conductas condicionadas. Dichos
efectos podrian deberse a una interferencia con el refuerzo maés
que a una disfuncion motora (Salamone, 1987).

Otros hallazgos que apoyaban esta hipétesis fueron que la
destruccién de las neuronas dopaminérgicas con la
administraciéon de 6-hidroxidopamina, disminuia la proporcién
de respuestas en la AEIC, al igual que la administracién de
antagonistas dopaminérgicos (p.e. 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(Q de haloperidol para bloquear la AEIC
en el hipotilamo posterior y lateral fue de 0.05 y 0.055 mg/kg
respectivamente (Blomm y cols., 1989).

R. A. Wise, en 1978, revis6 la literatura sobre DA y AEIC
sugiriendo que los neurolépticos actuaban sobre las propiedades
reforzantes. Al final de los afios '70 comenzé a estudiar,
utilizando distintos procedimientos, si el pimozide reducia el
impacto reforzante de otros estimulos diferentes a la AEIC, como
la comida. Observé que el patrén de la inhibicién conductual
producida por los neurolépticos era similar al producido por la
retirada del refuerzo. Al comienzo de las sesiones, los animales



Haloperidol y evitacion 69

tratados parecian responder en igual o similar proporcién que
los sujetos controles. Sé6lamente después de varios ensayos,
empiezan a mostrar una reduccién en su ntmero de respuestas,
de manera similar a los sujetos no-tratados a los cuales se les
retira el refuerzo, es decir, durante la extincién (Bloom y cols.,
1989; Ettenberg, 1989). En base a estos resultados obtenidos,
Wise formul6 la hipétesis de la anhedonia. Segin esta hipdtesis,
los neurolépticos disminuyen la proporcién de respuestas
dirigidas a obtener diferentes refuerzos primarios porque
reducen el "impacto reforzante” de dichos estimulos (Wise,
1982). ‘

La explicacién motora de la inhibicién conductual inducida
por neurolépticos fue rechazada porque en el comienzo de la
sesién experimental, las ratas tratadas con el farmaco
presentaban unos niveles de respuesta normales. Para Wise, esto
reflejaba que la capacidad de respuesta del animal tratado
estaba intacto, era capaz de responder, pero no lo hacia porque
el refuerzo no ejercia su efecto en mantener la respuesta.
Posteriormente amplié la formulacién de la hipétesis incluyendo
los refuerzos secundarios (Wise, 1982; Salamone, 1987).

Esta hipdtesis provocé un voluminoso nimero de estudios
sobre la accién de los neurolépticos en los procesos de refuerzo,
algunos de los cuales concluian resultados opuestos a la misma
en favor de la hipétesis del déficit motor (Salamone, 1987;
Ettenberg, 1989).

3.3. Teoria de los efectos disociativos.

Beninger (1983) realiza una revisién de los estudios
conductuales que aportan prucbas sobre la funcién de la DA.
Distingue dos grandes categorias basandose en el fenémeno
estudiado, la actividad motora o lo.sv procesos de aprendizaje.
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Para evaluar la posible aportaciéon de la DA a los procesos
de aprendizaje considera que se deben controlar los efectos
motores. El procedimiento mas apropiado es el que evalda, libre
de firmaco, el aprendizaje de una tarea entrenada bajo los
efectos de los neurolépticos.

Beninger (1983) aborda dos tipos de aprendizaje: el
condicionamiento cldsico, el cual requiere una asociaciéon de dos
estimulos contiguos en el tiempo; y el condicionamiento
operante, el cual implica un cambio en la habilidad de un
estimulo neutral para provocar respuestas operantes. La DA no
parece estar implicada en el primer condicionamiento, pues
cuando se emplea un estimulo intenso, los animales
hipoquinéticos por el tratamiento con neurolépticos pueden
aprender una asociacién de E-E.

Beninger (1983) considera que la consecuencia del
refuerzo seria modificar la capacidad de un estimulo ambiental
neutro para provocar una respuesta operante. Cuando la funcién
neuronal dopaminérgica se bloquea, el estimulo ambiental
asociado con el refuerzo pierde esa capacidad para provocar la
respuesta operante. Si la funcién dopaminérgica es bloqueada
durante el entrenamiento de la tarea, la respuesta de evitacion
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 estimulacién (descarga eléctrica). -

Es importante notar que aunque la respuesta de evitacion
no se produce, el aprendizaje asociativo E-E se encuentra intacto.
Asi, el animal aprende la relacién entre el estimulo condicionado
y el incondicionado, como evidencian las 'respuestas automaticas
indicadoras de miedo como son las defecaciones y los chillidos
durante el periodo pre-descarga eléctrica' (Beninger y cols.,
1980b; Beninger, 1983). Aunque la administracién de pimozide
bloqueé la adquisicién de la respuesta de evitacion condicionada,
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cuando los animales fueron posteriormente evaluados sin
farmaco ni descarga eléctrica, comenzaron a dar la respuesta
condicionada sélo ante el estimulo condicionado (Beninger y
cols., 1980a y b).

El aprendizaje operante parece no presentarse en animales
que estdn siendo entrenados mientras su funci6én dopaminérgica
estd bloqueada. Esto ha sido observado en pruebas de presionar
una palanca, refuerzo condicionado y aprendizaje de evitacién
(Beninger, 1983). |

Las neuronas dopaminérgicas parecen necesarias no sélo
para la adquisiciébn de la respuesta operante sino también para
la efectiva continuidad de la respuesta condicionada. Asi, aunque
los animales bien entrenados en tareas operantes continuan
respondiendo por un tiempo bajo el bloqueo del sistema
dopaminérgico; tras un tiempo, la respuesta cesa (disminucién
de la respuesta similar al proceso de extincién) (Beninger, 1983).

Beninger (1983) evita usar los términos de hedonia o
placer, pues las considera descripciones de ciertos estados
mentales. Por ello explica como 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 el haloperidol puede alterar el
aprendizaje es modificando las propiedades excitatorias del
estimulo condicionado. Asi, la administracién de 0.665 pmol/kg
de haloperidol disminuyé 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 facilitacion del reflejo de la membrana nictitante.
El haloperidol, no sélo retrasé el aprendizaje asociativo, sino que
también produjo una disminucién significativa en las
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propiedades excitatorias no-condicionadas de un estimulo
auditivo (Harvey, 1987).

3.4. Discusién: juno o varios mecanismos?.

El estudio de la accién de un firmaco sobre el aprendizaje,
normalmente se¢ evalua mediante una respuesta motora del
animal. Es bien conocido el efecto de los antagonistas
dopaminérgicos, y entre ellos el haloperidol, sobre la actividad
locomotora. Muchos datos sugieren que la dopamina puede estar
involucrada en el aprendizaje relacionado con el refuerzo. Por
tanto, estudiar los efectos del haloperidol sobre el refuerzo
presenta un problema: disociar los efectos motores debidos a la
manipulacién de la transmisién dopaminérgica, de otros posibles
efectos sobre el aprendizaje. Asi, han surgido numerosos
trabajos cuyo propdsito es disefiar nuevas técnicas y
procedimientos para evaluar por separado los efectos sobre la
ejecucién y el aprendizaje (Beninger, 1989; Ettenberg, 1989;
Wise y Rompre, 1989). A continuacién vamos a describir los mais
destacados, agrupandolos segin 1la teoria que apoyen sus
conclusiones.

Aportaciones a favor de la teoria de la incapacitacion
motora

Intentando separar los efectos motores de los que afectan
al impacto reforzante del estimulo tras la administracién de
neurolépticos, Fowler y cols. (1986) disefiaron un sofisticado
procedimiento mediante el cual median los cambios en la
capacidad de respuesta biofisiolégica de los animales tratados
con neurolépticos. Calcularon dos indices 'dindmicos' (la cantidad
de fuerza en gramos y el pico de fuerza que el animal emite en
cada respuesta) y tres 'temporales’ (duracidon total de cada
respuesta, el tiempo desde que comienza a emitir la respuesta
hasta que alcanza el pico y el tiempo desde el pico méximo de
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fuerza hasta que el animal retira la pata). Los resultados
mostraron que la disminucién de la. respuesta de los animales
tratados no era probablemente debida a una debilidad fisica
general, pues la habilidad para emitir fuerza en los sujetos no
estaba deteriorada. Sin embargo,. si que aparecieron alteraciones
en las propiedades temporales de la respuesta, en el sentido de
que el tratamiento con neurolépticos produjo un enlentecimiento
en la terminacién de la respuesta. Estos resultados son
consistentes con los datos provinientes 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 presi6n
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 sintomas parkinsonianos en los humanos. Estos
resultados son interpretados por los autores como evidencia de
la hipétesis del déficit motor, descartando el efecto sobre el
refuerzo (Fowler y cols., 1990). )

Martin-Iverson y cols. (1987) entrenaron ratas machos
para discriminar entre dos diferentes cantidades de un estimulo
reforzante (comida) presionando una o dos veces una palanca. La
administraciéon de haloperidol (0.03 6 0.083 mg/kg, i.p.; 25 min
antes) no influyé en la percepcién de la cantidad de comida,
medida indirecta del valor hedoénico de tal estimulo. Por tanto,
los autores concluyen que el haloperidol no afectaba a los
procesos hedénicos, y que probablemente producia su accién 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
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bajas, ya que el haloperidol disminuyé 1la ejecucién
discriminativa al igual que las respuestas en el ITI, asi como
incrementé las latencias de respuesta del animal. Sin embargo,
en el mismo trabajo, la administraciéon de d-anfetamina (0.25 6
1.0 mg/kg, i.p.; 5 min antes) alter6 la percepcién de la cantidad
de comida de una forma dependiente de la dosis, de la misma
forma que cuando el sujeto se encontraba méis hambriento o se
endulzaba la comida (Martin-Iverson y cols., 1987).

Aportaciones a favor de la teoria de la anhedonia

Es conocido que los animales entrenados con programas de
refuerzo parcial realizan mds respuestas durante la extincién
que los entrenados con un programa de refuerzo continuo. Si los
neurolépticos atentian el refuerzo, entonces se podria predecir
que ¢l tratamiento intermitente con dichos fiarmacos en sujetos
reforzados continuamente, mostrarian una mayor resistencia a la
extincién. Los resultados demostraron que las ratas machos con
un programa de refuerzo continuo durante 30 dias que
recibieron tratamientos con haloperidol (0.075 6 0.15 mg/kg, i.p.
45 min antes) intermitentes, presentaron una extincién similar a
los sujetos con un programa de refuerzo intermitente (Ettenberg
y Camp, 1986a; Ettenberg y Camp, 1986b). Sin embargo, Feldon
y Weiner (1991) observaron que 1la administraciéon de
haloperidol durante el periodo de adquisicion de la respuesta
operante, no afect6 a la extincién de la respuesta. Las diferencias
en los resultados de ambos trabajos, las atribuyen a los cortos
intérvalos entre ensayos establecidos (Feldon y Weiner, 1991).

Tras la extincién de una respuesta operante' bien
establecida, una simple presentacién 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 restableceria. Los
resultados volvieron a mostrar que el tratamiento con
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haloperidol prevenia el efecto del refuerzo tras la extincién 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 extincién de la
conducta, recibieron un tnico refuerzo algunas bajo el efecto del
haloperidol (0.15 6 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 farmaco sobre la tarea no pudireon influir, pues la
evaluacién se realizé libre de haloperidol (Horvitz y Ettenberg,
1989).

‘Estd bien establecido que los animales aprenden a
aproximarse a aquellos lugares en los que han sido reforzados, al
igual que evitan aquellos en los que han recibido estimulos
aversivos. Esta prueba recibe el nombre de condicionamiento del
lugar preferente. Utilizando esta prueba, los autores hipotetizan
que si el tratamiento con un antagonista dopaminérgico atenua
el refuerzo de la estimulacién cerebral, entonces interferird con
el establecimiento de la preferencia del lugar. Los resultados
mostraron que los animales tratados con haloperidol (0.3 pero
no 0.15 mg/kg, i.p., 45 min antes) presentaban una menor
preferencia del lugar inducida por estimulacion cerebral
reforzante del hipotilamo lateral que los sujetos no tratados
(Ettenberg y Duvauchelle, 1988). También el tratamiento con
haloperidol (0.1 6 0.2 mg/kg, i.p.) durante la fase de
condicionamiento bloqueé el establecimiento del lugar
preferente reforzado con comida, incluso habiendo sido
consumida la comida por la rata (Spyraki y cols., 1982).

Podemos también evaluar los efectos de los neurolépticos
sobre ‘el aprendizaje en el paradigma de la inhibicién latente,
segin el cual, la preexposicion no reforzada a un estimulo
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retrasa el consiguiente condicionamiento a ese estimulo cuando
es apareado con un refuerzo. Weiner y cols. (1987) mostraron
que el haloperidol suprimia el valor hed6nico del refuerzo, pues
la preexposicién reforzada del estimulo condicionado en sujetos
tratados con haloperidol (0.1 mg/kg, i.p., 45 min antes) producia
la misma inhibicién latente que la preexposicién no reforzada
del estimulo en los sujetos control.

En el estudio de la extincién latente clisica, 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 extincién
convencional. Se observa una extincién méis ripida en aquellos
sujetos que han sido alojados en la meta sin refuerzo, en
comparacién con los animales controles, los cuales fueron
colocados en una caja neutral. Asin y Wirtshafter (1990)
utilizaron una modificacién de este paradigma, los animales
fueron alojados en la meta sin refuerzo o con refuerzo pero bajo
los efectos del haloperidol (0.15 mg/kg, i.p., 30 min. antes). Los
resultados evidenciaron que el haloperidol reduce el valor
reforzante de la comida al observarse una mayor disminucién de
la velocidad en los sujetos que recibieron el refuerzo bajo los
efectos del farmaco.

Cuando se analizan los efectos del tratamiento crénico con
haloperidol 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 si
presentan unas latencias de respuesta mayores y una extincion
mucho més rdpida. La ausencia de diferencias entre los grupos
control y haloperidol, en la actividad espontinea mostrada en un
campo abierto y en el nimero de defecaciones, sugiere que las
ratas no difieren en el estado emocional ni en actividad. Por
tanto, estos resultados apoyarian la hipétesis de que el
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haloperidol estaria actuando disminuyendo la motivacién
apetitiva de lds ratas hacia la comida (Ferré y cols., 1990).

El haloperidol produce también un incremento,
dependiente de la dosis, de la autoadministracién de cocaina en
ratas (Dalton y cols., 1986; Roberts y cols., 1987). Bajas dosis del
farmaco aumenta el consumo de cocaina hasta alcanzar el pico,
provocando dosis mayores a 0.1 mg/kg un patrén de respuesta
irregular semejante al que se produce durante la extincién. Este
aumento en el consumo de cocaina por el animal ha sido
interpretado como una compensacién al bloqueo parcial de los
efectos reforzantes de la cocaina.

Aportaciones a favor de la teorfa de los efectos disociativos

Algunos autores evaluan el efecto del haloperidol sobre la
conducta condicionada con agua y sobre el consumo de agua en
animales igual de sedientos (Gramling y Fowler, 1985; Ljunberg,
1987). Anilogo al paradigma de escape/evitacién, se observa un
deterioro mayor de la conducta condicionada, lo cual sugiere que
los efectos de los neurolépticos sobre la respuesta operante son
algo més que motores. Gramling y Fowler (1985) hablan de
efectos disociativos, pues aquellas respuestas que requieren
mayor complejidad asociativa son mas faciles de bloquear que
los estimulos que ocasionan la respuesta directamente.

Conclusion

La mayoria de autores no rechazan ninguna de las
hipétesis 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 esclusivamente ni a un deterioro general
de los procesos de refuerzo, ni a los efectos sobre la funcién
motora (Asin y Fibiger, 1984; Salamone, 1988). En algunos
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trabajos, puede aparecer un mecanismo determinado con mayor
evidencia que otros, debido a variaciones en el procedimiento
experimental. Ningin autor niega el efecto del haloperidol sobre
la habilidad motora del sujeto, y existe suficiente evidencia para
no rechazar otros efectos no-motores de dicho farmaco sobre los
procesos de aprendizaje.



Capitulo V

DIFERENCIAS DE GENERO EN EL EFECTO DEL
HALOPERIDOL

Los psiquiatras consideran las diferencias en las
propiedades terapedticas y efectos adversos de los
medicamentos segin las caracteristicas del paciente, para elegir
el tratamiento farmacolégico més efectivo en cada caso
particular. Yonkers y cols. (1992) han resaltado la importancia
de considerar el sexo del paciente como una fuente de
variabilidad. En la investigacién bésica, donde se determinan las
dosis terapetticas del firmaco, se realizan los estudios, en su
mayoria de veces, con sujetos del sexo masculino, siendo, sin
embargo, las mujeres quienes en mayor nimero reciben
tratamiento farmacolégico.

Hay razones que sugieren diferencias de género en el
efecto de los farmacos (diferencias hormonales, en la motilidad
intestinal, en la distribucién del tejido graso, etc.). De hecho, se
han observado diferentes niveles plasméaticos de los
neurolépticos tras administrar las mismas dosis a ambos sexos
(Halbreich y cols., 1984; Yonkers y cols., 1992). Los niveles
plasmiticos de penfluridol fueron mayores en los hombres que
en las mujeres; y los niveles plasméiticos de prolactina como
respuesta al fiarmaco, fueron méis altos en las mujeres (Halbreich
y cols., 1984). Mientras que otros autores han encontrado
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niveles mds altos de flufenacina en las mujeres que en los
hombres (Yonkers y cols.,, 1992). Estos hallazgos aparentemente
contradictorios, s6lo nos indican que los datos con un firmaco no
tienen por qué ser generalizables a otros, incluso siendo del
mismo grupo de psicofdrmacos.

A continuacién revisaremos aquellos trabajos que han
recogido diferencias de género en los efectos de los
neurolépticos, centrindonos principalmente en el haloperidol.

1. EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS.
1.1. Efecto terapeitico.

Goldberg y cols. (1966) realizaron una revisién de estudios
donde se comparaban la respuesta al tratamiento farmacolégico
de los esquizofrénicos de ambos sexos. Observaron como los
resultados de los distintos trabajos eran contradictorios. Unos
encontraban que los hombres tienen resultados mas favorables
que las mujeres al tratamiento, mientras que otros muestran la
tendencia opuesta. Al realizar un anélisis de los factores
responsables de estos hallazgos contradictorios, no pueden
concluir nada por falta de informacién. El propio Goldberg y cols.
(1966) examinaron las diferencias sexuales en la mejoria de
pacientes esquizofrénicos con brotes agudos de la enfermedad y
de nueva admisién. Su tratamiento farmacolégico consisti6 en la
administraciéon de fenotiacina durante 6 semanas o placebo. Los
resultados mostraron que las mujeres mejoraban mas que los
hombres (ligera pero significativamente) en respuesta al
tratamiento farmacol6gico. En el tratamiento con placebo se
observé més marcadamente la diferencia contraria.

