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RESUMEN

Con la finalidad de observar las posibles influencias que ejerce la restric
cién de movimiento sobre los efectos motores producto de la administracién de ha
loperidel, se utilizarcn cincuenta y seis ratas machos de la cepa Wistar, dividi
das en cuatro grupos: a} Grupo Control de controles (ratas normales); b) Grupo
Control restriccidn (animales normales confinados en cajas de 10 x 5 x 5 ams.);
¢} Grupo Control haloperidol (dividido en tres lotes de ratas que recibiercn do-
sis diferentes del f&rmaco, diariamente, durante tres semanas) y, 4) Grupo halo-
peridol restriccién (dividide en tres lotes de ratas que recibieron dosis dife--
rentes del fdrmaco, diariamente y, que, ademfs, fueron confinadas a restriceidn
de movimiento, a lo largo de este periodo).

El objetivo de este estudic se centrd en la exploracién de las posibles in-
teracciones entre esta condicién anmbiental y el efecto del psicofézmco, estudia
das como un modelo experimental de alteracién motora extrapiramidal, bajo la ex-
pectativa de que la restriccidn de movimiento pudiera incrementar el efecto de
alter'acién motora producido por la adrxﬁnistr‘acién del haloperidol.

Con este fin, se tomaron medidas del peso corporal, de la distancia recorri
da en sesenta segundos y del andlisis de la huella de la marcha; este (ltimo com
prendid las medidas de 1ongitud-del paso, apertura entre extremidades v el seno
del dngulo de desplazamiento.

Los resultados mostraron que la restriceidn de movimiento v la administra--
cifn de haloperidol, aisladamente no afectaron el peso corporal de los animales
en el experimento; no cbstante, la comb:inacién de estas dos variables produjo de
crepentos visibles en el peso.

la distancia recorrida se ve decrementada por la administracidn del f&rmaco
ITegando d producir inmovilidad completa (akinesia) con la dosis mas alta (1 mg/
kg). Sin embargo, el factor restriccién de movimiento no produce alteraciones ,
por si solo, a este nivel.

El andlisis de la huella de la marcha muestra que el haloperidol produce de
crementos en la longitud del paso e incrementos en la amplitud del mismo, al i-
gual que incrementos en el dngulo de desplazamiento. la restriceidn de movimien-~




to no altera la longitud del paso, pere si produce incrementos en la apertura en~
tre extremidades y en el dngulo de desplazamiento.

La combinacién de los factores restriccién de movimiento y administracidn de
haloperidol produce los efectos de alteranién en la marcha mas prominentes, debi-
do, al parecer, a un proceso de sumacién de efectos.
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la definicién del concepto Farmacologia "...el estudio de los efectos de sus-
tancias quimicas en la materia viviente" no incluye la mencibn de los factores am-
bientales que modifican la respuesta de los organismos ante la administracién de -
un férmaco dado.

En el campo de la Psicofarmacologia, es decir, el de las sustancias que modi-
fican la actividad del sistema nervioso, la importancia de los factores ambiertta-——
les ha sido demostrada por los resultados producidos por las variables sociales
(Siegel, 1976), la rutricién (Prescott, 1975), las variables fisicas (Vesel, 1977)

los factores etnoculturales (Murphy,.1972), los programas de condicionamiento (Ti-
phany vy Baker, 1981), entre otros, los cuales alteran los efectos de un determina-
do férmaco.

Se han emprendido estudios similares en la de‘ce:cminacién de los efectos de -
las variables ambientales sobre los efectos del dafio cerebral y la recuperacién -
de funciones perdidas por &ste. Entre muchos otros, Rosenzweig y cols.(desde 1969)
¥ Greenough y cols (1976) han investigado los efectos del medio ambiente "errique-
cido", "esténdar" y "seminatural" sobre el funcionamiento normal y anormal del ce-
rebro en animales de laboratoric, concluyende que la primera y la ﬂtima comdicién
sdn favorables para el desarrollo normal y, probablemente para la recuperacidn del
daﬁ;o cerebral. k

Moore (1980), por otro lado, enfatiza la importancia de la estimulacién am-—-
biental en la recuperacidn o en la evolucién del dafio cerebral.