Otros trabajos también resaltan que los neurolépticos
inducen mayores cambios terapetticos favorables en las mujeres
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que en los hombres. Pero las diferencias en los procedimientos
de evaluacién y criterios de diagnéstico, la edad, la duracién de
la enfermedad, los fédrmacos recibidos y otras importantes
variables contribuyen a dificultar una conclusién sobre los datos
recogidos (Halbreich y cols., 1984).

Mas recientemente nos encontramos con los trabajos de
Seeman (1986) y Yonkers y cols. (1992) sobre las diferencias de
género descritas en los efectos de los antipsicéticos. Los trabajos
revisados sugieren que las mujeres esquizofrénicas con menos
de 40 afios, requieren dosis de neurolépticos menores que los
hombres (Seeman, 1986; Yonkers y cols.,, 1992). Cuando la edad
es superior a la indicada, esta caracteristica femenina tiende a
desaparecer (Seeman, 1986).

1.2. Efectos secundarios.

Nos encontramos igualmente distintos resultados cuando se
evalian diferencias de género en el riesgo a padecer efectos
secundarios tras el tratamiento con neurolépticos (p.e. la
discinesia tardia). Parece ser que la presencia o ausencia de tales
diferencias depende de la edad de los sujetos incluidos en el
estudio. Smith y cols. (1978) realizaron un estudio para
examinar la influencia de la edad y el sexo en la prevalencia de
la discinesia tardia. Sus resultados indicaron que las mujeres
muestran un incremento lineal con la edad, mientras que los
hombres muestran una relacién curvilinea. A partir de los 70
afios, las mujeres padecen en mayor nimero la discinesia tardia
mientras que en los hombres disminuye el riesgo (Smith y cols.,
1978). Teniendo en cuenta sus datos, revisaron los trabajos
previos y comprobaron que aquellos que emplearon una
muestra con edad avanzada observan diferencias de género,
mientras que los que emplearon sujetos méis jovenes, no las
detectan. En otros trabajos posteriores, también las mujeres
postmenopatsicas se muestran mdis vulnerables a padecer la
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discinesia tardia que los hombres de la misma edad. Mientras
que en los grupos mis j6évenes, la prevalencia de la discinesia
tardia es aproximadamente equivalente en ambos sexos
(Seeman, 1986).

Estos hallazgos podrian 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 tardia (Smith y
cols., 1978).

2. INTERPETACIONES OFRECIDAS.

Las interpretaciones ofrecidas por los distintos autores a
estas diferencias de género en la respuesta a los neurolépticos,
han sido variadas. Goldberg y cols. (1966) atribuyeron tales
diferencias a que los hombres presentan mayor estrés que las
mujeres. Smith y cols. (1978) consideraron varias causas
posibles: (1) diferencias en el desarrollo de otros trastornos
neurolégicos que afecten al estriado (p.e. parkinsonismo), (2) la
mayor tendencia de las mujeres a combinar farmacos y recibir
dosis méds altas (;hasta que punto esta causa no seria efecto de
tales diferencias?), (3) el mayor nimero de hospitalizaciones de
las mujeres frente a los hombres. Otros autores apuntan los
mayores niveles de estrégenos en la mujer como posible causa
(Halbreich y cols., 1984; Yonkers y cols., 1992); llegando algunos
a proponer un efecto antidopaminérgico de los estrégenos
(Seeman, 1986; Yonkers y cols., 1992). También se ha sugerido
la implicacién de la progesterona en la induccién de dichos
cambios conductuales (Yonkers y cols., 1992).
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Pero los datos sobre los posibles mecanismos de estas
diferencias de género en la respuesta conductual y hormonal a
los neurolépticos, son muy escasos. Ello se deberia
principalmente a la tendencia a incluir en los estudios hombres o
mujeres postmenopatisicas para evitar los cambios hormonales
tipicos de las mujeres jovenes (Halbreich y cols., 1984).

3. EN LA EXPERIMENTACION CON ANIMALES.

En los estudios con animales, también aparecen diferencias
de género en la respuesta al haloperidol:

El tratamiento crénico con haloperidol afecta al peso
corporal de las ratas. La direccién de la alteracién del peso es
dependiente del sexo: las hembras tienden a ganarlo, mientras
que los machos tienden a perderlo. Asi, observamos que tras 21
dias de tratamiento diario con haloperidol, la administracién i.p.
de 0.5 mg/kg no alter6 el peso de las ratas machos mientras que
aumentd el de las hembras, de igual forma que una dosis mayor
(5.0 mg/kg) sigui6 aumentando el peso de las hembras y
disminuyé el de los machos (Baptista y cols., 1987). Con 1la
administracién crénica (un afio) de haloperidol (1,4-1,6
mg/kg/dia, oral), ratas Wistar machos mostraron un peso menor
que las ratas control (Rupniak y cols., 1986). Una posible
explicacién de los hechos seria que los niveles altos de prolactina
inducidos por el fédrmaco, induzcan cambios metabdlicos y
conductuales que incrementan el depdsito de grasas y la
ganancia de peso en las hembras pero no en los machos. Otra
hip6tesis que apuntan los autores relaciona la ganancia de peso
con el bloqueo de los receptores dopaminérgicos D2.

Campbell y cols. (1988) realizaron un estudio sobre 1la
catalepsia inducida por haloperidol. Evaluaron un amplio rango
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de dosis del farmaco (0.03-10.00 mg/kg) en ratas machos y
hembras de diferentes razas. Los resultados mostraron una
mayor variabilidad entre las ED5(Q de las diferentes razas en las
hembras que ‘en los machos, apareciendo diferencias
significativas entre los sexos en la raza Long-Evans, donde la
ED50 para las hembras fue menor que para los machos.

Por otro lado, la administracién aguda de haloperidol (5
mg/kg) a ratas de ambos sexos, produjo una hipotermia
aproximadamente de 3°C a los 90 min de su administracién a las
hembras, mientras que los machos no mostraron ningin cambio
en su temperatura corporal (De La Cruz y cols., 1987). Estas
diferencias no pudieron explicarse por el grado de inmovilidad
provocada también por el farmaco, ya que no se observaron
diferencias significativas entre los sexos. Los autores sugieren
que tales resultados deben ser debidos a las diferencias
hormonales entre los sexos.

También se han detectado diferencias de género en el
efecto del haloperidol sobre la autoadministracién de cocaina en
ratas (Dalton y cols., 1986). La administracién de este firmaco
provoca un incremento en la ocurrencia de la respuesta
aprendida para obtener la cocaina; siendo en este caso mayor en
las hembras que en los machos.

En un programa de refuerzo positivo (DRL 15 seg.) la
administraciéon de distintas dosis de haloperidol (0.01-0.50
mg/kg, i.p.) disminuy6 de una manera dosis dependiente la
proporciéon de respuestas ofrecidas por el animal. Sin embargo,
en este caso, fueron las ratas machos los que mostraron mayor
sensibilidad a los efectos inhibitorios del firmaco que las ratas
hembras (van Hest y cols., 1988).

"De la misma forma, los ratones machos mostraron una
mayor inhibicién, en una "shuttle-box" de doble sentido, bajo los
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efectos agudos del haloperidol (0.25 mg/kg, i.p.) que los ratones
hembras. El nimero de no-respuestas fue sinificativamente
mayor en los machos que en las hembras, asi como la
disminucién de los escapes realizados (Arenas y cols., 1993).

4. POSIBLES MECANISMOS IMPLICADOS: INTERACCION
ENTRE DOPAMINA Y ESTROGENOS.

Tanto la investigacién animal como la humana indican que
los estrégenos modulan algunos aspectos de la transmision
dopaminérgica central (Palermo-Neto y Dorce, 1990; Yonkers y
cols., 1992). Pero la forma en la cual estrégenos y dopamina
(DA) interactuan en 4reas no asociadas normalmente con la
funcién hormonal, como puede ser el estriado, todavia estd por
determinar. Los distintos estudios experimentales sobre el papel
de las hormonas ovdricas en la actividad dopaminérgica, son
todavia fuente de controversia por sus resultados
aparentemente contradictorios (Hruska y Silbergeld, 1980;
Harrer y Schmidt, 1986; Tonnaer y cols., 1989; Palermo-Neto y
Dorce, 1990).

Asi, nos encontramos con trabajos como el de Hruska y
Silbergeld (1980), en el cual una dosis de estradiol (125 nug de
178-estradiol) administrada subcutineamente en la nuca, tiene
un efecto profundo y a largo plazo sobre la funcién
dopaminérgica del estriado. El estradiol incrementé el nimero
de receptores dopaminérgicos estriatales en el cerebro de 1la
rata, observdndose un aumento en la duracién de la rotacién
inducida por anfetamina. Otro trabajo cuyas conclusiones se
encuentran en la misma linea, seria el de Harrer y Schmidt
(1986). Al segundo y tercer dia después de un tratamiento
subcrénico con estradiol (100 pg/kg/dia), la duracién de la
conducta estereotipada inducida por apomorfina se incrementd,
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no encontrandose dicho efecto transcurridos doce dias después
del tratamiento. Sin embargo, Tonnaer y cols. (1989) observaron
el efecto contrario en el tratamiento con estrdgenos, mostrando
que la administracion de 178-estradiol (10 pg, s.c.) durante 7
dias producia una hiposensibilidad de 1los receptores
dopaminérgicos estriatales.

Estas diferencias entre los distintos trabajos podrian ser
explicadas como un problema de la ‘dosis utilizada: dosis
relativamente altas de estrégenos pueden inducir
hipersensibilidad en los receptores dopaminérgicos, mientras
dosis menores de estrgenos y un periodo de tiempo corto entre
el tratamiento y la prueba conductual o el sacrificio del animal,
puede conducir a una hiposensibilidad de los receptores de DA,
indicando que la hipersensibilidad anteriormente mencionada
podria ser debida a un efecto rebote (Tonnaer y cols., 1989). Sin
embargo, un estudio de Gordon y Perry, en 1983, con una
misma dosis de estradiol (100 pg/kg/dia) que la utilizada en el
trabajo de Harrer y Schmidt (1986), mostrd. el efecto contrario
que en dicho trabajo, es decir, una disminucién en las

estereotipias inducidas por apomorfina (Harrer y Schmidt,
1986).

La explicacién de tales efectos aparentemente
contradictorios se complica ante estudios como el de Tonnaer y
cols. (1989). Estos autores encontraron los mismos efectos, es
decir, hiposensibilidad de los receptores dopaminérgicos
estriatales después de la ovariectomia de las ratas y también
después de un tratamiento subcrénico con 17B-estradiol. Los
autores no tienen ninguna explicacién ante la aparente
contradiccién de sus resultados, aunque sugieren la importancia
de un equilibrio entre el estradiol y otros factores ovéaricos en la
regulaciéon de la actividad dopaminérgica.
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Palermo-Neto y Dorce (1990) realizaron un estudio de los
efectos de la ovariectomia y/o el tratamiento con hormonas
femeninas en varias conductas controladas por el sistema
dopaminérgico. Ventitin dias después de ser ovariectomizados,
las ratas recibieron un tratamiento de cinco dias con 17B-
estradiol (0.25 mg/dia), progesterona (1.0 mg/dia) o
estradiol+progesterona. La administracién de estrégenos vy
estrogenos+progesterona disminuyé la actividad locomotora de
los animales ovariectomizados en la prueba del campo abierto;
mientras que la progesterona la aument6. La conducta
estereotipada inducida por apomorfina (1.87 mg/kg) fue
disminuida con los tres trataminetos hormonales. Y el tiempo de
catalepsia inducida por distintas dosis de haloperidol (1.0, 3.0,
6.0 y 10.0 mg/kg) fue mayor también en todos los tratamientos.
Dichos resultados muestran como el tratamiento con las dos
hormonas femeninas evaluadas, juntas o por separado,
potencian los efectos del haloperidol, mientras que disminuyen
los de la apomorfina.

Los trabajos que estudian los efectos de las fluctuaciones
hormonales en el ciclo reproductor femenino sobre el sistema
catecolaminérgico central (Rance y cols., 1981; Kazandjian y
cols., 1988), muestran una variacion diferencial en la actividad
dopaminérgica dependiendo de la fase del ciclo y de la
estructura nerviosa central estudiada. Asi, Kazandjian y cols.
(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, siendo dicho efecto del haloperidol sobre el estriado y en
menor grado sobre los terminales dopaminérgicos del sistema
limbico, mayores durante el estro. Es por ello, concluyen, que la
funcién de los distintos sistemas dopaminérgicos en el cerebro
estaria diferencialmente afectada por el medio hormonal de las
ratas hembras. Pero al mismo tiempo, la administracién de
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haloperidol desorganizaba el ciclo ovéarico normal de la rata
(Niemegeers y Janssen, 1979).

Para determinar la influencia de las hormonas oviricas
sobre la respuesta conductual de los neurolépticos, Dalton y cols.
(1986) examinaron el efecto del haloperidol sobre la
autoadministracién de cocaina junto a la administracién o no de
un antiestrégeno (tamoxifen). Con anterioridad, estos mismos
autores habian detectado que la respuesta al haloperidol en
dicha prueba fluctuaba a lo largo del ciclo estral y se atenuaba
con la ovariectomia de las ratas. Estos resultados les sugiri6 que
el estatus ovarico del animal podria estar afectando la actividad
de los neurolépticos. Los datos obtenidos mostraron que el
tamoxifen disminuia los efectos del haloperidol sobre la
autoadministraciéon de cocaina en las hembras, es decir, el
nimero de respuestas mostradas por el animal para conseguir
la cocaina era menor, pero no alteraba la respuesta de los
machos. Por tanto, concluian que los estrégenos parecian
potenciar los efectos del haloperidol. También apuntaban que
tal vez la interaccién entre hormonas ovéricas y neurolépticos
no fuera un fendmeno controlado centralmente, sino debido a
las diferencias de género en la metabolizaciéon del firmaco, pues
se ha descrito que los esteroides afectan a las enzimas hepéticas
(Dalton y cols., 1986). ‘

Sin embargo, el mismo grupo de investigacion (Roberts y
cols., 1987) utilizando ‘la misma respuesta conductual (la
autoadministracién de cocaina) no consiguieron reinstaurar, con
la administracién de estradiol, el efecto del haloperidol sobre la
tarea tras la ovariectomia. Ademds, observaron que las hembras
mostraban un consumo mayor de cocaina durante la fase diestro
del ciclo reproductor de la rata, siendo los niveles de estradiol
durante esta fase inferiores al estro y al proestro, donde no se
observé ningin incremento en la ‘proporcién de respuestas.
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Estos nuevos resultados oscurecen el papel de los estrégenos
sobre ¢l efecto del haloperidol en dicha conducta.

El mecanismo por el cual los estrégenos ejercen dichos
efectos estd todavia por determinar. Se ha sugerido la accién
mediadora de la prolactina y el efecto directo sobre los
receptores dopaminérgicos D2 de los catecolestrégenos, con
estructura similar a la DA y sintetizados a partir del estradiol
(Tonnaer y cols., 1989). Trabajos posteriores apuntan hacia un
mecanismo intracelular, planteando la posibilidad de que la
biosintesis y/o expresién genética de los receptores
dopaminérgicos puedan estar influidas por la alteracién de las
funciones de los receptores dopaminérgicos, inducida por el
estradiol crénico (Tonnaer y cols., 1989; Lévesque y Di Paolo,
1991). También se ha apuntado que las diferencias de género en
la manifestacion de efectos extrapiramidales debidos a los
neurolépticos, puedan estar mediadas por la influencia de las
hormonas sexuales sobre la monoaminaoxidasa (MAO), ya que
las mujeres tienen unos niveles mas altos de este enzima que
los hombres. Se ha sefialado que la testosterona inhibe 1la
degradacién de las catecolaminas por la MAO (Sovner y
DiMascio, 1982).






Capitulo VI

OBJETIVO E HIPOTESIS

El objetivo principal de esta investigacién fue evaluar las
diferencias de género en el efecto del haloperidol sobre el
condicionamiento de evitacién activa en ratones; tanto durante
la adquisiciéon de la respuesta, como en la ejecucion de la tarea
previamente adquirida. Para ello se llevaron a cabo tres
experimentos:

Experimento 1

El primer paso fue estudiar la relacion dosis-efecto del
haloperidol sobre la actividad motora espontinea, a fin de
determinar una dosis adecuada para los propésitos de nuestra
investigacion. Hay que tener en cuenta que el haloperidol,
bloqueante de los receptores dopaminérgicos, deteriora la
actividad motora de los sujetos de una manera dependiente de
la dosis (Bunsey y Sanberg, 1986), y en el condicionamiento de
evitacion activa, los animales deben ejecutar una respuesta
motora. Por tanto, se evalué el efecto de tres dosis de
haloperidol (0.1, 0.3 y 0.9 mg/kg) sobre la actividad motora de
los ratones OF1 machos y hembras. Se buscd que el entorno
fuera similar al que posteriormente se encontrarian durante el
entrenamiento de la respuesta condicionada, por lo que se utilizé
la caja de evitacién activa (una "shuttle-box"), transforméindola
en una variedad de la técnica del Campo Abierto.
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Se obtuvieron dos tipos de medidas de la actividad motora:
numero de cruces de un compartimento a otro de la caja,
ofrecida por el ordenador que controlaba la “"shuttle-box"; y
numero de cuadrados cruzados, puntuacién similar a la obtenida
en el Campo Abierto. El nimero de cruces realizados por los
animales en nuestro trabajo anterior (Arenas y cols., 1993) fue
disminuido significativamente por el haloperidol, esperando
similares resultados en el presente experimento.

Un segundo objetivo de este primer experimento fue
validar la puntuacién de el nimero de cruces como medida de
actividad motora espontinea. El nimero de cuadrados cruzados
por el ratén en el Campo Abierto es una medida clasica de la
actividad motora espontdnea (Lister, 1990). Por tanto, si se
encontrara una correlacién alta entre el namero de cuadrados y
el de cruces se podria considerar que el nimero de cruces de un
compartimento a otro se trata de una medida de actividad
motora tan buena como la del Campo Abierto.