Alcaraz (cozzmicacién personal) ha propuesto que la restriceidn de movimiento
una condicifn extremadamente opuesta a la condiciln "errdquecida"™ de Rosenzwelg y
cols., podria incrementar los efectos del dafio cerebral motor. Esta condicién, jun
to con la privacién sensorial y la atencifn incrementada por parte de los familia-
res,quizd imposibilite la recuperacidn de las funciones motoras a pacientes que —-
han sufrido alguna lesidn cerebral.

Todos estos datos avalan la importancia de los factores ambientales sobre las
funciones normales o modificadas del cerebro, ya sea pér lesién cerebral, corrobo-
rada anatémicamente, o por disfuncién cerebral, la cual puede ser producto de la -
administracién de férmacos.




El trabajo central presentado aqu;‘E, demuestra que la restriccidn de movimien-
to aitera la ejecucz’.én de la marcha de animales normales, es decir, los sujetos se
desplazan con pasos andmalos. Si la condicién de restriceifn de movimiento se agre
ga a la situacidn de administracién de un %émco neuroléptico®, los efectos moto-
res nocivos de esta sustancia se ven empecrados; lo que, al parecer, habla de una
influencia negativa por parte de la restriccidn, cuando se combina con la adminis-
tracién del férmaco.

Se seleccion® al haloperidol por ser éste un férmaco tipico de la familia de
Jos ne\x‘oléptioos (antipsicéticos), siendc a su vez los nemlép‘ticos sustancias
prototipos de la cada vez mas amplia familia de compuestos psicofarmacolégicos. A-
demds, el haloperidol rembe un amplio uso en el tratamiento psiquidtrico, y, en
ocasiones se ve combinado con la restriceién de movimiento, en el tratamiento de -
pacientes agresivos o maniacos. Fl haloperidel posee un mecanismo de accién consig
tente en el bloqueo de los receptores postsindpticos a la dopamina (Andén, 1976 ;
Argioclas y cols., 1879} produciendo el subsecuente efecto de falla en las funcio--
nes reguladas por este newrotransmisor, entre las que se encuentran acciones regu~
ladoras extrapiramidales.

Tomando estas consideraciones como base, la presente tesis inicia con una re-
visién de los efectos de diversas situaciones ambientales sobre la modificacién de
la actividad de psicoférmacos; entre estas situacicnes se mencionan los ambientes
sociales, las variables etnoculturdles, los programas de condicionamiento y las va
riables fisicas, entre otras.

Para continuar, se expone el trabajo experimental, centro de esta comunicacién
ofreciendc al final una discusién referida a los resultados de la investigacidn yv
a la posiktle relevancia de ésta, en conjuncién con aguellas de mayor trascendencia
expuestas a lo largo de es’cé obra. ‘

El trabajo ofrece adenas una secc16n de apendwes el primero de los cuales -
estéi dedicade a la nemtransmlsz_én dopa.mnergxca, incluyendo una somera descrip--
<:16n de la estructura, funciones, y dlstmbuclén en el sistema nervioso, de la do-

pamina; tépicos que, si bien no se encuentran en su mayoria involucrades en el de-

*Neurcléptico: medicamento capaz de producir lentitud psicomotriz, indiferencia e-
mocional, mejorfa en los sintomas psicSticos y parkinsonismo.




sarrollo del tema principal de la tesis, bien podrian ser objeto de consulta para
los interesados en este campo. De igual menera, se incluye otro apéndice para la
descripcidn de las sustancias neurolépticas, entre las que se clasifica el halope-
ridol, sus familias quimicas, sus efectos sobre las neuronas dopaminérgicas y de
otros neurctransmisores y por ﬁlt:'mo, socbre la conducta en general,
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INFLUENCIAS AMBIENTALES SOBRE LOS EFECTOS DE
LA ADMINISTRACION DE PSICOFARMACOS Y LA QUINMI
CA CEREBRAL.