Basdndose en los resultados de este primer experimento y
en los de trabajos de otros autores (ver Tablas 1 y 2 en el Cap.
IV) y propios (Arenas y cols., 1989; Arenas y cols., 1993) sobre
el efecto del haloperidol en 1la respuesta de evitacion
condicionada, se eligi6 la dosis de 0.075 mg/kg para los
siguientes experimentos de esta investigacion.

Experimento 11

El objetivo principal fue evaluar si se presentaban
diferencias de género en los efectos del haloperidol sobre el
aprendizaje de la respuesta condicionada de evitacién activa. En
un trabajo ya publicado (Arenas y cols., 1993) se habia
observado diferencias de género en el efecto agudo de este
farmaco sobre la respuesta de evitacidn activa, apareciendo los
machos més afectados que las hembras por la administraciéon del
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haloperidol. Pero se requiere mas de una sesién para poder
observar el efecto del fiarmaco sobre el aprendizaje de la
respuesta condicionada. Asi, este segundo experimento fue
dividido en dos fases:

(a) Una primera fase donde se mostré el efecto del
haloperidol sobre la adquisicién del condicionamiento. Para ello
los sujetos fueron sometidos a cinco sesiones de entrenamiento
béjo los efectos del haloperidol (0.075 mg/kg) o libres de
farmaco. '

(b) Y una segunda fase donde se evalud la ejecuciéon de los
sujetos entrenados bajo los efectos del farmaco. También fue
observado el efecto del haloperidol sobre la ejecucién de la
respuesta ya aprendida.

Ademds de los parimetros propios de la prueba de
evitaciéon activa, también fueron evaluados otros como son la
actividad motora espontinea, los bolos fecales y el peso de los
animales.

Existen trabajos que muestran el deterioro de la respuesta
condicionada de evitacién activa debido al haloperidol (ver
Tablas 1 y 2 en el Cap. IV). Segin estos trabajos, los animales
entrenados bajo los efectos del farmaco deberian presentar un
menor numero de evitaciones que los sujetos controles, ain
siendo evaluados libres de farmaco; y el efecto inhibidor del
haloperidol sobre la evitacién activa deberia ser menor cuando
la tarea haya sido previamente adquirida. Pero nuestro objetivo
era comprobar si se presentaban diferencias de género en el
efecto del haloperidol sobre la adquisicién y ejecucién de la
respuesta de evitacién activa en ratones. Teniendo en cuenta
nuestro estudio anterior (Arenas y cols., 1993), es de esperar
encontrar a los machos mas deteriorados que a las hembras por
los efectos del haloperidol en el condicionamiento de evitacion
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activa, no observandose dichas diferencias en la actividad
motora mostrada por los sujetos.

Experimento III

El dltimo experimento apunta hacia la bisqueda de 1las
posibles causas de las diferencias de género encontradas en el
efecto del haloperidol. Se quiso comprobar la interaccién de las
hormonas ovéricas con el éfecto del haloperidol sobre 1la
adquisicion del condicionamiento de la evitacién activa, teniendo
en cuenta la influencia que han mostrado tener los estrégenos
sobre la transmisiéon dopaminérgica (Hruska y Silbergeld, 1980;
Harrer y Schmidt, 1986; Tonnaer y cols., 1989; Levesque y
DiPaolo, 1991) y las variaciones en el efecto del haloperidol
sobre las ratas segin la fase del ciclo estral en la que se
encontraran (Kazandjian y cols., 1988). Para ello, se emplearon
ratones pseudoovariectomizados y ovariectomizados como
sujetos experimentales. Si las hormonas ovéricas tuvieran un
papel antidopaminérgico, los sujetos ovariectomizados deberian
aparecer menos deteriorados por los efectos del haloperidol; y si
los estrogenos protegen de los efectos del farmaco, los animales
ovariectomizados deberian presentar un deterioro mayor en la
respuesta de evitacién tras el tratamiento farmacolégico.
Considerando los resultados del segundo experimento, los
ratones ovariectomizados deberian mostrarse més afectados que
los ratones pseudoovariectomizados por el tratamiento con
haloperidol, como les ocurria a los ratones machos con respecto a
los ratones hembras.
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EXPERIMENTOQ [: EFECTO DOSIS-DEPENDIENTE DEL
HALOPERIDOL SOBRE LA ACTIVIDAD MOTORA DE
RATONES MACHOS Y HEMBRAS

1. INTRODUCCION

Entre los efectos secundarios mas frecuentes producidos
por el tratamiento con neurolépticos, se encuentra el deterioro
de la actividad motora. Este efecto parece ser debido
principalmente a la accién bloqueante de la transmisidn
dopaminérgica de estos farmacos sobre las neuronas
nigroestriatales (Sovner y Dimascio, 1982; Beninger, 1983;
Bloom y cols., 1989). Numerosos trabajos han puesto de
manifiesto como el haloperidol disminuye de una manera
dependiente de la dosis, la actividad motora espontdnea de los
animales experimentales (Bernardi y cols., 1981; Ahlenius y
Hillegaart, 1986; Bunsey y Sanberg, 1986; Carey y Kenney,
1987b; Lynch, 1990; Fujiwara, 1992), al igual que atenua la
hiperactividad inducida por agonistas dopaminéricos (Ljungberg
y Ungerstedt, 1978; Schaefer y Michael, 1984; Mithani y cols.,
1986; Bardo y cols., 1990; Cabib y cols., 1991). Pero este efecto
se generaliza a todas aquellas conductas que requieran una
respuesta motora. De ahi, que esta inhibicién de la actividad
motora debida al haloperidol, contamine frecuentemente los
resultados de - estudios sobre los efectos del firmaco en
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conductas operantes (Benninger, 1983; Asin y Fibiger, 1984;
Benninger, 1989a).

Algunos trabajos han intentado controlar este efecto
separandolo del que les interesaba evaluar. Para ello han
utilizado diversos procedimientos, desde medir los cambios en la
capacidad de respuesta biofisiolégica de animales tratados con
haloperidol (p.e. Fowler y cols., 1986), hasta evaluar sus efectos
sobre procesos como el aprendizaje, cuando los animales se
encuentran libres del farmaco (p.e. Spyraki y cols., 1982;
Ettenberg y Duvauchelle, 1988; Asin y Wirtshafter, 1990;
Duvauchelle y Ettenberg, 1991).

La prueba del Campo Abierto ha sido extremadamente
utilizada en la investigacién conductual, principalmente, por su
sencillez y rapidez de aplicacién y por su objetividad. Evalua la
actividad motora del roedor y su emocionalidad en un ambiente
novedoso midiendo el nimero de cuadrados atravesados por el
animal y el nimero de defecaciones durante el periodo que dura
la prueba (Lister, 1990). La defecacién es considerada por
numerosos autores el indice de emocionalidad maés
frecuentemente utilizado en estudios de laboratorio con
roedores (Sanberg y Norman, 1989; Emerich y Sanberg, 1991).
Como ya recogiera Hall en 1934, los animales defecan mas
cuando se encuentran en un ambiente novedoso que en la
propia jaula. Pero, los estudios sobre el efecto del haloperidol en
la defecaciéon de los roedores proporcionan datos contradictorios.
La literatura parece mostrar que el tratamiento con haloperidol
disminuye la defecacién de las ratas alojadas en un ambiente
novedoso (Allain y Lechat, 1970; Nakama y cols., 1972),
mientras que la incrementa cuando el animal se encuentra en su
propia jaula (Sanberg y Norman, 1989; Emerich y Sanberg,
1991). Sin embargo, algunos trabajos muestran como distintas
dosis de haloperidol aumentan la defecacién de las ratas en un
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Campo Abierto, de igual manera que en la propia jaula (Bernardi
y cols., 1981; Sanberg, 1989). Este efecto es reducido junto con la
administraciéon de anticolinérgicos como la escopolamina, tanto
en ambiente nuevos como habituales (Sanberg y cols.; 1989).

En este primer experimento, nuestro objetivo fue estudiar
la relacién dosis-efecto del haloperidol sobre la actividad motora
espontinea de los ratones OF1 de ambos géneros, en un
ambiente novedoso durante 10 minutos. Para ello se evaluaron
tres dosis del firmaco y se tomaron dos medidas de actividad
motora.

Con ello pretendiamos, en primer lugar, poder elegir la
dosis de haloperidol mis adecuada para nuestra investigacion
principal; en segundo lugar, comprobar que la medida
automética de la actividad del animal (ndmero de cruces) que
nos proporciona el ordenador de la "shuttle-box" fuera una
buena medida de actividad motora espontinea. De esta manera
en los siguientes experimentos nosotros podriamos utilizar el
nimero de cruces para controlar asi el efecto inhibitorio del
haloperidol sobre la locomocién del animal.

2. MATERIAL Y METODO
2.1. Sujetos.

Se utilizaron 40 ratones machos y 40 ratones hembras OFI
(IFA CREDO, Lyon. Francia), de 42 dias de edad a la llegada al
laboratorio. Fueron alojados en grupos de 6 animales, separando
los géneros, con comida y agua ad libitum. Las condiciones del
animalario se mantuvieron controladas: temperatura (20+2°C) y
ciclo luz-oscuridad de 12 horas (periodo de oscuridad de 7:00 a
19:00 h).
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2.2. Farmacos.

El farmaco administrado fue el Haloperidol® (Syntex
Latino, s.a.) presentado en ampollas que contenian 5 mg de
haloperidol en 1 ml de excipiente. Se diluyé6 una ampolla de
haloperidol en suero fisiolégico (CINa al 0.9%) en las siguientes
proporciones para obtener las disoluciones apropiadas: 1
ampolla en 54.5 ml para la dosis 0.9 mg/kg de haloperidol; 1
ampolla en 165.6 ml para la dosis de 0.3 mg/kg; de esta dltima
disolucién se tomaron 20 ml, disolviendose a su vez en 40 ml de
suero fisiolégico para obtener la dosis de 0.1 mg/kg de
haloperidol. Estas preparaciones se llevaron a cabo para
conseguir un volumen inyectable constante de 10 ml/kg.

2.3. Aparatos.

Se utiliz6 una caja de escape-evitacion de dos sentidos
(two way shuttle-box) controlada por ordenador (Shuttle Scan-
Model SCII. OMNITECH ELECTRONICS, Columbus, OH. USA). La
caja (44 x 20 x 19 cm) cuenta con unos sensores infrarrojos (8
en total) a cada lado que permiten registrar la localizacién del
animal en todo momento. Las barras dispensadoras de descargas
eléctricas fueron retiradas, dibujandose en el suelo de la caja 8
cuadrilateros (11 x 10 cm).

Para la grabaciéon en video de la sesién experimental se
utilizaron los siguientes aparatos: |

1) Una cdmara Panasonic NV.
2) Un aparato grabador-reproductor Panasonic NV-770.

3) Un monitor Sony Trinitron.
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2.4. Procedimiento.

Tras 13 dias de adaptacién al animalario, los animales se
distribuyeron aleatorimente formando 4 grupos de 10 sujetos
para cada sexo. El tratamiento farmacolégico que recibieron fue:
a) El primer grupo o grupo control (C), suero salino (0.9%); b) el
segundo grupo, 0.1 mg/kg de haloperidol (H.1); c) el tercer
grupo, 0.3 mg/kg de haloperidol (H.3); y d) el cuarto grupo, 0.9
mg/kg de haloperidol (H.9).

El experimento consté de dos etapas:
1) Administracién del tratamiento

Una vez pesados en una balanza digital (LETICA, s.l.
Barcelona), se les inyectaba i.p. el tratamiento correspondiente.

2) Prueba conductual

Transcurridos 30 minutos desde la administracion del
farmaco, los animales eran situados en el aparato durante 10
minutos. Durante dicho tiempo, el ordenador registraba
automaticamente el nimero de cruces entre cada lado de la caja
por minuto. En el aparato no estaba activado choque eléctrico ni
estimulo luminoso alguno, mientras duraba la prueba.

Las pruebas conductuales discurririan entre la segunda y
la décima hora del periodo de oscuridad. El experimento duré 11
dias, de forma que la edad de los animales oscilaba entre 55-66
dias al finalizar el experimento. Se balanceé el orden de pase de
los sujetos por la prueba conductual -alternando tanto los sexos
como los grupos. El intervalo entre el pase de un animal y el del
siguiente fue de 4 minutos, durante los cuales se limpiaba el
aparato con una gamuza htumeda y se introducian los
parametros del siguiente animal en el ordenador.
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La sesién fue grabada en video y mas tarde evaluada por
un observador ("ciego" con respecto al tratamiento recibido por
cada animal), el cual contabilizaba el nimero de cuadrados por
minuto pisados por el ratén (al menos dos patas del ratén
debian pisar a la vez un cuadrado para ser contabilizado). La luz
en el laboratorio durante el experimento era la minima
requerida por la cdmara de video para poder filmar.

2.5. Tratamiento estadistico de los datos.

Las medidas de actividad motora espontidnea registradas
fueron dos: (a) namero de cruces, una medida automética
registrada por el ordenador del aparato y (b) némero de
cuadrados, medida ofrecida por un observador a través del
video grabado de la prueba. Los datos se analizaron con las
pruebas no paramétricas "Kruskal-Wallis" y la "U de Mann
Whitney" para las comparaciones individuales entre los grupos
(Greene y D'oliveira, 1982).

Para averiguar la recta de regresiéon del efecto dosis-
dependiente del haloperidol sobre 1la actividad motora
espontinea de los ratones, se hallaron los procentajes de las
medias de los grupos para cada puntuacién en ambos sexos (n®
de cruces de los machos tratados, n? de cruces de las hembras
tratadas, n® de cuadrados de los machos tratados y n? de
cuadrados de las hembras tratadas), considerando la puntuacién
de los controles como el 100% de la actividad motora.

También se realiz6 una "Correlacion de Pearson" entre los
dos tipos de puntuaciones (cruces y cuadrados).
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3. RESULTADOS

Los resultados obtenidos mostraron diferencias
significativas entre los grupos debidas al tratamiento
farmacolégico, tanto en el nimero de cruces como en el nimero
de cuadrados (ps<0.01).

Se observo que tanto el nimero de cruces como el nimero
de cuadrados disminuyeron con respecto al grupo control
(ps<0.001) en las tres dosis de haloperidol. Del mismo modo, la
actividad de los ratones (cruces y cuadrados) disminuyé en
mayor medida con la dosis méas alta de haloperidol que con las
dosis media y baja (H.1 vs. H.9, ps<0.001; H.3 vs. H.9, ps<0.01).
También se observaron diferencias entre los grupos H.1 y H.3 en
el nimero de cruces y de cuadrados (ps<0.01).

No se encontraron diferencias de género en ninguno de los
grupos. El nimero de cruces y cuadrados de los machos
disminuyeron con respesto al grupo control al recibir cualquiera
de las tres dosis de haloperidol (ps<0.001); también se
observaron diferencias entre los grupos H9 y H.3 (p<0.01) y
entre los grupos H.9 y H.1 (p<0.001), pero no se encontraron
diferencias entre las dosis media y baja de haloperidol (H.3 vs.
H.1) en los ratones machos. En los ratones hembras, el
haloperidol disminuyé el ndmero de cruces y cuadrados al igual
que en los ratones machos (C vs. H.1, ps<0.001; C vs. H.3,
ps<0.001; C vs. H.9, ps<0.001). La dosis mis baja de haloperidol
disminuyé en menor medida el nimero de cruces y cuadrados
que la dosis media o que la dosis alta (H.1 vs. H.3, ps<0.01; H.1
vs. H.9, ps<0.001), pero no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos H9 y H.3 en ninguna de las dos
medidas en los ratones hembras.

La recta de regresion del efecto dosis-dependiente del
haloperidol en la actividad motora espontinea de los ratones se
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muestra en la Figura 2. En dicha figura se puede observar como
la dosis méas baja de haloperidol (0.1 mg/kg) utilizada disminuye
mas de un 50% la actividad motora de los animales, llegando a
porcentajes menores del 10% de actividad motora con respecto a
los controles en la dosis mayor (0.9 mg/kg de haloperidol).

La correlacién realizada entre los dos tipos de medidas
registradas fue muy alta, siendo el coeficiente de Pearson de
R=0.998. |

Se analizaron también el nimero de defecaciones, no
encontrandose diferencias significativas entre los grupos.
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FIG. 1.- (a) Medias del numero de cruces en cada tratamiento, (b) Medias
del nimero de cuadrados en cada tratamiento. Prueba M de Mann-

Whitney'"': vs. Control (p<0.01); *7 vs. H.I (p<0.01); ) vs. H.3 (p<0.01).
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FIG. 2.- Recta de regresion del efecto dosis-dependiente del haloperidol
sobre la actividad motora espontinea de los ratones OFl. En la parte
superior de la grafica aparece la ecuacion que nos permite predecir de
forma aproximativa el efecto de unma dosis de haloperidol (em In) sobre Ila
actividad motora espontinea de los ratones (en %).

Cruces-Machos: Porcentaje de la media del nimero de cruces de los
ratones machos con respecto a sus controles (100% de actividad motora).
Cruces-Hembras: Porcentaje de la media del nimero de cruces de los
ratones hembras con respecto a sus controles (100% de actividad motora).
Cuadrados-Machos: Porcentaje de la media del nimero de cuadrados de
los ratones machos con respecto a sus controles (100% de actividad
motora). Cuadrados-Hembras: Porcentaje de la media del nimero de
cuadrados de los ratones hembras con respecto a sus controles (100% de
actividad motora).

DOSIS: -2.3 en In (0.1 mg/kg de haloperidol); -1.2 en In (0.3 mg/kg de
haloperidol); -0.1 en In (0.9 mg/kg de haloperidol); (i.p.; 30 min antes de
la prueba).
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4. DISCUSION

Nuestros resultados confirman el deterioro de la actividad
motora espontidnea inducido por el haloperidol, observado en
numerosos trabajos (Bunsey y Sanberg, 1986; Carey y Kenney,
1987b; Lynch, 1990; Wadenberg y Ahlenius, 1991; Fujiwara,
1992). La disminucién de la locomocién de los animales es
dependiente de la dosis de una forma lineal, llegando a
observarse un bloqueo casi total de la motilidad en la dosis
mayor (0.9 mg/kg de haloperidol) como puede observarse en las
Figuras 1 y 2. La ecuacién de la recta de regresién obtenida con
los resultados de este experimento, nos permite predecir de
forma aproximativa el deterioro de la actividad motora de los
ratones OF1 que producird una determinada dosis de
haloperidol.

La alta correlacién entre las dos puntuaciones obtenidas
sobre la actividad motora de 1los animales, nos permite
considerar el nimero de cruces de un compartimento a otro
como una medida de actividad tan vilida como el ndmero de
cuadrados segin la técnica del Campo Abierto. De esta forma en
los siguientes experimentos podremos valorar el efecto del
tratamiento sobre la actividad motora de los animales con la
puntuacién del nimero de cruces que nos proporciona la
"shuttle-box".