Introduccién

la funcién del sistema nervioso es reactiva a los eventos ambientales, comtra -
lo que pudiera suponerse ( de hecho se suponia hasta hace algunos afios), el cerebro
modifica su estructura anatémica y su fisiologia, en respuesta a los eventos del me-
dio, en una relacidn de reciprocidad.

Una gran cantidad de datos avala esta afirnacién: entre ellos, los relacionados
a la influencia ambiertal sobre el desrrollo cerebral (Hubel y Wiesel, 1870; Harlow
y cols., 1972; Singer, 1979; Blakemore y cols., 1879); sobre la plasticidad cerebral
iniciada ante el dafio anat&nico { Chow y Steward, 1972; Moore, 1980; Schwartz, 1864;
Wall, 1980); v la anatomq’.a v fisiologia de los animales normales (Rosenzwelg y cols.

'1972; Finger, 1978; Greenough, 19763 Walsh, 1981).

Quimica cerebral

La influencia también es notoria en el aspecto neuroquimico.Rosenzweig y cols.-
(1961), encontraron diferencias en la actividad de la enzum acetilcolinesterasa ~—
(AChE) en la cortez cerebral de ratas expuestas a situaciones de resolucién de proble
mas con grados de dificultad diferentes. Esta diferencia en la actividad enzimftica -
también fué notoria cuando se compararon muestras de cerebros de ratas que habidn es-
tado expuestas a tres condiciones ambientales distintas: una condicidn enriquecida --
(CE), una colonia esténdar (cE) y un medio empobrecido (ME). La condicién enriquecida
consisti§ en cajas grandes ( 76 x 76 x 45 ams.) de laboratorio, en donde eran coloca-
dos grupos de diez a doce animales del mismo sexc; la caja contenfa seis objetes ("ju
guetes") que eran cambiados diariamente, de un total de veinticinco. En la colonia es
tdndar se colocaban tres ratas juntas, en una caja de 21 x 3% x 20 cms. Para el medio
empobrecido se u‘tilizé una caja de tamafio esténdar, en donde se colocaba a una sola -
rata. En esta investigacidn se midié, ademds, la actividad de la colinesterasa.

En comparacifn con las ratas de la CE, la actividad de la AChE mostrd un incre—-




mento en los sujetos del ME, después de ochenta dias de estar sometidos a estos am-
bientes diferentes. En contraste, la actividad de la colinesterasa fué superior en
los animales del medio enriquecido (Rosenzweig v cols., 1872). Sin embargo, esas di
ferencias pudieron deberse a incrementos en la concenmtracifn de células gliales, --
mas que a cambios en las neurcnas propiamente dichas (Rosenzweig, 1980).

Prosiguiendo con esta linea, Rosenzwelg y Benmett (1978) encontraron diferen--
cias en el anilisis de RNA y DNA de ratas expuestas a la condicién enriquecida y al
medio empobrecido. la concentracién de estos dcidos nucleicos, medida en la corteza
cerebral ( occipital), vesultd ser superior en los animales de la CE. El incremen-
to de RNA y DNA en la corteza de estas ratas sugiere una actividad cerebral modifi-
cada, como consecuencia de la experiencia enriquecida (Rosenzweig, 1980).

Por otro lade, §elisés vy -eols. (1965) no encontraron diferencias en el andli-
gis total de los cerebros de ratas en CE vy ME, haciendo mediciones de sercotonina ,
dopamina, y 5-HIPdecarbexilasa y glutamatodecarboxilasa, sin embargo los sujetos de
la condicién empobrecida mostrarcn un patrén de incremento en la norepinefrina, en
la actividad de la transaminasa del rifién y el peso adrenal; datos indicatives de u-
na posible reaccidn de stress. Morimoto (1970) encuentra una diferencia similar de -
norepinefrina, en una muestra combinada de hipotdlamo y nficlec caudado, sin embar-
go los niveles de noradrenalina en otras regiones del encéfalo fueron mayores en los
animales de 1la CE. Respecto a este neurctransmisor, Eriedﬁan y Walker (1968)cbservan
un ritmo circadianc en el cerebro medio v en el ndcleo caudado de la rata, en el cual
las mas altas concentraciones de la amina ocurren durante la fage oscura.

Respecto a un Gltimo neurctransmisor, lal y cols. (1972) reportan que las concen
traciones de GABA difieren significativamente en dos grupcs de ratas criadas en ame
bientes sociales distintos: un ambiente socialmente enriquecido y un ambiente de pri-
vacifn social (semejamte a la CE y al ME de Rosenzweig y cols, respectivamente); en-
esta investigacifn, el grupoc socialmente enriquecido muestra mas altas concentracio--
nes de GABA cerebral, en comparacién al grupo con privacién social; este resultado —-
probablemente refleja alteraciones del grupo ME en sus niveles de activacifn nerviosa
(lal y cols., 1972 V




MODIFICACION DE 10S EFECTOS DE PSICOFARMACOS POR EL AMBIENTE

la importancia del contexto en el cual se administra una droga ha cobrado impor-
tancia hasta hace relativamente pocos afios. Para muchos cl;’zuicos e investigadores, la
relacién entre ambiente y los efectos de sustancias psicoactivas se limita a los efec
tos téxicos (teratogénesis, intoxicacidn, ete.) o a interacciones con otras sustan-—-
cias, como alechol y tabaco. Las caracterfsticas del momento histérico e individual -
del sujeto que recibe una droga determinada, son ravamente tomadas en cuenta (Brailov
sky, 1980).

los textos de mayor difusién en Farmacologia no dejan espacic para la discusidn
de este problema. Goodman y Gillman{ 1982), por ejemplo, al respecto de los factores
que modifican los efectos y la dosis de los fé'rmcos, mencionan los errcres de medica
ci{:'n vy cum plimiento por parte de los pacientes, a lo que dedican una extensa discu——
sifn; ademds, como otros factores mencionan: el peso corporal, volumen de distribu---
cibn, edad, sexo, via de administracién, horario (comidas, suefio), indice de elimina-
cibn, tolerancia, variables fisiolSgicas, factores patolSgicos, factores genéticos; -
es decir, solo variables relacionadas al propio sujeto. A pesar de la extensién y ca-
lidad de la obra, al hacer mencidn a una variable ambiental utilizan sclo un pérvafo
para hacer una breve descripciénvde los tipos de placebo (puros e impuros). v

Aunque los factores ambientales fisico-quimicos, tales como humedad, presién y
radiacién atmosférica y temperatura, pueden ocasionar alteraciones en los efectos de
la administracifn de sustancias psicotrépicas, en esta seccién presentaremos prefe--
rencialmente una revisidn de aquellos factores mas bien relaéienados con aspectos de
interaccibn social, diferencias etnoculturales, restriceién y enriquecimiento ambien
tal; variables de gran significancia psicofisiolSgicas, sin olvidar, por supuesto -
que los efectos de los primeros factores son importantes en la modificacién de los e
fectos farmacolégicos.

ESTUDIOS EN AMBIENTES SOCIALES

El efecto que tiene la condicifn social sobre diversos agentes psicoactivos ha
sido cbjeto de estudic desde hace varias décadas.




La anfetamina ha sido una droga de uso preferencial en este tipo de investiga-
ciones. Walker (1972) demuestra que esta sustancia causa mayor efecto en animales a
grupados er una caja (ratas congregadas) que en animales aislados, colocados indivi
dualmente en cajas con dimensiones idénticas a las de las ratas congregadas. Los re
sultados de este trabaje muestran que la DLgg de la anfetamina es de seis a diez ve
ces mas tOxica en los animales agrupados, en contraste a los aislados. Datos simila
res son reportados por Clark y cols. (1967) y Chance (1846) anteriormente, sin que
la causa para este fenfmeno se conozea; aunque ciertas evidencias (Meoore y larivie-
re, 1964) indican que la toxicidad de la anfetamina, en esas condiciones se relacic
na con la ceplecién de la noradrenalina cerebral y cardfaca, debido a los factores
ambientales estressantes. Mermear y Rudzik (1368), por su parte, reportan que la al
fametil-m~tirosina, el metaraminel, la alfa metiltirosina v la reserpina, todos a--
gentes que depletan a la norepinefrina, son capaces de proteger a las ratas congre-
gadas contra el efecto téxico de la d-anfetamina.