Considerando el efecto del firmaco sobre la actividad
motora de ambos sexos por separado, observamos que en los
machos no se distinguen diferencias estadisticamente
significativas entre las dosis media y alta de haloperidol (0.3-0.9
mg/kg); mientras que en las hembras, no se distinguen
estadisticamente los efectos de las dosis baja y media (0.1-0.3
mg/kg). Esto muestra, que a pesar de no observarse diferencias
significativas en el efecto del haloperidol entre los sexos, las
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hembras tienden ha presentar un menor efecto del tratamiento
en la dosis media con respecto a los machos.

No se observaron diferencias de género en la locomocién
de los animales, como tampoco se observaron en un anterior
experimento con la misma cepa de ratones (Arenas y -cols.,
1993). Estos resultados concuerdan con la literatura donde se
recoge que los ratones frecuentemente no presentan diferencias
de género en la actividad motora espontdnea en el Campo
Abierto (Archer, 1975; Beatty, 1979), a diferencia de las ratas,
las cuales 'si presentan claras diferencias, siendo las hembras
mas activas que los machos (Archer, 1975; Beatty, 1979; Hyde y
Jerussi, 1983). Tampoco han aparecido diferencias entre los
grupos en la defecacién de los animales, a pesar de que algunos
trabajos han observado alteraciones en la defecacién de las ratas
expuestas a un ambiente nuevo con la administraciéon de
haloperidol (Allain y Lechat, 1970; Nakama y cols.,, 1972;
Bernardi y cols., 1981; Sanberg, 1989).
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EXPERIMENTQ II: EFECTO DEL HALOPERIDOL
SOBRE EL CONDICIONAMIENTQO DE EVITACION
ACTIVA EN RATONES MACHOS Y HEMBRAS

1. INTRODUCCION

El condicionamiento de evitacién activa es la técnica
conductual mas cominmente utilizada en el estudio de los
neurolépticos (Lehr, 1980). Muchos autores han considerado que
la accién de estos farmacos sobre el aprendizaje, puede ser
evaluada observando la adquisicién de la respuesta condicionada
de evitacién en una "shuttle-box" (Harvey, 1987).

Es bien conocido el efecto inhibidor del haloperidol sobre la
respuesta de evitacion condicionada (Davidson y Weidley, 1976;
Anisman y Zacharko, 1982; Petty y cols., 1984; Sanger, 1985;
Carey y Kenney, 1987a; Hillegaart y cols., 1987; Weiner y cols.,
1987; Blackburn y Phillips, 1989; Wadenberg y Ahlenius, 1991;
White y cols., 1991). Dicho efecto se muestra dependiente de la
dosis, aumentando a medida que se incrementa la cantidad de
firmaco administrado. '

La mayoria de trabajos estudian el efecto agudo del
haloperidol sobre la ejecucién de la tarea en sujetos entrenados
(Anisman y Zacharko, 1982; Petty y cols., 1984; Sanger, 1985;
Hillegaart y cols., 1987, Wadenberg y Ahlenius, 1991; White y
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cols., 1991) o en sujetos no entrenados (Davidson y Weidley,
1976; Carey y Kenney, 1987a; Weiner y cols., 1987; Arenas y
cols., 1993). La administraciéon aguda de 0.25 mg/kg de
haloperidol disminuyé significativamente el ndmero de
evitaciones y de escapes mostrados por ratones de ambos sexos
en una "shuttle-box" (Arenas y cols., 1993). Pero, para poder
observar el efecto del haloperidol sobre el aprendizaje de la
respuesta, se hace necesaria la administracién repetida del
farmaco durante varias sesiones de entrenamiento (Sanger,
1985; Carey y Kenney, 1987a; Blackburn y Phillips, 1989). El
tratamiento con 0.15 mg/kg/dia de haloperidol llegé a bloquear
la respuesta de evitacion durante el entrenamiento, mientras
que una dosis menor (0.075 mg/kg/dia) deterioré la adquisicién
de la evitacién activa pero manteniendo un cierto nimero de
respuestas a lo largo de las sesiones (Blackburn y Phillips, 1989).

Es un hecho bien conocido que el haloperidol deteriora, de
forma dosis-dependiente, la actividad motora de los animales
experimentales (Bernardi y cols., 1981; Ahlenius y Hillegaart,
1986; Bunsey y Sanberg, 1986; Carey y Kenney, 1987b; Lynch,
1990; Fujiwara, 1992). Por ello cuando se procede a evaluar el
efecto de dicho farmaco sobre una tarea condicionada que
requiere una respuesta motora activa por parte del animal, hay
que considerar el efecto del haloperidol sobre la actividad
motora. En el primer experimento de esta tesis, se evaludé dicho
efecto en ratones de ambos sexos, obteniendo una recta de
regresién donde es posible predecir el efecto de una dosis
concreta de haloperidol sobre la actividad motora espontinea de
los ratones (ver Cap. VII).

El wuso de roedores machos como Wnicos sujetos
experimentales estd bastante generalizado en este tipo de
trabajos. La razén principal es que sus niveles de actividad estan
menos sujetos a variaciones diarias por la influencia de los



Experimento II 109

cambios hormonales como ocurre en las hembras (Beninger,
1989). Al no estudiar los efectos del haloperidol sobre el género
femenino, se estd presuponiendo una "igualdad" en la accién del
farmaco sobre ambos géneros que no estd comprobada. Si
observamos el efecto del haloperidol sobre la respuesta
condicionada, encontramos trabajos donde se han detectado
diferencias de género en el efecto del haloperidol (Dalton y cols.,
1986; Van Hest y cols., 1988). En una conducta controlada por un
programa de refuerzo (refuerzo diferencial de tasas bajas),
ratones machos se mostraban més sensibles a los efectos
inhibitorios del haloperidol que las hembras (Van Hest y cols.,
1988). Sin embargo, el efecto del haloperidol sobre 1la
autoadministraciébn de cocaina conseguida presionando una
palanca, fue mayor en las ratas hembras que en los machos
(Dalton y cols., 1986). '

Revisiones en la clinica sobre la prevalencia de los efectos
secundarios de 1los neurolépticos han mostrado también
diferencias de género. La discinesia tardia, uno de los efectos
secundarios més graves del tratamiento prolongado con
neurolépticos, se presenta més frecuentemente en las mujeres
que en los hombres, particularmente en el grupo de edad
postmenopaisica (Smith y cols., 1978). También, algunos
estudios han puesto de manifiesto que los neurolépticos inducen
méis cambios terapeiticos favorable en mujeres en comparacién
con los hombres (Halbreich y cols., 1984).

En un trabajo ya publicado (Arenas y cols., 1993), nuestro
objetivo fue observar si aparecian tales diferencias de género en
los efectos del haloperidol sobre el condicionamiento de
evitacion activa. Para ello clegimos una dosis de haloperidol
(0.25 mg/kg) que claramente deterioraba la respuesta de
evitacién (Sanger, 1985). Los resultados mostraron diferencias
de género, apareciendo los ratones machos mdas afectados que los



110 Haloperidol y diferencias de género en evitacion

ratones hembras por el efecto inhibitorio del farmaco en la tarea
de evitacién activa. Estos presentaron un menor ntimero de
escapes y un mayor nimero de no respuestas con respecto a las
hembras tratadas. Los animales mostraron, en general, un
reducido nimero de evitaciones, siendo practicamente
bloqueadas por efecto del fiarmaco y no hallandose diferencias
de género en dicha respuesta. Estas diferencias tampoco fueron
observadas en el efecto inhibitorio del fdrmaco sobre la
actividad motora de los animales, lo que hace suponer que las
diferencias de género observadas no fueron debidas a un
deterioro mayor de la locomocién en los ratones machos.

El presente experimento pretende profundizar en las
diferencias de género encontradas con anterioridad en el efecto
del haloperidol sobre el condicionamiento de evitacién activa.
Para ello, se ha dividido el experimento en dos fases:

a) Fase I, donde se evaludé el efecto de la administracién
continuada de haloperidol sobre la adquisicién de la respuesta
de evitacién condicionada.

b) Fase II, donde transcurridas 48 horas desde la tltima
inyeccién de haloperidol, se comprobd la ejecucién de la
respuesta por los sujetos entrenados bajo los efectos del
farmaco. Los efectos inhibitorios sobre la actividad motora
espontinea de 0.1 mg/kg/dia (i.p.) de haloperidol durante 21
dias de tratamiento en ratas, desaparecieron a las 48 h de la
ultima inyeccién (Lynch, 1990), lo que hace suponer que tras
dicho periodo la ejecucién de la tarea por los sujetos estard libre
de la accién conductual del farmaco. También, se observé el
efecto agudo del haloperidol sobre la ejecucién de la respuesta
entrenada durante cinco sesiones.
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2. MATERIAL Y METODO
2.1. Sujetos.

Se utilizaron 36 ratones machos y 36 ratones hembras OFI1
(IFA CREDO, Lyon. Francia), de 42 dias de edad a la llegada al
laboratorio. Fueron alojados en grupos de 5-6 animales,
separando los géneros, con comida y agua ad libitum. Las
condiciones del animalario se mantuvieron controladas:
temperatura (22+3°C) y ciclo luz-oscuridad de 12 horas (periodo
de oscuridad de 7:00 a 19:00 h).

2.2. Farmacos.

La dosis de Haloperidol® (ver caracteristicas en apartado
2.2. del Cap. VII) elegida era 0.075 mg/kg/dia, la cual fue
determinada teniendo en cuenta:

a) Los resultados del experimento anterior: la dosis 0.075
mg/kg de haloperidol disminuird la actividad motora espontinea
de los animales menos del 50% con respecto a sus controles
(42.54%), segin la ecuaciéon de la recta de regresidn averiguada
con los datos del primer experimento (ver Cap. VII).

b) Los trabajos de otros autores sobre el efecto del
haloperidol ‘en la evitacién activa (ver Tabla 1 del Cap. IV). La
dosis 0.075 mg/kg/dia de haloperidol deterior6 la adquisicién
del condicionamiento de evitacién activa, sin llegar a producir un
bloqueo de la respuesta a lo largo del tratamiento durante tres

dias con el farmaco (Blackburn y Phillips, 1989).

Se diluyé una ampolla de haloperidol en 665.67 ml de
suero fisiolégico (CINa al 0.9%) para obtener la disolucién
apropiada, de tal manera que el volumen del liquido inyectado a
los animales se mantuviera constante (10 ml/kg).
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2.3. Aparatos.

Fue utilizada una caja de escape-evitacion de dos
direcciones (ver caracteristicas técnicas en apartado 2.3. del Cap.
VII). La caja estaba, en este caso, biseccionada por una pared
con una apertura en el medio, de tal forma que el animal tenia
libre acceso a los dos compartimentos. Ademéis de contar con
unos sensores infrarrojos a cada lado de la caja que permiten
registrar la localizacién del animal en todo momento, en el techo
de la caja hay dos bombillas de luz blanca (6 W), una por cada
compartimento. El suelo consta de una serie de barras utilizables
para la aplicacién de la descarga eléctrica; las cuales son del tipo
"scrambled”, para prevenir que el animal encuentre una posicién
sobre las barras en la que no reciba descarga.

3. Fase 1: EFECTO DEL HALOPERIDOL SOBRE LA
ADQUISICION DEL CONDICIONAMIENTO DE EVITACION
ACTIVA EN RATONES MACHOS Y HEMBRAS.

3.1. Procedimiento.

Los animales se distribuyeron aleatorimente formando 2
grupos de 18 sujetos para cada género, tras 12 dias de
adaptacion al animalario. Los grupos formados, dentro de cada
género, fueron: a) El grupo control, al que se le administré6 suero
salino (0.9%); y b) el grupo experimental, que recibieron 0.075
mg/kg/dia de haloperidol.

La prueba constaba de dos etapas:
1) Administracién del tratamiento

Una vez pesados en una balanza digital (LETICA, s.l.
Barcelona), se les inyectaba, i.p. , el tratamiento correspondiente.
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2) Prueba conductual

Transcurridos 30 minutos desde la administracién
del farmaco, los animales eran situados en la "shuttle-box".
Después de un periodo de adaptaciéon a la caja de 3 min, se
sucedian 30 ensayos con un intérvalo entre ensayos (IEE)
variable (30110 seg). Cada ensayo constaba de:

* Estimulo condicionado (EC): Una luz blanca de
6 W en el compartimento donde se encuentra el animal, con una
duracién méxima de 15 seg.

* Estimulo incondicionado (EI): Una descarga
eléctrica de 0.3 mA, con una duraciébn mixima de 10 seg.
Comienza 5 seg después de encenderse la luz blanca.

La respuesta efectiva que se esperaba del animal
para concluir el ensayo era cruzar al otro compartimento. Las
respuestas posibles eran:

1) Respuesta de EVITACION, si cruzaba al otro
compartimento durante los 5 seg primeros de luz, es decir, antes
de empezar a recibir la descarga eléctrica.

2) Respuesta de ESCAPE, si cruzaba al otro
compartimento mientras estaba recibiendo la descarga eléctrica.

3) Y la NO RESPUESTA, no cruzar, recibiendo en
tal caso los 10 seg de la descarga eléctrica en su totalidad.

Cada animal realiz6 una sesi6én diaria durante 5 dias
consecutivos, manteniendo el mismo horario de un dia para otro.
El experimento, en su totalidad, se prolongd durante 4 semanas,
en cada una de las cuales el nimero de sujetos de cada grupo
fue el mismo. También se balanceé el orden de pase de los
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sujetos por la prueba conductual alternando tanto los sexos como
los grupos.

El intérvalo 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 himeda y se introducian los
pardmetros del siguiente animal en el ordenador. Las pruebas
conductuales discurrieron entre la segunda y la décima hora del
periodo de oscuridad para los animales. La luz en el laboratorio
durante el experimento era roja.

Las medidas registradas por el ordenador fueron:
1) Medidas de actividad motora espontinea:

1.1.- Cruces de un compartimento a otro
durante el periodo de adaptacién.

1.2.- Cruces de un compartimento a otro
durante el IEE.

2) Latencias de respuesta (seg).

3) Niamero de evitaciones en cada sesidn.
4) Nimero de escapes en cada sesidn.

5) Ndmero de no respuestas por sesion.

Para ofrecer una medida de actividad motora general del
animal, se calculé el nimero de cruces de un compartimento a
otro por minuto en cada sesion:

A=X+ty+r
t
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donde,
A= Actividad motora general
x= Niamero de cruces en el periodo de adaptacién
y= Nimero de cruces en el IEE
r= Niamero de respuestas (evitaciones+escapes)
t= tiempo que dura la sesion (min).

También se controlé6 el peso diario de los animales y el
nimero de defecaciones realizadas durante la prueba conductual
durante su estancia en la caja. '

3.2. Tratamiento estadistico de los datos.

Para evaluar estadisticamente las variables continuas como
latencias de respuesta, actividad motora y peso, realizamos un
andlisis de varianza (ANOVA) para cada dia. Los ANOVAs se
calcularon utilizando dos factores entre-sujetos, Género vy
Tratamiento, con dos niveles cada uno. Debido a la expectativa
de obtener diferencias de género (van Haaren y cols., 1990;
Arenas y cols., 1993), realizamos un ANOVA de un factor,
Género, para los sujetos salinos y dos ANOVAs de un factor,
Tratamiento, para cada género.

El resto de variables dependientes (cruces durante el
periodo de adaptacién, cruces en los intérvalos entre ensayos,
no-respuestas, escapes, evitaciones y defecaciones), se
analizaron con las pruebas no paramétricas "Kruskal-Wallis” y la
"U de Mann Whitney" para las comparaciones individuales entre
los grupos (Greene y D'oliveira, 1982).

3.3. Resultados.

Evitaciones:

Se obtuvieron diferencias significativas entre los
grupos a partir de la tercera sesién (ps<0.001). En la Figura 1.A
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género.
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cada tratamiento. (B) Medias del nuamero de evitaciones de los ratones

hembras en cada tratamiento.
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se puede observar como la administracién de haloperidol
disminuyé significativamente - el nidmero de evitaciones
presentadas por los animales a partir del segundo dia de
tratamiento-entrenamiento (Dia 2: p<0.027; dias 3-5: p<0.0001).

En general, los ratones machos mostraron un mayor
namero de evitaciones en comparacién con los ratones hembras.
Tales diferencias se manifestaron a partir de la tercera sesién
(Dias 3-5: p<0.05).

Los machos controles realizaron un mayor nimero de
evitaciones que las hembras controles la tercera y la cuarta
sesién (Dia 3: p<0.004; y dia 4: p<0.02) (Ver Figura 1.B). Sin
embargo, la administracién de haloperidol disminuy6é el nimero
de evitaciones en los machos desde la segunda sesi6én hasta la
quinta (Dia 2: p<0.03; dias 3-5: p<0.0001) (Ver Figura 2.A);
mientras que en las hembras, el tratamiento sélo disminuyé el
nimero de evitaciones presentadas la cuarta sesion (p<0.01)
(Ver Figura 2.B).

Escapes:

El nimero de escapes presentados por los "animales
tratados con haloperidol sélo disminuyé significativamente el
primero y el tercer dia de tratamiento-entrenamiento (Dia 1:
p<0.023 y dia 3: p<0.032) (Ver Figura 3.A). No aparecieron
diferencias de género en ¢l nimero de escapes presentados por
los sujetos incluyendo ambos tratamientos.

El tratamiento con haloperidol no alteré
significativamente el nimero de escapes en las hembras (Ver
Figura 3.C), mientras que en los machos los disminuyd
unicamente en la tercera sesién (p<0.001) (Ver Figura 3.B).
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Tampoco fueron observadas diferencias de género en
la respuesta de escape en los animales controles.

Latencias de respuesta:

Las latencias de respuesta se incrementaron
significativamente debido al tratamiento con haloperidol desde
la tercera sesion de entrenamiento hasta la quinta sesion (Dia 3:
F(1,52)=13.95, p<0.001; dia 4: F(1,52)=25.83, p<0.001; dia 5:
F(1,52)=48.18, p<0.001) (Ver Figura 4.A).

Los ratones machos mostraron latencias de respuesta
menores (sin distinguir entre los tratamientos recibidos) que los
ratones hembras sélo durante el quinto dia de entrenamiento
(F(1,52)=4.34, p<0.05).