Por otro lado, el efecto estimulante de la anfetamina, medido en actividad ex-
ploratoria y locomocién esponténea, es incrementado por la previa deprivacidn social
(lal y cols., 1972).

En un estudic con otros psicofdrmacos, Lal y cols. (1872) encuentran un decre-
pento en la duracién de la narcosis producida por el hexcbarbital, el perntobarbital
el hidrato de cloral y el barbital, en ratas ewpuestas previamente a un ambiente de
de privacién social. la reduccién en la magnitud del efecto fud mayor con el hexo--
barbital y‘menor con el barbital.

Fl mismo autor reporta que el efecto de la clorpromazina en la respuesta de e~
vitacifn condicionada, previamente aprendida, fué reducida por la privacién de in--
teraccibn social en las cajas de los roedores. En estos casos, al parecer, el am-——-
biente de privacién social incrementa la sensibilidad a los férmacos depresores del
sistema nervioso central®*, mientras que, en el caso de la anfetamina, la sensibili-
dad se incrementa.

la influencia ambiental sobre la conducta de ratas en desarrollo que recibie——
ron 6-hidroxidopamina (6-OHDA) cuando neonatas, fu€ estudiada por Pearson y cols. -
(1980), trabajande con un modelo experimental de hiperkinesia. leos autores observan

* Férmacos que inhiben la activacidn nerviosa; produciendo somolencia, inaectividad
y disminueidn de los niveles de conciencia y la respuesta de alertamiento conductual
por ejemplo, los barbitdricos.




que se produce menor actividad motora v mejor.ejecucidn de una tarea de evitacidn
en las ratas sometidas a la B-hidroxidopamina en su etapa neonatal y criadas con
ratas normales (tratadas solo con vehiculo), que aquellos animales sometidos a la
misma situacién de los primevos, pero, criados con otras ratas de condicién seme-
jante, es decir, bajo el efecto degenerativo inicial de la 6-OHDA.

Este modelo pudiera proveer una altermativa no farmacolégica para el trata——
miento de la hiperkinesia, empleando manipulacién ambiental.

En otro trabajo, Freedman y Villeneuve (1981), despus de determinar el um—-
bral y.el nivel de la respuesta ante el reforzamiento por estimilacidn cerebral -
en catorce ratas, no encontraron inicialmente diferencias en estos pavdmetros (um
bral y nivel de respuestas) entre sujetos criados en medio enriquecido o empobre-
cido. Sin embargo, la administracifn subsecuente de dextroanfetamina o escopolami
na, en intervalos de una semana, decrementd notorismente el umbral e incre.mentq’ -
el grado de respuesta en los sujetos del ambiente emriquecido, en contraste con a
quellos del medio é]@brecido. '

Para terminar esta breve revisifnpodemos recalcar el efecto de las variables
scciales con un ejmplo familiar: el efecto del alechol ingerido en sociedad, con~
tra el mismo, ingerido en el aislamiento. El efecto estimilante y euforizante de
esta sustancia se potencializa por la dindmica de grupo. Heimarn (1972) supone -
que existe una interaccidn entre el efecto del psicotrfpico y esta dinfmica, en -
el sentido de gue, un individuo bajo los efectos del alcchol, puede influenciar -
incluso a otros que no lo estdn; y, en relacién al ambiente creado en torno a la
ingesta del etancl, el cual potencializa estos efectos. Esta interaccién ambiente-
farmaco podria generalizarse a los efectos de otras sustancias, por ejemplo, la e
rihuana.