A pesar de no resultar significativa estadisticamente
la interaccién entre las dos variables, Tratamiento X Género, en
ninguna de las cinco sesiones, las diferencias de género en la
respuesta condicionada encontradas en la literatura justifican el
andlisis del tratamiento en cada género por separado. Asi, se
observd que los ratones machos tratados con haloperidol
mostraron latencias de respuesta mayores que sus controles en
todas las sesiones salvo en la segunda (Dia 1: F(1,29)=5.48,
p<0.03; dia 3: F(1,29)=12.02, p<0.002; dia 4: F(1,29)=14.09,
p<0.001; y dia 5: F(1,29)=51.5, p<0.001) (Ver Figura 4.B).
Mientras que el farmaco sbélo incrementdé las latencias de
respuesta en los ratones hembras, los dos wltimos dias (Dia 4:
F(1,22)=11.77, p<0.003; y dia 5: F(1,22)=14.98, p<0.001) (Ver
Figura 4.C).
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No se observaron diferencias de género en las
latencias de respuesta de los animales no-tratados. Estos
resultados estarian en contra de los datos reflejados en la
literatura sobre las diferencias de género encontradas en la
respuesta de evitacion activa (van Haaren y cols.,, 1990); sin
embargo, coinciden con los resultados de un experiemento
previo en nuestro laboratorio (Arenas y cols., 1993).

No respuestas:

El ntimero de no respuestas vari6 significativamente
entre los grupos desde la tercera sesién (Dia 3: p<0.002; dias 4 y
5: ps<0.001). En la Figura 5.A se observa que el nimero de no-
respuestas realizadas por los animales tratados con haloperidol
aumentd significativamente en todos los dias excepto el segundo
(Dia 1: p<0.021; dia 3: p<0.021; dia 4: p<0.0006; y dia S5:
p<0.0007). No aparecieron diferencias de género en el nimero de
no-respuestas realizadas por los sujetos incluyendo ambos
tratamientos.

En los ratones machos tratados con haloperidol, el
nimero de mno-respuestas mostradas fueron significativamente
mayores que en los tratados con suero salino, a partir de la
segunda sesién (Dia 2: p<0.03; dias 3-5: p<0.0001) (Ver Figura
5.B). Sin embargo, en los ratones hembras no se observaron
diferencias significativas debidas al firmaco con respecto a sus
controles en ninguna de las sesiones (Ver Figura 5.C).

No se observaron diferencias de género en el nimero
de no-respuestas mostradas por los animales controles.
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Nimero de cruces durante el periodo de adaptacién:

El ntmero de cruces durante el periodo de
adaptacion de los animales tratados con haloperidol, sélo
disminuyeron con respecto a sus controles, el quinto dia de
tratamiento-entrenamiento (p<0.02), como podemos ver en la
Figura 7.A. Unicamente el segundo dia, aparecieron diferencias
de género en el nimero de cruces durante dicho periodo sin
distinguir entre tratamientos (p<0.03).

No se observaron diferencias de género en el nimero
de cruces realizados por los animales tratados con suero salino
durante el periodo de adaptacion. Sin embargo, el nimero de
cruces presentado por las hembras tratadas con haloperidol
durante tal periodo no se diferencié significativamente del de las
hembras controles (Ver Figura 7.C), mientras, el tratamiento con
haloperidol si disminuyé dicha medida en los machos durante la
altima sesién (Dia 5: p<0.04) (Ver Figura 7.B).

Nimero de cruces durante los IEEs:

Se observaron diferencias significativas entre los
grupos los dias 4 (p<0.007) y 5 (p<0.003). El niimero de cruces
durante los IEEs realizado por los animales tratados con
haloperidol fue significativamente menor que sus controles los
dias 3, 4 y 5 (Dias 3 y 4: p<0.05; dia 5: p<0.01) (Ver Figura 8.A);
mostrando los ratones machos en general, mayor nimero de
cruces en los IEEs que las hembras, los dias 2, 4 y 5 (Dias 2 y §:

p<0.05; dia 4: p<0.01). _

Los machos controles realizaron un mayor nidmero
de cruces en estos periodos que las hembras controles en las dos
ultimas sesiones (Dia 4: p<0.01; y dia §: p<0.04) como se puede
observar en la Figura 8.B.
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El tratamiento con haloperidol, disminuyd el nimero
de cruces en los IEEs de los ratones machos las sesiones 4 y 5
(p<0.02 y p<0.01, respectivamente) (Ver Figura 9.A); mientras
que dicho tratamiento no alteré significativamente dicha
variable en los ratones hembras (Ver Figura 9.B).

Actividad motora general:

En la Figura 10.A se observa que los animales no-
tratados mostraron una mayor actividad motora general desde
el segundo dia de tratamiento-entrenamiento que los sujetos
que recibieron haloperidol (Dia 2: F(1,71)=4.41, p<0.04; dia 3:
F(1,71)=12.7, p<0.01; dia 4: F(1,71)=18.27, p<0.001; dia 5:
F(1,71)=20.99, p<0.001).

Los ratones machos en general, mostraron una mayor
actividad motora que las hembras, los dias 3-5 (Dia 3:
F(1,71)=4.03, p<0.05; dia 4: F(1,71)=8.16, p<0.006; y dia 5:
F(1,71)=4.65, p<0.04). Siendo la interaccién entre el Tratamiento
y el Género significativa los dias 3 y 4 (Dia 3: F(1,71)=4.28,
p<0.05; dia 4: F(1,71)=7.04, p<0.01). |

Los controles machos mostraron una mayor actividad
motora general que los controles hembras durante la tercera,
cuarta y quinta sesi6on (Dia 3: F(1,35)=5.28, p<0.03; dia 4:
F(1,35)=9.95, p<0.003; y dia 5: F(1,35)=5.49, p<0.03) (Ver Figura
10.B). El tratamiento con haloperidol, disminuyé dicha actividad
en los machos durante las sesiones 3, 4 y 5 (Dia 3: F(1,35)=12.31,
p<0.001; dia 4: F(1,35)=18.83, p<0.0001; y dia 5: F(1,35)=20.97,
p<0.0001) (Ver Figura 11.A); mientras que no alter6 la de los
ratones hembras (Ver Figura 11.B).

Defecaciones:
Unicamente el quinto dia de tratamiento-
entrenamiento, los ratones que recibieron haloperidol
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formula: A=X*+ty+r
donde, t

A= Actividad motora general

x= Niamero de cruces en el periodo de adaptacién

y= Nimero de cruces en el IEE

r= Numero de respuestas (evitaciones+escapes)

t= tiempo que dura la sesién (min).
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10.- Medias de la actividad motora general, obtenida segiin Ila

formula: A=X*ty+r

donde,

t

A= Actividad motora general

x= Namero de cruces en el periodo de adaptacién
y= Namero de cruces en el IEE

r= Nuamero de respuestas (evitaciones+escapes)

t= tiempo que dura la sesién (min).
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FIG. 12.- Medias del nimero de defecaciones.
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FIG. 13.- Medias del ntmero de defecaciones.
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presentaron un mayor nimero de defecaciones (Dia 5: p<0.05)
(Ver Figura 12.A). No aparecieron diferencias de género en esta
variable.

Los machos controles mostraron un menor nimero
de defecaciones que las hembras controles durante las dos
primeras sesiones (Dia 1: p<0.05; y dia 2: p<0.04) (Ver Figura
12.B).

El haloperidol aument6 significativamente el nidmero
de defecaciones de los machos los dias 3 y 5 (ps<0.03) (Ver
Figura 13.A); no alterando el de las hembras (Ver Figura 13.B).

Peso:

No fueron observadas diferencias de peso entre los
animales tratados y no-tratados en ninguno de los dias. Las
diferencias de peso entre los géneros se mantuvieron a lo largo
de los dias (Dia 1: F(1,71)=264.36, p<0.0001; dia 2:
F(1,71)=268.65, p<0.0001; dia 3: F(1,71)=264.89, p<0.0001; dia 4:
F(1,71)=322.90, p<0.0001; dia 5: F(1,71)=306.94, p<0.0001), no
siendo significativa la interaccién Tratamiento X Género.

4. Fase II: EFECTO DEL HALOPERIDOL SOBRE EL
CONDICIONAMIENTO DE EVITACION ACTIVA
PREVIAMENTE ADQUIRIDO EN RATONES MACHOS Y
HEMBRAS.

4.1. Procedimiento.

Transcurridos 48 horas desde la tdltima sesion de la fase I,
cada grupo fue dividido a su vez en dos, formando en total
cuatro grupos en cada género: (1) sujetos entrenados con suero
fisioldgico a los que se les administré suero fisiolégico (S-S); (2)
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animales entrenados también con suero fisiolégico a los que se
les inyect6 0.075 mg/kg de haloperidol (S-H); (3) los ratones
entrenados bajo los efectos del haloperidol a los cuales se les
administré haloperidol (H-H); y (4) aquellos animales que
también habian sido entrenados con haloperidol y se les
administré suero fisiolégico (H-S).

Entrenamiento Grupos
S ... (S-S)
S-S-S-S-S- -
H..... (S-H)
H ....... (H-H)

Los grupos 1 y 3 son los controles, mientras que en el
grupo 2 evaluamos el efecto del haloperidol sobre la ejecucién
de la tarea aprendida y en el grupo 4, si los animales han
aprendido la respuesta efectiva a pesar de ser entrenados bajo
los efectos del haloperidol.

La prueba transcurri6 bajo las mismas condiciones y se
tomaron las mismas medidas que en la fase anterior del
experimento.

4.2. Tratamiento estadistico de los datos.

Debido al menor nimero de sujetos por grupo (n=9), no
era recomendable realizar andlisis paramétricos en el caso de las
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variables continuas. Por ello, en esta fase todas las variables
dependientes fueron evaluadas con las pruebas no paramétricas
"Kruskal-Wallis" y la "U de Mann Whitney" (Greene y D'oliveira,
1982).

4.3. Resultados.
Evitaciones:

Se observaron disferencias significativas entre los
grupos en el nimero de evitaciones realizadas (p<0.0003). Los
ratones entrenados bajo los efectos del haloperidol, presentaron
menor nimero de evitaciones que los ratones controles, incluso
siendo evaluados libres de farmaco. Es decir, el nimero de
evitaciones realizadas por los ratones del grupo H-S fueron
significativamente menores que las del grupo S-S (p<0.003) y no
se diferenciaron estadisticamente de las del grupo H-H (ver
Figura 14.A).

El efecto agudo del haloperidol en ratones entrenados
durante cinco sesiones, no alter6 el ndimero de evitaciones
realizadas por los sujetos. El grupo S-H no se diferencié
significativamente del grupo control S-S, pero presenté un
mayor nimero de evitaciones que el grupo H-H (p<0.001) (ver
Figura 14.A).

Si se evaldan los géneros por separado, se observa
que los ratones machos muestran las mismas diferencias que el
total de sujetos (S-H vs. H-H, p<0.001; H-S vs. S-S, p<0.02) (ver
Figura 14.B), mientras que no se encuentran diferencias
significativas entre los grupos en las latencias de respuesta de
las hembras (ver Figura 14.C).
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FIG. 14.- Medias del nimero de evitaciones en cada grupo.
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FIG. 15.- Medias de las latencias de respuesta.
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Escapes:

No se observaron diferencias significativas entre los
distintos grupos en el nimero de escapes mostrados, ni cuando
se consideraron todos los sujetos, ni cuando se separaron por
géneros. - I

Latencias de respuesta:

Los distintos grupos mostraron diferencias
significativas en las latencias de respuesta (p<0.007). Los ratones
entrenados bajo los efectos del haloperidol, presentaron unas
latencias de respuesta mdis altas que los ratones controles,
incluso cuando fueron evaluados libres de fiarmaco. Es decir, las
latencias de respuesta de los ratones del grupo H-S son mayores
que las del grupo S-S (p<0.04); y no se diferencian de las del
grupo H-H (ver Figura 15.A).

El efecto agudo del haloperidol en ratones entrenados
durante cinco sesiones, no alter6 las latencias de respuesta de los
sujetos. Las latencias del grupo S-H no se diferenciaron
significativamente de las del grupo control (S-S), pero fueron
menores que las del grupo H-H (p<0.02) (ver Figura 15.A).

Si se consideran los sexos por separado, se observa
que los ratones machos muestran las mismas diferencias que el
total de sujetos (S-H vs. H-H, p<0.024; H-S vs. S-S, p<0.04) (ver
Figura 15.B); mientras que no se encuentran diferencias
significativas entre los grupos en las latencias de respuesta de
las hembras (ver Figura 15.C).

No-respuestas:

De la misma forma, se observaron diferencias
significativas entre los grupos (p<0.04). El nimero de no-
respuestas mostradas por los ratones del grupo S-H fueron
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significativamente menores que las del grupo H-H (p<0.005),
pero no se diferenciaron de las del grupo S-S. Esto significa que
el efecto agudo del haloperidol no afect6 al nimero de no-
respuestas de los animales entrenados previamente durante
cinco dias (ver Figura 16.A). '

Sin embargo, el nimero de no-respuestas observadas
en los sujetos entrenados bajo los efectos del haloperidol (H-S),
no llega a diferenciarse significativamente de los grupos
controles (S-S y H-H) (ver Figura 16.A).

El nimero de no-respuestas de los ratones machos,
muestran las mismas diferencias significativas que el total de
sujetos (S-H vs. H-H, p<0.01) (ver Figura 16.B); mientras que no
se observa ninguna diferencia significativa entre los grupos
cuando se trata de los ratones hembras (ver Figura 16.C).

Nimero de cruces durante el periodo de adaptacién:

El nimero de cruces mostrados durante el periodo de
adaptaciéon de los distintos grupos no se diferenciaron
significativamente, ni cuando se consideran todos los sujetos, ni
cuando se separan por géneros.

Nimero _de cruces en los IEEs

Cuando consideramos el nimero de cruces durante
los IEEs, los grupos difieren entre si significativamente (p<0.03).
Se observaron diferencias significativas entre los grupos S-S y S-
H (todos los sujetos: p<0.035; ratones machos: p<0.04; ratones
hembras: n.s.). Es decir, el nimero de cruces en dichos periodos
disminuyé por el efecto agudo del haloperidol en todos los
sujetos en general (ver Figura 18.A) y en los machos en
particular (ver Figura 18.B), pero no en las hembras (ver Figura
18.C). ' '
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NO-RESPUESTAS
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FIG. 16.- Medias del nimero de no-respuestas.
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RESPUESTAS RESPUESTAS
de los ratones machos de los ratones hembras
30
S-S S-H H-S H-H S-S S-H H-S H-H
GRUPOS GRUPOS

FIG. 17.- Medias del namero de respuestas (escapes y evitaciones) en

cada grupo separando los géneros.

Actividad motora general:

Se observaron diferencias significativas entre los
grupos (p<0.0043), sin embargo, la actividad motora de los
animales no disminuy6 significativamente por el efecto agudo
del haloperidol (S-H vs. S-S, n.s.; S-H vs. H-H, p<0.004); pero si
disminuyd en los sujetos entrenados bajo los efectos del farmaco
a pesar de ser evaluados libres de farmaco (H-S vs. S-S, p<0.01)
(ver Figura 19.A). Los mismos resultados fueron observados en
los ratones machos (S-H vs. H-H, p<0.01; H-S vs. S-S, p<0.03) (ver
Figura 19.B), pero en los ratones hembras no se encontraron

diferencias significativas entre los grupos (ver Figura 19.C).

NO-RESPUES'

ESCAPES

EVITACIONES
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FIG. 18.- Medias del ntmero de cruces durante los intérvalos entre

ensayos (IEEs).
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(B)

CRWCES

Haloperidol y diferencias de género en evitacion

ACTIVIDAD MOTORA GENERAL
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S-H vs. H-H
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H-H

FIG. 19.- Medias de la actividad motora espontinea obtenida segiin

formula:

Respuestas+Cruces/tiempo.

la
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Defecaciones y peso:

No se observaron diferencias significativas entre los
distintos grupos en el ndimero de defecaciones mostrados
durante la sesidn, ni considerando todos los sujetos, ni separando
los sexos. Los mismos resultados fueron observados en el peso
de los animales.

5. DISCUSION

~ En este experimento se han estudiado los efectos del
haloperidol sobre el condicionamiento de evitacién activa en
ratones de ambos sexos. Los resultados corroboran el efecto
inhibidor del farmaco sobre la respuesta condicionada, muy
descrito en la literatura (Anisman y Zacharko, 1982; Sanger,
1985; Hillegaart y cols., 1987; Weiner y cols.,1987; Blackburn y
Phillips, 1989; Wadenberg y Ahlenius, 1991; Arenas y cols.,
1993). El haloperidol ha disminuido el nimero de evitaciones y
de escapes, y ha aumentado las latencias de respuesta y el
nimero de no-respuestas de los sujetos en la prueba. Los
resultados obtenidos también han confirmado la disminucién de
la actividad motora de los animales debida al tratamiento con
haloperidol (Bunsey y Sanberg, 1986; Carey y Kenney, 1987b;
Lynch, 1990; Fujiwara, 1992). El haloperidol tiende a disminuir
los cruces de los animales pero sélo llega a ser significativa en la
dltima sesién durante el periodo de adaptaciéon y desde la
tercera sesiéon durante los IEEs. Aunque si se observa una
disminucidén de la actividad motora general de los ratones desde
la segunda sesion.

Los resultados mas destacados de este estudio son las
diferencias de género encontradas en el efecto del haloperidol
sobre la adquisicién de la tarea condicionada de evitacién activa.
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El tratamiento con haloperidol afect6 mas a los ratones machos
que a los ratones hembras. Los ratones machos tratados con
haloperidol mostraron una mayor disminucién del ndmero de
evitaciones y de escapes que los ratones hembras tratadas.
Mientras los machos tratados presentaron con respecto a sus
controles menor nimero de evitaciones en todas las sesiones
salvo la primera, las hembras tratadas sdlo se diferencian de sus
controles en el nimero de evitaciones durante la cuarta sesién. Y
mientras los machos tratados disminuyeron sus escapes respecto
al control la primera y la tercera sesi6n, las hembras sélo
mostraron diferencias durante la tercera. Esto puede ser
observado con mayor claridad en la Figura 20, donde se muestra
la disminucién del nimero de evitaciones con respesto a los
controles en machos y hembras tratados. También aparecen
diferencias de género en las latencias de respuesta, las cuales
estain aumentadas en mayor medida en los machos tratados en
comparacién con sus controles (sesiones 1, 3, 4 y 5) que en las
hembras tratadas (s6lo sesiones 4 y 5); y en el nimero de no-
respuestas, donde sdlo se observa el efecto del haloperidol en los
machos tratados y no en las hembras. |

Las diferencias de género en ¢l efecto del haloperidol. sobre
la adquisicién de la tarea son si cabe mas evidentes cuando
evaluamos la ejecucién de la tarea en los ratones libres de
farmaco. Los ratones machos entrenados bajo los efectos del
farmaco (H-S) presentan un menor nimero de evitaciones 'y
unas latencias de respuesta mayores que las del grupo salino
(S-S), no diferenciandose del grupo de haloperidol (H-H).
Mientras que los ratones hembras entrenadas bajo los efectos
del haloperidol no se diferencian de sus controles en ningén
pardmetro medido.

Estos resultados estdn en la misma linea que los hallados
en un trabajo anterior, donde se evalub el efecto agudo de una
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EFECTO DEL HALOPERIDOL (0.075 ma/kg/dia

CONTROLES

-25 mktzt:It::-ﬁk\\

:ZE | | \N\\H-—-—H

I

N2 EVITACIONES
@
1

104 \\)ﬁ——
—M— MACHOS

14 | —#— HEMBRAS

D1 D2 D3 D4 D5

DIAS

FIG. 20.- Disminucién en el nimero de evitaciones en machos y

hémbras con  respecto a sus controles debido al tratamiento con
haloperidol (0.075 mg/kg/dia).

dosis mayor de haloperidol sobre el condicionamiento de
evitacién activa en ratones, siguiendo un procedimiento similar
al utilizado aqui (Arenas y cols., 1993). Los ratones machos
tratados se mostraron mds afectados por los efectos del
haloperidol que las hembras tratadas. También, van Hest y cols.
(1988) describieron a los machos méis inhibidos que a las
hembras en la respuesta condicionada con un programa de
refuerzo apetitivo. Sin embargo, Dalton y cols. (1986) indican un
mayor efecto del haloperidol, incrementando 1la
autoadministracién de cocaina en las hembras més que en los
machos. Hay que destacar que los efectos del haloperidol en los
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trabajos de van Hest y cols. (1988) y de Arenas y cols. (1993)
son conductualmente inhibitorios, mientras que el observado en
el trabajo de Dalton y cols. (1986) es conductualmente
excitatorio. ‘

El efecto inhibidor del haloperidol sobre la evitacidon activa
es menor sobre la ejecucién de la tarea previamente entrenada
que sobre la adquisicién de la misma, confirmando los resultados
de estudios anteriores (Sanger, 1985; Blackburn y Phillips,
1989). El grupo entrenado en la tarea que recibe una
administracién de haloperidol (S-H) no se diferencia
estadisticamente del grupo salino (S-S), y si muestra un menor
deterioro que el grupo que también recibe haloperidol pero han
sido entrenados bajo los efectos del fiarmaco (H-H). Para
observar, méis claramente, el efecto del farmaco sobre 1la
ejecucion de la respuesta condicionada de evitacién activa
establecida previamente haria falta, o una dosis mayor para
deteriorar la conducta con una sola administracién, o sucesivas
sesiones con la misma dosis de haloperidol utilizada. Blackburn y
Phillips (1989) observaron que la administraciéon de 0.075
mg/kg de haloperidol deterior6 poco el primer dia de
tratamiento la respuesta de evitacion previamente adquirida,
aumentando su efecto inhibidor en sesiones diarias sucesivas.

Los machos no tratados presentan mayor nimero de
evitaciones que las hembras no tratadas en las sesiones 3 y 4. Es
un hecho bien establecido que las hembras adquieren maés
rapidamente y ejecutan mejor la tarea de evitacidn activa que
los machos (van Haaren y cols., 1990), pero tales diferencias de
género no aparecen antes de los 90 dias de edad y tnicamente
cuando son evaluados durante la fase de luz en el ciclo diario de
luz-oscuridad (Beatty, 1979; Guillamon y cols., 1988), por tanto
nuestros resultados no estarian en contraposicién pues el
experimento se llevd a cabo durante la fase de oscuridad. Pero
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teniendo en cuenta que en la wltima sesién las evitaciones
fueron similares estadisticamente entre los géneros, tampoco se
puede concluir de forma categdérica que las hembras fuesen
peores que los machos en la eVitaciéh, méas alGn cuando tales
diferencias de género no se mostraron en ninguna de las otras
medidas de la tarea (escapes, latencias de respuesta o no-
respuestas).

Sin embargo, si se observan diferencias de género en los
cruces durante los IEEs (sesiones 4 y 5) y en la actividad motora
general (sesiones 3, 4 y 5) de los ratones no tratados. Los
machos presentan mayor actividad motora que las hembras. El
haloperidol elimina dichas diferencias al .disminuir los cruces
realizados por los machos durante dichos intérvalos en las
sesiones cuarta y quinta, y al no alterar significativamente el
nimero de cruces de las hembras. Se observa el mismo efecto
inhibidor del haloperidol en la actividad motora general de los
machos, no apareciendo en la de las hembras.

El haloperidol aument6 significativamente el nimero de
defecaciones el iltimo dia de entrenamiento. Estos resultados
concuerdan con los encontrados por Bernardi y cols. (1981) y
Sanberg (1989) los cuales observaron un aumento en la
defecaciéon de los animales en un ambiente novedoso. Dicho
efecto del haloperidol sobre las defecaciones Gnicamente se
observa en los ratones machos (sesiones 3 y 5) pero no en las
hembras. En los ratones no tratados se observaron diferencias de
género en el nimero de defecaciones durante las dos primeras
sesiones desapareciendo en las siguientes. Los ratones hembras
defecaron més que los ratones machos, no observandose estas
diferencias en la actividad motora de los animales. En los
estudios sobre diferencias de género en la defecacion de los
ratones se encuentra mayor variabilidad en los resultados que
en los estudios realizados con ratas, no siendo posible hasta
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ahora determinar la direccién de las diferencias (Archer, 1979).
En una revisién realizada por Archer en 1975, de 16 estudios, 8
no observaron diferencias de género en las defecaciones de los
ratones en un Campo Abierto, en 4 los machos defecaban mas
que las hembras y en otros 4 se observd el efecto contrario, las
hembras defecaron mis que los machos.

No se observaron efectos del haloperidol sobre el peso de
los animales en ninguno de los sexos. Hay que tener en cuenta
que los efectos del firmaco sobre el peso descritos en otros
trabajos (Rupniak y cols., 1986; Baptista y cols., 1987) fueron
observados con dosis mayores de haloperidol (0.5-5.0
mg/kg/dia) y con tratamientos mdas prolongados (21 dias y un
afio).

Los resultados de este experimento en su conjunto
muestran un mayor deterioro en la conducta de los ratones
machos que en la de los ratones hembras debido al tratamiento
con haloperidol. Diferentes explicaciones para tales diferencias
de género han sido planteadas con anterioridad (Halbreich y
cols., 1984; Seeman, 1986; van Hest y cols., 1988; Yonkers y cols.,
1992; Arenas y cols., 1993), siendo la interaccién entre
estrégenos y dopamina el posible mecanismo implicado maés
estudiado (Dalton y cols., 1986; Roberts y cols., 1987; Palermo y
Dorce, 1990). A continuacién, en el Experimento III, se estudia la
influencia de las hormonas oviricas sobre la accién del
haloperidol en la adquisicién del condicionamiento de evitacién
activa en ratones hembras.



Capitulo IX

EXPERIMENTQ IIl: INFLUENCIA DE LOS
ESTROGENQOS EN EL EFECTO DEL HALOPERIDOL
SOBRE LA ADQUISICION DEL CONDICIONAMIENTO
DE EVITACION ACTIVA EN RATONES
OVARIECTOMIZADOS

1. INTRODUCCION

Hemos podido comprobar en el experimento anterior
que los efectos del haloperidol sobre la respuesta de evitacidn
condicionada son dimérficos sexualmente. Los machos
presentan un mayor deterioro en la adquisicién y ejecucién de
la respuesta que las hembras. Estos resultados vienen a
confirmar unas diferencias de género ya indicadas en otros
estudios previos tanto de laboratorio (Dalton y cols., 1986;
Campbell y cols., 1988; van Hest y cols., 1988; Arenas y cols.,
1993) como en la clinica (Goldberg y cols., 1966; Halbreich y
cols., 1984; Seeman, 1986; Yonkers y cols., 1992).

Entre las posibles causa de tales diferencias de género, la
mas aceptada y que ha provocado mayor nimero de trabajos,
es la accién de los estrégenos sobre la actividad
dopaminérgica. Los estrégenos modulan algunos aspectos de la
transmisién dopaminérgica central, aunque la forma en la cual
estrogenos y dopamina (DA) interactuan en &reas no asociadas
normalmente con la funcidén h'ormonal, todavia estd por
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determinar (Palermo-Neto y Dorce, 1990; Yonkers y cols.,
1992).

Los trabajos que estudian los efectos de las fluctuaciones
hormonales en el ciclo reproductor femenino sobre el sistema
catecolaminérgico central, concluyen que la funcién de los
distintos sistemas dopaminérgicos en el cerebro estaria
diferencialmente afectada por los cambios en el medio
hormonal de las ratas hembras (Rance y cols., 1981;
Kazandjian y cols., 1988). Ademés, los distintos estudios
experimentales sobre el papel de las hormonas oviricas en la
actividad dopaminérgica, son fuente de controversia por sus
resultados aparentemente contradictorios (Hruska vy
Silbergeld, 1980; Harrer y Schmidt, 1986; Tonnaer y cols.,
1989; Palermo-Neto y Dorce, 1990). Se han llegado ha
encontrar los mismos efectos, hiposensibilidad de los
receptores dopaminérgicos estriatales, después de aplicar
tratamientos opuestos en un mismo estudio, ovariectomia o
administracién subcrénica de estradiol (Tonnaer y cols.,
1989).

El trabajo de Dalton y cols. (1986) se centra. en la
influencia de las hormonas oviricas sobre el efecto del
haloperidol en la conducta, pues evalda la acciéon de un
antiestrogeno (tamoxifén) en el efecto del haloperidol sobre la
autoadministracion de cocaina en ratas machos y hembras.
Los resultados de este estudio mostraron que el tamoxifén
disminuia los efectos del firmaco sobre la respuesta de las
hembras, sin alterar la de los machos. Es decir, los estrégenos
parecian potenciar los efectos del haloperidol. Sin embargo,
estos mismos autores no consiguieron reinstaurar la accién del
fairmaco sobre la autoadministracién de cocaina de ratas
hembras ovariectomizadas administrando estradiol (Roberts vy
cols., 1987). Adema4s, observaron un consumo de cocaina, tras
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el tratamiento con haloperidol, mayor durante el diestro que
durante el estro y el proestro del ciclo reproductor de la rata.
Asi, resulta dificil extraer una conclusion clara sobre el papel
de los estrégenos en los efectos conductuales del haloperidol,
haciendo falta mas investigacién sobre el tema.

Este tercer experimento de la tesis, siguiendo el
procedimiento conductual aplicado en el estudio anterior,
pretende evaluar el efecto del haloperidol sobre la adquisicion
de la respuesta de evitacién condicionada en ratones
ovariectomizados en comparacidn con ratones
pseudoovariectomizados. De esta manera iniciamos la
bisqueda del mecanismo/os responsables del dimorfismo
sexual encontrado en nuestros trabajos previos (Arenas y
cols., 1989 y 1993; Experimento II de la presente tesis).

2. MATERIAL Y METODO
2.1. Sujetos.

Fueron utilizados 36 ratones hembras OF1 (IFA CREDO,
Lyon. Francia), de 42 dias de edad a la llegada al laboratorio.
Fueron alojados en grupos de 5 animales, con comida y agua
ad libitum. Las condiciones del animalario se mantuvieron
controladas: temperatura‘(24i3°C) y ciclo luz-oscuridad de 12
horas (periodo de oscuridad de 7:00 a 19:00 h).

2.2. Farmacos.

El firmaco administrado fue el Haloperidol® del mismo
modo que en el Experimento II (ver caracteristicas en
apartado 2.2. del Cap. VIII).
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2.3. Aparatos.

Los aparatos utilizados para la adquisicién de la
respuesta de evitacion condicionada fueron los mismos que los |
del Experimento II (ver caracteristicas en apartado 2.3. del
Cap. VIII).

2.4. Procedimiento.

En su tercer dia de estancia en el laboratorio, los
animales se distribuyeron al azar en dos grupos,
ovariectomizados y pseudoovariectomizados, para ser
operados alternando uno de cada grupo.

El procedimiento a seguir en cada operacién fue el
siguiente: Preparado el instrumental, se anestesi6 al ratén con
éter etilico anestésico (Panreac) introduciéndolo en un tarro
de cristal con cierre hermético, en cuyo interior habia un
algod6n empapado en el producto. Tras unos pocos segundos y
una vez el animal queda inconsciente, se le extrajo del tarro.
Dicho estado se mantuvo durante la operacion introduciéndole
el hocico en un pozo de precipitado con un algodén empapado
en eter en su base. En segundo lugar, se le rasur6 la zona
antes de realizarle un corte longitudinal en la piel y otro en la
masa muscular del peritoneo de aproximadamente 1 cm de
longitud, dejando accesible la cavidad abdominal. Localizado el
ovario, se le ligé la trompa de Falopio y se secciond por la zona
distal de la misma, separando y extrayendo el ovario y tejidos
adyacentes. Esto s6lo se llevé a cabo en aquellos sujetos que
pertenecian al grupo de los ratones ovariectomizados; si
correspondia al otro grupo, tras localizar el ovario, se pasaba a
suturar las incisiones. La herida era desinfectada con Armil®
(Cloruro de benzalconio) disuelto en agua destilada al 0.1%.
Una vez extraidos o localizados ambos ovarios, el sujeto era
colocado en la jaula correspondiente a su grupo.
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El primer dia se operaron 25 animales, 4 de los cuales
murieron a causa de la anestesia (total: 10
pseudoovariectomizados y 9 ovariectomizados). Una semana
mas tarde, se opcfaron otros 23 ratones, 3 de los cuales
murieron también a causa de la anestesia (total: 10 de un
grupo y 10 del otro). Transcurridos 16 dias de la operacin,
los animales totalmente recuperados, fueron sometidos a las
pruebas conductuales. El orden de pase de los sujetos por la
prueba fue balanceado entre los 4 grupos formados, con 9
sujetos cada uno, seglin el tratamiento quirdrgico y el
tratamiento farmacolégico:

1) Pseudoovariectomizados, a 1los cuales se les
administré suero salino (0.9 %) antes de cada sesion.

2) Pseudoovariectomizados que recibieron una inyeccién
de haloperidol (0.075 mg/kg) antes de realizar cada prueba.

3) Ovariectomizados, a los cuales se les administr6 suero
salino previamente a las pruebas.

4) Ovariectomizados con tratamiento de haloperidol
previo a las pruebas conductuales.

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 evitacién, siendo constante el
volumen de liquido administrado a los sujetos (10 ml/kg).

El periodo de entrenamiento para la adquisiciéon de la
respuesta de evitacion condicionada fue también de una
sesion diaria durante 5 dias consecutivos, siguiendo el mismo
procedimiento en la prueba conductual que en el experimento
anterior (ver apartado 3.1. del Cap. VIII).
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Una vez los sujetos realizaron las 5 sesiones, se
comprobé si conservaban los ovarios o si se les habian
extraido ambos, descartando asi cualquier posible error en la
operacién o confusién en cuanto al grupo al que pertenecian.

2.3. Tratamiento estadistico de los datos.

Las variables dependientes fueron las mismas que en el
experimento anterior: latencias de respuesta, nimero de no-
respuestas, de evitaciones y de escapes, nimero de cruces
durante el periodo de adaptacién y durante los intérvalos
entre ensayos (IEEs), actividad motora general, peso y
defecaciones.

El indice de actividad motora general lo obtuvimos
calculando el nimero de cruces de un compartimento a otro
realizados por el animal en un minuto durante toda su
estancia en la caja experimental ("shuttle-box"). El resto de
parametros fueron recogidos por el ordenador, salvo el peso y
las defecaciones. '

Todos los datos fueron analizados mediante las pruebas
no paramétricas "Kruskal-Wallis" y "U de Mann-Whitney",
incluidas las variables dependientes continuas, debido a que
la muestra era de 9 sujetos por grupo (Greene y D'oliveira,

1982).

3. RESULTADOS

Evitaciones_;

Se observaron diferencias significativas debidas a
la ovariectomia en la primera y tercera sesién (Dia 1: p<0.02;
dia 3: p<0.05) (ver Figura 1.A). Sin embargo, el tratamiento
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farmacol6gico no alter6 estadisticamente el namero de
evitaciones realizadas por los sujetos.

Entre los sujetos no-tratados, los ovariectomizados
mostraron un mayor nimero de evitaciones el tercer dia de
entrenamiento que los pseudoovariectomizados (p<0.02) (ver
Figura 1.B). Mientras que entre los animales tratados con
haloperidol, los sujetos ovariectomizados presentaron un
mayor numero de evitaciones con respecto a los
pseudoovariectomizados el primer dia de entrenamiento
(p<0.02) (ver Figura 1.C).

Escapes y No_respuestas:

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas ni debidas al tratamineto ni a la intervencidn
quirdrgica.

Latencias de respuesta:

El haloperidol solamente incrementé
significativamente las latencias de respuesta durante la cuarta
sesion (p<0.02). No se observaron diferencias estadisticas
entre los animales pseudoovariectomizados y
ovariectomizados (ver Figura 2.A).

En los sujetos no-tratados farmacologicamente, la
ovariectomia provocé una disminucién de las latencias de
respuesta que wunicamente 1llegd a ser significativa
estadisticamente el tercer dia (p<0.02) (ver Figura 2.B).

El tratamiento con haloperidol no aumenté las
latencias de respuesta de los animales
pseudoovariectomizados, mientras que en los
ovariectomizados observamos un incremento significativo
durante la cuarta sesién (p<0.05) (ver Figura 2.C).
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FIG. 1.- Medias del nimero de evitaciones.
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Nimero de cruces durante ¢l periodo de adaptacién:

La intervencién quirurgica alter6 el ndamero de
cruces durante la adaptacién los dias 2 y 4 de entrenamiento
(Dia 2: p<0.05; dia 4: p<0.02) (ver Figura 4.A). Sin embargo, no
se encontraron diferencias significativas debidas al
tratamiento farmacolégico.

Entre los animales no-tratados
farmacologicamente, se observaron diferencias significativas
entre los sujetos ovariectomizados y los

pseudoovariectomizados la cuarta sesiéon (p<0.03) (ver Figura
4.B).

Nimero _de cruces durante los IEEs:}

Unicamente se encontraron  diferencias
significativas en el nimero de cruces durante los IEEs entre
los animales pseudoovariectomizados y los ovariectomizados
durante el tercer dia de tratamiento-entrenamiento (p<0.05)
(ver Figura 5).

Actividad motora general:

Solamente, en los sujetos ovariectomizados se
observaron diferencias significativas debidas al tratamiento
con haloperidol en la tercera sesién (p<0.04) (ver Figura 6),
siendo menor en los animales tratados que en los no tratados.

Peso:

La ovariectomia provocé un aumento de peso
estadisticamente significativo en los sujetos (p<0.01); no
observandose alteracién en el peso de los sujetos debido al
tratamiento con haloperidol.
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PSEUDOOVARIECTOMIZADAS PSEUDOOVARIECTOMIZADAS
+ SUERO FISIOLOGICO + HALOPERIDOL (0.075 mg/kg)
30
NO-RESPUEST
ESCAPES
§ EVITACIONES
Z
Dia 1 Dia2 Dia3 Dia4 Dia 5 Dial Dia2 Dia3 Diad4 Dia 5
OVARIECTOMIZADAS OVARIECTOMIZADAS
+ SUERO FISIOLOGICO + HALOPERIDOL (0.075 mg/kg)
30
30
25 25 El NO-RESPUESTAS
20 ~ ESCAPES
20
15 =m EVITACIONES
15
10
10
5
5
0
0

Dia 1 Dia2 Dia3 Dia4 Dia 5 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

FIG. 3.- Representacion de la distribucién de las distintas respuestas

medias realizadas en cada sesion de cada grupo separando los géneros.
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FIG. 4.- Medias del nimero de cruces durante el periodo de adptaci6n.
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CRUCES DURANTE LOS
INTERVALOS ENTRE ENSAYOS (IEES)
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FIG. 5.- Medias del nimero de cruces durante los intérvalos entre

ensayos.

ACTIVIDAD MOTORA
de los ratones ovariectomizados
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FIG. 6.- Medias de la actividad motora general, obtenida segin Ila
formula:
A=X*ty*r donde, A= Actividad motora general
t x= N? de cruces en el periodo de adaptacion
y= N2 de cruces en el IEE
r= N2 de respuestas (evitaciones+escapes)

t= tiempo que dura la sesién (min).
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Defecaciones:

La intervencién quirdrgica provocd diferencias
significativas en el nimero de defecaciones realizadas por los
sujetos durante las sesiones primera, segunda y cuarta (Dia 1:
p<0.02; dia 2: p<0.04; dia 4: p<0.03), siendo mayores en los
sujetos ovariectomizados que en los pseudoovariectomizados.
Sélo se observaron diferencias significativas en las
defecaciones debidas al haloperidol durante la Wdltima sesi6n
(p<0.05), en la cual el farmaco aumenté el ndmero de
defecaciones de los sujetos.

En los animales pseudoovariectomizados, el
haloperidol increment6 el nimero de defecaciones en la
altima sesién (p<0.04). Y en los animales no-tratados, se
observaron menor nidmero de defecaciones en los sujetos
pseudoovariectomizados que en los ovariectomizados durante
la cuarta sesién (p<0.02). Mientras que en los animales
tratados con haloperidol, la ovariectomia produjo un
incremento en el nimero de defecaciones durante la primera
sesion (p<0.001).

4. DISCUSION

Este experimento ha pretendido evaluar la influencia de
las hormonas ovéiricas sobre el efecto del haloperidol en el
condicionamiento de evitacién activa. Los resultados reflejan
en general pocas diferencias significativas entre los grupos. El
haloperidol sélo produjo un incremento significativo en las
latencias de respuesta durante la cuarta sesién, no alterando
los demés parametros de la prueba.

El tratamiento quirtdrgico provocd alteraciones en el
nimero de evitaciones y en el nimero de cruces durante el
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periodo de adaptacién y los IEEs. Los sujetos ovariectomizados
llevaron a cabo un mayor nimero de evitaciones (los dias 1 y
3) que los sujetos pseudoovariectomizados. Estos resultados
apuntan hacia una mejor adqu'isicién de la respuesta
condicionada en los animales ovariectomizados, en
contradiccién con lo mostrado por otros autores en ratas. Asi,
se ha observado que las hembras adquieren méas rapidamente
la evitacién activa que los machos, alcanzando su nivel 6ptimo
de ejecucion durante la fase de proestro, coincidiendo con el
pico de estradiol en plasma. Aunque, la gonadectomia durante
la época adulta no parece alterar la ejecuciéon de las ratas
hembras en la evitacién activa (Beatty y Beatty, 1970;
Guillamén y cols., 1988). Nuestros resultados si muestran un
efecto de la ovariectomia sobre la conducta de evitacién de
hembras adultas, observindose una mejor adquisicién de la
conducta.

Los sujetos ovariectomizados también presentaron un
mayor nimero de cruces durante la adaptacién (los dias 2 y
4) y los IEEs (el dia 3) que los sujetos
pseudoovariectomizados. Estos resultados podrian explicar las
diferencias encontradas en las evitaciones entre sujetos
ovariectomizados y pseudoovariectomizados, tal como han
sugerido algunos autores con anterioridad (Beatty, 1979; van
Haaren y cols., 1990); sin embargo no parece probable puesto
que las diferencias debidas al tratamiento quirtdrgico en
ambas conductas no se producen durante las mismas sesiones
(evitaciones: dias 1 y 3; cruces: dias 2, 3 y 4).

Si se evalia el efecto del firmaco sobre las hembras
ovariectomizadas y pseudoovariectomizadas por separado, se
observa que sélo el cuarto dia de entrenamiento, las latencias
de respuesta aumentan debido al haloperidol en los animales
ovariectomizados y durante la tercera sesi6n, la actividad
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motora general de estos animales disminuye debido al
farmaco. No se observaron diferencias significativas debidas al
haloperidol en los animales pseudoovariectomizados. A pesar
de las pocas diferencias estadisticas aparecidas, éstas tienden
a mostrar un mayor efecto inhibidor del haloperidol sobre las
hembras ovariectomizadas que sobre las
pseudoovariectomizadas. El haloperidol incrementd las
latencias de respuesta y disminuyd la actividad motora de las
hembras ovariectomizadas, no alterando significativamente a
las hembras pseudoovariectomizadas. Ademas, Ila
administracion del fiarmaco eliminé las diferencias entre
ovariectomizadas y pseudoovariectomizadas en las latencias
de respuesta y en los cruces durante el periodo de adaptacién,
las cuales mostraban a las ovariectomizadas mas ripidas en
sus repuestas y con un mayor ndmero de cruces que las -
hembras pseudoovariectomizadas.

Estos resultados estarian a favor de considerar a las
hembras menos deterioradas por los efectos del fiarmaco (van
Hest y cols., 1988; Arenas y cols., 1993), y en contra de los
trabajos que muestran un incremento en los efectos del
haloperidol debido al tratamiento con estradiol (Palermo-Neto
y Dorce, 1990).

La ovariectomia incrementé las defecaciones tanto en la
hembras tratadas con haloperidol (durante la primera sesién)
como en las no tratadas (durante la cuarta sesion). En las
hembras pseudoovariectomizadas, el haloperidol incrementé
las defecaciones durante el cuarto dia de entrenamiento. En la
literatura se describe un incremento de las defecaciones tras
la administracién de haloperidol (Bernardi y cols., 1981;
Sanberg, 1989), con lo cual nuestros resultados estarian de
acuerdo con ella.
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Las pocas diferencias estadisticas encontradas muestran
que la dosis utilizada de haloperidol resulta pequefia para
deteriorar la conducta condicionada de los ratones hembras, lo
cual replica los resultados encontrados en las hembras del
Experimento II. Tal vez en un futuro deba repetirse este
experimento con una dosis mayor del farmaco, o estudiar el
efecto de la gonadectomia de los ratones machos, ya que
algunos autores han puesto de manifiesto un posible papel
inhibidor de la testosterona sobre la degradaciéon de las
catecolaminas por la MAO (Sovner y DiMascio, 1982). También
cabe la posibilidad de que el tiempo transcurrido entre la
ovariectomia y la prueba conductual no fuese suficiente,
aunque resulta improbable puesto que con diez dias de
postoperatorio se han encontrado diferencias en la respuesta
de evitacién activa entre hembras ovariectomizadas vy
pseudoovariectomizadas (Diaz-Veliz y cols., 1989 y 1991).






Capitulo X

DISCUSION

El propésito principal de esta tesis ha sido evaluar las
diferencias de género en los efectos del haloperidol sobre el
condicionamiento de evitacién activa en ratones. Con
anterioridad se habian descrito diferencias de género en los
efectos de este neuroléptico en diversas conductas (Dalton y
cols., 1986; De la Cruz y cols., 1987; Campbell y cols., 1988; van
Hest y cols., 1988; Arenas y cols.,, 1989; Arenas y cols., 1993),
pero los resultados de los distintos trabajos no siempre habian
coincidido en el sentido de dichas diferencias de género. En el
marco de las conductas condicionadas, los machos se mostraron
més afectados que las hembras por el efecto del haloperidol
sobre una respuesta adquirida con un programa de refuerzo
positivo (van Hest y cols., 1988) y sobre una tarea de evitacién
activa (Arenas y cols., 1989; Arenas y cols., 1993), mientras que
Dalton y cols (1986) observaron un mayor deterioro en el efecto
del haloperidol sobre la autoadministracién de cocaina en las
hembras que en los machos.

En la presente tesis, nuestros resultados han mostrado
claras diferencias de género en los efectos del haloperidol sobre
la respuesta condicionada de evitacién activa, coincidiendo con
trabajos anteriores donde la conducta evaluada fue la misma
(Arenas y cols., 1989; Arenas y cols.,, 1993) o una respuesta
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condicionada con un programa de refuerzo positivo (van Hest y
cols., 1988). Asi, los ratones machos presentaron un mayor
deterioro en la adquisicién de la respuesta condicionada de
evitacion que los ratones hembras debido a los efectos del
haloperidol.

En el Experimento I de esta tesis, se estudié la relacidn
dosis-efecto del haloperidol sobre 1la actividad motora
espontdnea de los ratones de ambos géneros. El haloperidol
disminuye la actividad motora de los sujetos de una manera
dependiente de la dosis (Bunsey y Sanberg, 1986), lo cual puede
contaminar los efectos del farmaco sobre el condicionamiento
cuando este exige del animal una respuesta motora (Beninger,
1989a). En este experimento se obtuvo, en primer lugar, la
ecuacién de la recta de regresion del efecto dosis-dependiente
del haloperidol sobre la disminucién de la actividad motora
espontinea de los ratones OF1. Esta ecuacién nos permite
predecir de forma aproximativa el deterioro de la actividad en el
animal debida al firmaco, siendo a nuestro juicio, la primera vez
que se cuantifica con caracter predictivo tal efecto. Y en segundo
lugar, se constatdé que la medida automitica ofrecida por el
ordenador de la "shuttle box", nimero de cruces, fuese una
medida sensible de la actividad motora espontidnea del sujeto.

En el Experimento II, se confirmaron las diferencias de
género descritas con anterioridad (Arenas y cols., 1993) en los
efectos del haloperidol sobre el condicionamiento de evitacion
activa. Elegida la dosis del farmaco teniendo en cuenta su efecto
sobre la actividad motora espontinea del animal (Experimento
I), se evaluaron sus efectos sobre la adquisicidén y la ejecucidn
del condicionamiento de evitaciéon activa. Los resultados
mostraron que el tratamiento farmacoldgico producia un
deterioro significativo en la adquisicién del condicionamiento.
Cumpliendo nuestra prediccion de que el efecto inhibidor del
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haloperidol sobre la evitacién activa deberia ser menor cuando
la tarea ha sido previamente adquirida, el haloperidol deterior6
la adquisicién de la respuesta condicionada en mayor medida
que su ejecucion; pues, con la dosis utilizada (0.075 mg/kg), no
se observaron diferencias significativas en la ejecucién de la
respuesta previamente entrenada entre los distintos grupos.

Por tanto, la ausencia de diferencias significativas en el
efecto del haloperidol sobre la ejecucion de la respuesta
condicionada de evitacién activa cuando ésta ha sido
previamente entrenada, muestra que la administracién aguda de
0.075 mg/kg del farmaco resulta insuficiente para provocar un
deterioro significativo en la respuesta aprendida.

Estos resultados confirman la hipétesis propuesta por
Beninger y cols. (1983) de que la experiencia previa en el
condicionamiento de evitacién activa (3-10 sesiones) elimina el
efecto inhibitorio de los neurolépticos sobre la conducta de
evitacién. Sin embargo, es probable que a pesar de la
experiencia, si se hubiese administrado el farmaco durante
varias sesiones en vez de en una sola (como fue el caso de la
segunda fase del Experimento II de la presente tesis), se hubiese
observado un deterioro progresivo en la respuesta de evitacién
(Beninger y cols., 1983; Blackburn y Phillips, 1989 y 1990b).

El tratamiento con haloperidol afect6 més a los ratones
machos que a los ratones hembras en el condicionamiento de
evitaciéon activa. El fiarmaco bloquedé la adquisicién de la
respuesta de evitacion en los machos, aumentando en gran
medida el nimero de no respuestas. Sin embargo, las hembras
no disminuyeron el nimero de respuestas realizadas durante el
aprendizaje de la tarea debido al tratamiento farmacolégico.
Estas diferencias de género también se manifestaron cuando se
evalud la tarea estando los ratones libres de farmaco. Los
ratones machos, entrenados bajo los efectos del haloperidol,
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presentaron menor nimero de evitaciones y sus latencias fueron
mayores que los ratones machos del grupo salino. Ademds, la
ejecucién de la respuesta condicionada de los ratones machos
entrenados bajos los efectos del haloperidol fue similar
estadisticamente tras la administracién del neuroléptico que tras
la administracién de suero salino. No se observdé ninguna
diferencia significativa entre los grupos de los ratones hembras,
es dec‘ir, el tratamiento farmacolégico no influyé
significativamente sobre la adquisicién del condicionamiento de
evitacién activa con la dosis utilizada (0.075 mg/kg de
haloperidol) en el caso de las hembras.

Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por van
Hest y cols. (1988) en un programa de refuerzo apetitivo (DRL
15 seg) y con los obtenidos por Arenas y cols. (1989 y 1993);
mientras que difieren de las conclusiones obtenidas por Dalton y
cols. (1986) sobre las diferencias de género en el efecto del
haloperidol sobre la autoadministracién de cocaina. Hay que
considerar que el tratamiento con este neuroléptico provoca un
incremento en la ocurrencia de la respuesta aprendida para
obtener cocaina (donde las hembras se mostraron mas afectadas
por el firmaco que los machos), mientras que el haloperidol
inhibe la respuesta aprendida por un programa de refuerzo
apetitivo y la respuesta de evitacién activa (donde los machos se
mostraron mas afectados por el firmaco que las hembras). Por
tanto, es posible que las hembras se manifiesten mis sensibles a
los efectos conductulamente excitatorios del haloperidol y los
machos més sensibles a los efectos conductualmente inhibitorios
de este farmaco.

Algunos autores han atribuido el deterioro de las tareas
condicionadas por los neurolépticos a sus conocidos efectos
motores (Fowler y cols., 1984; Fowler y cols., 1986; Fowler y
cols., 1990; Fowler y Mortell, 1992). Estos autores han
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comprobado que dosis muy bajas de haloperidol (0.04-0.16
mg/kg) tienen efectos sobre el control motor de los animales,
semejantes a los sintomas parkinsonianos inducidos por
neurolépticos en humanos. El halopéridol afectaria a la ejecucion
de la conducta operante de los animales por deteriorar su
tendencia a iniciar la respuesta (Fowler y cols., 1984).

Sin embargo, el deterioro a nivel motor producido por el
haloperidol no explica totalmente sus efectos sobre las tareas
condicionadas. Numerosos trabajos aportan evidencias de un
efecto del farmaco sobre la adquisicién de la respuesta
condicionada distinguible de los efectos motores (Spyraki y cols.,
1982; Dalton y cols., 1986; Ettenberg y Camp, 1986a; Ettenberg y
Camp, 1986b; Ljunberg, 1987, Weiner y cols., 1987; Ettenberg y
Duvauchelle, 1988; Horvitz y Ettenberg, 1989; Asin y
Wirtshafter, 1990). En nuestros propios estudios sobre el efecto
del haloperidol en la respuesta condicionada de evitacién activa
encontramos resultados dificiles de explicar bajo la perspectiva
de la teoria de la incapacitacién motora. Los animales entrenados
en la respuesta de evitacion activa bajo los efectos del
haloperidol mostraron un deterioro en la adquisicién de la
respuesta condicionada, incluso cuando fueron evaluados sin
encontrarse bajo los efectos del firmaco, como ocurrié en la fase
I del segundo experimento de la presente tesis. Por tanto, este
deterioro observado en la respuesta de evitacion no puede
atribuirse a los efectos motores del haloperidol, pues los
animales no se encontraban bajo la accién del firmaco cuando
fueron evaluados.

~ Por otro lado, la administracién aguda de 0.25 mg/kg de
haloperidol incrementé6 el nimero de no-respuestas ofrecidas
por los ratones machos, no observandose este efecto en los
ratones hembras (Arenas y cols., 1993). Dichas diferencias de
género no se presentaron en las medidas de actividad motora
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(ndmero de cruces durante el periodo de adaptacion y durante
los IEEs), lo cual hace suponer diferentes mecanismos de accién
para ambos efectos del neuroléptico. En el Experimento II de la
presente tesis, tampoco se observaron diferencias de género en
el nimero de cuces durante el periodo de adaptacién de las
cuatro primeras sesiones, apareciendo diferencias entre machos
y hembras al efecto del haloperidol en el namero de no-
respuestas desde la segunda sesién, confirmando una accidén
diferenciadora del farmaco.

En varios trabajos se ha observado que durante la
presentacién del estimulo condicionado (EC), los animales
tratados con antagonistas dopaminérgicos, orinaban, defecaban y
mostraban otras sefiales conductuales las cuales sugerian que
asociaban el estimulo con la descarga eléctrica, aunque fallaban
en evitarla (Beninger y cols., 1980b). Los autores interpretaron
dichos resultados como un fallo en la capacidad de establecer las
asociaciones necesarias para llevar a cabo la respuesta operante,
proponiendo la teoria de los efectos disociativos (Beninger,
1983). El1 hecho de que el haloperidol no llegue a afectar
significativamente la respuesta condicionada de evitacién activa
cuando los ratones han sido previamente entrenados en la tarea,
estaria a favor de esta teoria. El bloqueo de la actividad
dopaminérgica con el fiarmaco en los animales no preentrenados
en la tarea, deteriora su capacidad de asociar la respuesta
efectiva con el EC, aunque los sujetos den muestras de haber
asociado el EC con el EI. Pero si se produce el bloqueo
dopaminérgico cuando la respuesta ya ha sido adquirida con
anterioridad, el EC puede provocar todavia la respuesta de
evitacion (Beninger y cols., 1983; Blackburn y Phillips, 1990b).
Sin embargo, es probable que a pesar de la experiencia se
observase un deterioro progresivo en la respuesta de evitacion
con la continua administracién del farmaco, como ya se ha
descrito en otros trabajos (Sanger, 1985; Blackburn y Phillips,
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1989). Dicho deterioro progresivo, semejante al producido por la
extincién de la respuesta, sugiere una accién del haloperidol
sobre el impacto reforzante de los estimulos que mantiene la
conducta adquirida.

La ‘hipétési’s explicativa de los efectos del haloperidol sobre
las respuéstas condicionadas que ha generado mayor nimero de
estudios, ha sido la teoria de la anhedonia (Wise, 1982;
Salamdne, 1987; Ettenberg, 1989). Dicha teoria postula que los
neurolépticos interfieren las respuestas condicionadas
disminuyendo el impacto reforzante de los estimulos. Pero, en el
caso que nos ocupa, mis que "falta de placer” (anhedonia), hay
que hablar de "apatia", es decir, los neurolépticos lo que
reducirian es la motivacién del sujeto tanto para obtener un
estimulo positivo como para ‘"escapar/evitar" de un evento
aversivo (Aquat y cols., 1989). En los seres humanos, ha sido
descrito que los neurolépticos no sélo reducen la “euforia" sino
que también producen "disforia" (Aquat y cols., 1989; Emerich y
Sanberg, 1991; Harrow y cols., 1991).

También, se han planteado otras posibles explicaciones
sobre el efecto del haloperidol en 1la adquisicién del
condicionamiento de evitaciéon activa, aunque han sido poco
estudiadas hasta el momento. El fallo en responder por parte de
los animales tratados con haloperidol, también podria muy bien
ser debido a la conducta de bloqueo paralizante ("freezing"), un
importante componente del repertorio defensivo de los roedores.
Recientemente se ha comprobado que dicha respuesta
adaptativa que aparece “para” limitar la visibilidad del animal a
un depredador cercano, se incrementa con la administracién de
neurolepticos como respuesta a una descarga eléctrica en una
"shuttle-box" (Blackburn y Phillips, 1990a). En nuestros estudios
se ha observado frecuentemente dicha conducta en los sujetos
bajo los efectos del haloperidol; pero, al no haber sido medida
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dicha respuesta en los experimentos que nos ocupan, dejamos su
interpretacion a trabajos posteriores. '

Es bien conocido el hecho de que numerosas conductas no-
reproductoras de los roedores presentan diferencias de género
(Archer, 1975; Beatty, 1979; Guillamén y cols., 1988; van Haaren
y cols., 1990). Entre dichas conductas nos encontramos
diferencias en la actividad motora y la defecacién, consideradas
respuestas espontdneas del animal, y diferencias en el
condicionamiento de evitacién activa, conducta incluida entre las
respuestas adquiridas. Estas conductas han sido estudiadas la
mayoria de veces con ratas, encontrandonos un menor ndmero
de trabajos con ratones. A esto hay que afiadir la variabilidad
observada entre las cepas de ratones y entre los procedimientos
seguidos en los distintos trabajos, no siempre bien detallados.
Todo ello hace dificil establecer la direccién de las diferencias de
género encontradas en dichas conductas, siendo necesario
realizar més investigaciones al respecto con ratones.

En el Experimento II, los ratones machos no tratados
mostraron un mayor nimero de evitaciones que las hembras no
tratadas. En la literatura se indica que son las hembras las que
adquieren mas ripidamente y ejecutan mejor que los machos la
tarea de evitacién activa (van Haaren y cols., 1990), aunque
Gnicamente cuando han sobrepasado los noventa dias de edad y
son evaluados en la fase de luz del ciclo luz-oscuridad (Beatty,
1979; Guillamén y cols., 1988). En nuestro estudio, los ratones no
alcanzaron los tres meses de edad y las pruebas fueron aplicadas
durante la fase de oscuridad, También se han descrito
diferencias de género en la sensibilidad a las descargas eléctricas
de distintas cepas de ratas (Paré, 1969; Beatty y Fessler, 1976;
Beatty, 1979). Estos trabajos muestran a las hembras mas
sensibles al dolor, reaccionando con mayor rapidez ante la
presentacion de la descarga eléctrica que los machos. Nuestros
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resultados revelan diferencias de género opuestas, mostrando
los machos una mejor adquisiciéon de la respuesta que las
hembras, por tanto no parece probable que se deban a
diferencias en la sensibilidad al dolor.

Es posible que dichas diferencias de género sean debidas a
una mayor actividad motora de los sujetos, pues los machos no
tratados también presentaron un mayor nimero de cruces
durante los IEEs y una mayor actividad motora general desde el
tercer dia en comparacién a las hembras no tratadas. Los
trabajos con ratas parecen coincidir en mostrar una mayor
actividad de las hembras. Sin embargo, los resultados en ratones
presentan una mayor variabilidad, no siendo posible establecer
la direccién de las diferencias de génmero encontradas en estas
medidas (Archer, 1975; Beatty, 1979). Estas diferencias de
género se anularon con la administracién del haloperidol,
mostrando un mayor efecto inhibitorio del fiarmaco en los
machos que en las hembras.

Las hembras no tratadas presentaron un mayor numero de
defecaciones que los machos no tratados en los dos primeros
dias. En las siguientes sesiones disminuyeron las defecaciones de
las hembras, haciendo desaparecer las diferencias de género. En
otros trabajos se describe que la repeticion de la prueba
incrementa las defecaciones de los ratones machos (Archer,
1975), no siendo observado tal aumento en este experimento.
Las defecaciones han sido frecuentemente relacionadas con la
actividad motora en los roedores. Normalmente se ha observado
el patron de que a mayor ndmero de defecaciones, se
corresponde una menor actividad del animal (Gray, 1979). Sin
embargo, algunos autores han descrito una correlacién positiva
entre defecaciéon y ambulacién en los ratones machos, y una
correlaciébn negativa en los ratones hembras (Archer, 1975). Los
resultados observados en este experimento no reflejan tal
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relacion ni niguna otra. Hay que considerar la mayor
variabilidad encontrada en los resultados sobre las diferencias
de género en la conducta de los ratones en el Campo Abierto en
comparacién con la de las ratas (Archer, 1979; Beatty, 1979,
Gray, 1979).

Se han presentado numerosas explicaciones a las
diferencias de género en el efecto del haloperidol descritas
anteriormente. En primer lugar, podemos considerar posibles
diferencias de género en la absorcién y biodisponibilidad de los
farmacos psicotrépicos. Las diferencias descritas entre hombres
y mujeres en la secrecion de 4cido clorhidrico en el estémago
pueden provocar variaciones en 1la absorcién de algunos
farmacos a nivel del tracto gastrointestinal. Ademdis, se ha
sugerido que en la fase luteinica del ciclo reproductor, el tiempo
de transicién por el intestino es mais prolongado, necesitando por
tanto las mujeres en dicho periodo mayor cantidad de
psicotrépos (Yonkers y cols., 1992). De igual forma, diferencias
de género en el catabolismo hepitico del haloperidol, como ya
han sido observadas en el caso de otros psicofirmacos como la
imipramina y el diacepam (Gustafsson y cols., 1983), podrian
estar provocando variaciones en la biodisponibilidad del farmaco
que nos ocupa. Estas diferencias podrian explicar los niveles
plasméticos de neurolépticos mayores en los hombres que en las
mujeres, encontrados atn habiendose adminivstradd dosis
equivalentes del firmaco (Bowers y cols., 1982).

En segundo lugar, se han observado diferencias de género
en estudios con cultivos de neuronas dopaminérgicas del
diencéfalo y mesencéfalo (Beyer y cols., 1991; Reisert y Pilgrim,
1991). Las hembras desarrollan un 25% mis de células
dopaminérgicas en el mesencéfalo y presentan una mayor
cantidad de dopamina endégena que los machos. Estas
diferencias estdn bajo el control primario genético y por tanto se
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inician independientemente de la presencia de hormonas
gonadales. Es conocida la accién del haloperidol sobre las
neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo (Davis y cols.,, 1991;
Doherty y Gratton, 1991; Ellenbroek y cols., 1991; Vadasz y cols.,
1992), lo cual ofrece una nueva explicacién posible a las
diferencias de género encontradas en los efectos conductuales
del haloperidol, aunque no tenemos conocimineto de estudios
sobre esta- posibilidad.

Pero la mayoria de trabajos que han estudiado la causa de
dichas diferencias de género en los efectos del haloperidol, se
han centrado en la acciéon de las hormonas ovéricas. Los
estrégenos modulan algunos aspectos de 1la transmisién
dopaminérgica central (Hruska y Silbergeld, 1980; Harrer y
Schmidt, 1986; Tonnaer y cols., 1989; Palermo-Neto y Dorce,
1990; Levesque y DiPaolo, 1991; Yonkers y cols., 1992), aunque
todavia no se conoce la forma exacta en la cual los estrégenos y
la dopamina interactuan en &4reas no asociadas normalmente con
la funcién hormonal. |

El Experimento III de la presente tesis se disefi6 para
evaluar el papel de las hormonas ovéricas en las diferencias de
género observadas en los efectos del haloperidol sobre la
adquisicién de la respuesta condicionada de evitacidn activa.
Para ello se evalué el efecto del haloperidol sobre la adquisicion
del condicionamiento de evitacion activa con ratones hembras
pseudoovariectomizadas y ovariectomizadas. En general, los
resultados mostraron pocas diferencias significativas entre los
distintos grupos, tanto debido al tratamiento farmacolégico como
al tratamiento quirtrgico. A pesar de ello, se observé que el
haloperidol afect6 en mayor medida a las hembras
ovariectomizadas (HO) que a las hembras
pseudoovariectomizadas (HP). La administracién de este
neuroléptico incrementd las latencias de respuesta y disminuyd
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la actividad motora de las HO, no afectando a las HP. Ademais, el
haloperidol eliminé las diferencias entre HP y HO en las latencias
de respuesta y en los cruces durante el periodo de adaptacidn.
Dichas diferencias mostraban a las HO més rapidas en responder
y con un mayor nimero de cruces durante la adaptacién que a
las HP.

Algunos autores evaluando el efecto del haloperidol sobre
la autoadministraciéon de cocaina, conducta que es incrementada
por el tratamiento con dicho farmaco, han obtenido resultados
aparentemente contrarios a los nuestros. La administracién de
un antiestréogeno (tamoxifen) disminuyd el efecto del haloperidol
en las hembras, igualando su consumo de cocaina al de los
machos bajo los efectos del firmaco (Dalton y cols., 1986).
También, observaron que las HO se mostraban menos afectadas
por el haloperidol que a las HP, aunque la administracién de
estradiol no consiguié reinstaurar la eficacia del neuroléptico
tras la ovariectomia (Roberts y cols.,, 1987). Pero al mismo
tiempo, observaron variaciones en el efecto del haloperidol en
dicha tarea a lo largo del ciclo estral de la rata (Roberts y cols.,
1987), mostrando un consumo de cocaina en las hembras
durante el diestro superior al estro y al proestro. Teniendo en
cuenta que durante el diestro los niveles de estradiol son bajos y
que la administracién de estradiol no consiguié recuperar el
consumo de cocaina perdido con la ovariectomia, no estid claro el
papel de los estr6genos en el efecto del haloperidol sobre dicha
conducta.

En general, los estudios sobre la influencia de los
estr6genos en el sistema dopaminérgico estarian divididos entre
los que observan un efecto potenciador de la actividad
dopaminérgica (Hruska y Silbergeld, 1980; Harrer y Schimidt,
1986) y los que sugieren un efecto inhibidor, aumentando los
efectos del haloperidol como antagonista dopaminérgico (Dalton
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y cols., 1986; Roberts y cols., 1987; Palermo-Neto y Dorce, 1990).
Nuestros resultados apuntarian hacia un papel protector de las
hormonas ovéricas ante la accién del haloperidol, aunque se
requiere més investigacién para poder obtener unos resultados
concluyentes.

La ovariectomia facilité la adquisicién del
condicionamiento de evitacién activa, incrementando el ndmero
de evitaciones y disminuyendo las latencias de respuesta.
Increment6, asi mismo, el ndmero de cruces realizados durante
el periodo de adaptacién. Se ha descrito que la gonadectomia de
las ratas hembras en la época adulta no parecia alterar la
respuesta de evitaciéon activa (Beatty y Beatty, 1970; Guillamé6n
y cols., 1988). Sin embargo, trabajos mas recientes han
considerado al condicionamiento de evitacién activa como una
conducta dependiente del estradiol (Diaz-Veliz y cols., 1989;
Diaz-Veliz y cols., 1991). Estos autores han observado que el
ciclo estral de las ratas influye en la adquisicién de la respuesta
condicionada de evitacién activa, siendo facilitada dicha
conducta durante el diestro y deteriorada durante el estro y el
metaestro. También han comprobado una mejoria en la
adquisicion de la respuesta tras la ovariectomia, reproduciendo
los cambios observados en la adquisicién de la tarea durante las
distintas fases del ciclo estral con la reposicién del estradiol, Asi,
concluyen que el estradiol tiene un efecto inhibidor sobre la
respuesta condicionada de evitaciéon activa. Estos resultados
explicarian la peor adquisicién del condicionamiento de evitacion
activa de las hembras controles frente a los machos controles,
observada en el Experimento II de la presente tesis, asi como, la
mejor adquisicion de la respuesta en las hembras
ovariectomizadas frente a las pseudoovariectomizadas en el
Experimento III,
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Los resultados analizados en su conjunto, muestran que
para los ratones hembras la dosis de haloperidol administrada
no es apenas efectiva para deteriorar el condicionamiento de
evitacion activa, mientras que para los ratones machos si. Por
tanto, estos resultados sugieren que las hembras necesitarin
dosis mayores de haloperidol que los machos para obtener los
mismos efectos. Si el deterioro en la respuesta de evitacién
indica la potencia del neuroléptico en su accién antipsicética
(Davidson y Weidley, 1976; Carlton, 1983), entonces el
haloperidol debe ser administrado en dosis mayores en las
hembras que en los machos para obtener la misma acci6n
terapéutica. Estudios con seres humanos parecen mostrar una
mejoria mayor de las mujeres que de los hombres en respuesta
al tratamiento con neurolépticos (Goldberg y cols., 1966; Seeman,
1986; Yonkers y cols., 1992). Aunque, dichos resultados parecen
ser cuestionados por algunos autores, ya que la esquizofrenia
se manifiesta en mayor medida y de forma méis severa en los
hombres que en las mujeres (Castle y Murray, 1991).

Algunos autores consideran que el condicionamiento de
evitaciéon activa tiene mayor relaciéon con los efectos secundarios
motores de los neurolépticos que con su accién terapeitica
(Carlton, 1983; Ahlenius, 1991). Al estudiar la aparicién de
efectos extrapiramidales en el tratamiento con neurolépticos en
los seres humanos, se observan diferencias de género en la
manifestaciébn de la discinesia tardia, mostrando una mayor
tendencia a padecerla las mujeres postmenopaiisicas que los
hombres (Smith y cols., 1978; Seeman, 1986).

A pesar de la dificultad para determinar la causa de las
diferencias de género en los efectos del haloperidol, con los datos
obtenidos hasta ahora, si podemos concluir que existen
diferencias de género en los efectos de dicho farmaco. Algunos
autores ya han empezado a resaltar la importancia de considerar
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el sexo del paciente como un factor de variabilidad en 1la
respuesta al tratamiento con psicotrépicos (Yonkers y cols.,
1992), reclamando de la investigacion béisica mais estudios con
hembras y sobre las posibles diferencias de género en los efectos
de estos farmacos. La investigacién que acabamos de exponer se
puede considerar una pequeiia aportacién a dicha empresa en el
marco de los efectos del haloperidol sobre tareas aprendidas.






Capitulo XI

CONCLUSIONES

Existen diferencias de género en los efectos del haloperidol
sobre la adquisicién del condicionamiento de evitaciéon
activa en ratones, mostrandose los machos mas afectados
por el efecto inhibidor del firmaco que las hembras.

Se comprob6 el efecto dosis dependiente del haloperidol sobre
la actividad motora espontinea de los ratones, obteniendo
una ecuacion predictora de la disminucién de la actividad
por cualquier dosis de haloperidol.

Se constatdé que la puntuacién ntmero de cruces entre los
compartimentos de la "shuttle-box" es una medida sensible
de la actividad motora de los ratones.

La dosis 0.075 mg/kg/dia de haloperidol deterioré la
adquisicién de la respuesta condicionada de evitacién
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activa, adn cuando fueron evaluados los ratones libres de
farmaco.

La dosis 0.075 mg/kg de haloperidol no llegé a afectar la

Los

Los

ejecucion de la tarea cuando ésta habia sido previamente
entrenada durante cinco sesiones.

efectos del haloperidol sobre la respuesta condicionada
fueron distintos de los efectos del farmaco sobre la
actividad motora de los ratones. '

efectos del haloperidol sobre la respuesta condicionada
fueron distintos de los efectos del farmaco sobre la
actividad motora de los ratones.

No se observaron diferencias de género en el efecto agudo de

diferentes dosis de haloperidol sobre la actividad motora
espontinea de los ratones.

adquisicion del condicionamiento de evitacién activa se
deterior6 mas por el efecto del haloperidol (0.075
mg/kg/dia) en los ratones machos que en los ratones
hembras.



Conclusiones 187

El haloperidol disminuyé el nimero de respuestas en la tarea de
evitacion activa ofrecidas por los ratones machos, no
afectando el ndmero de respuestas realizadas por los

ratones hembras.

Las diferencias de género en el efecto del haloperidol sobre el

condicionamiento de evitaciébn activa no pueden ser

explicadas por diferencias de género en los efectos motores

del farmaco.

Los ratones machos no tratados fueron més rdpidos en adquirir
la respuesta condicionada de evitacién activa que los

ratones hembras.

La ovariectomia facilité la adquisicion del condicionamiento de
evitacién activa en ratones hembras adultas.

Los ratones hembras ovariectomizadas se mostraron més

sensibles a los efectos del haloperidol (0.075 mg/kg) que los
ratones hembras pseudoovariectomizadas.
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