FACTORES ETNOCULTURALES

Que el factor genético modifique el efecto de los psicofdrmacos (ver Goldberg
y cols., 1968) no impresiona al sentido comin. las diferenciaé en sexo y en raza -
propician efectos diferenciales en la administracién de psicofirmacos (Goodman y
Gillman, 1982; Goldberg y cols.‘, 1966). Mas impresionantes son las diferencias re
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sultantes de variaciones etnoculturales.

las veriaciones etnoculturales no solo se manifiestan en el aspecto farmacold
gico. En un estudic atn no reportado (Gamaliel Del Real, comunicacidn personal),se
encuentran diferencias significativas en ciertos aspectos de la personalidad de in
dios coras de la sierva nayarita. Por ejemplo, la escala de esquizofrenia del MYPI
se encuentra alta en los coras "normales", en contraste con la media de los sujetos
mexicanos. Es de esperarse, enmtonces, que la introduccién de psicoférmacos produzea
efectns de amplias diferencias entre estos indios y otros individucs de culturas di
ferentes. -

En una interesante revisidn de Murphy (1972), se muestra la existencia de dife
rencias significativas en las reacciones a drogas psicotrdpicas en enfermos pertene
cientes a diversos grupos étnicos vy culturales. Un caso referdido por Denber y cols.
(1961) reporta que la administracidn de butirilperazina (un derivado fenotiacinico)
produce efectos significativamente mas pronunciados a paciehtes alemanes, en con-—-
traste con neoyorquinos; los primeros mostrarcon un alivio mas notorio de su padeci-
niento mental, menos pronunciamiento de éste y mids efectos secundarios extrapirami-
dales que .os americanos tratados con la misma dosis.

Desde los primercs afios de tratamiento con haloperidol, se observd que la dosis
requerida para alcanzar un efecto similar, variaba de pafs a pais. Denber y collard
{1962) notaron que una dosis diez veces mas fuerte que la empleada en Bélgica, falla
ba en producir efectos en pacientes psicSticos norteamericanos.

Pareciera ser, segin la impresifn de ciertos psiquidtras, que en América del --
norte las dosis de fenotiacinas requieren ser mas fuertes que en Europa, para lograr
efectos similares (Murphy, 1872). )

Diferencias similares se observan cuando se compara a pacientes asi&ticos {(chi-
nos, malayos e indonesios) contra europecs y norteamericancs. Los primeros muestran
una reacciSn mas répida ante un cierto nlmero de férmacos psicotrdpicos administra--
dos (Murphy, 1972). El mismo autor reporta distintos efectos de la administracién del
derivado fenotiacinico triflucperazina, entre dos grupos indonesios distintos: los -
minangkabai y los sundaneses, ademis de un grupo de chinos. Entre otres resultados se
miestra, por ejemplo, que los minangkabau tardan mas tiempe en mostrar los efectos —
antidelirantes y antiexcitatorios de la droga, en comparacién con los otros dos gru-




pos. En los chinos la excitacin disminuye mas répidamente, aunque los minangkabau
pierden mas rédpidamente otros signos, excepto, como se dijo, los delirdios y la ex-
citacidn.

Mas que aspectos de tipo genético, estos resultados parecen demostrar gque el
factor cultural influencia las reacciones del cerebro ante la injerencia farmaccld-
gica a la que se le sonmete.

PROGRAMAS DE CONDICIONAMIENTO

Bl punto de vista tradicional con respecto a los factores que modifican el e-
fecto de un determinado firmaco, olvida la posibilidad del condicionamiento, entran
do en conflicto con las evidencias de investigacién conductual.

Esta divergencia es notorda, por ejemplo, en el problema de la tolerancia a los
férmacos. Puede definirse "tolerancia a una droga" como la reduccién de los efec--
tos de ésta, debida a una administracién repetida (Tiffany y Baker, 1981).

Para ciertos experimentadores y téoricos, la sola exposicién al férmaco es ne-
cesaria y suficiente para adquirir tolerancia ante éste (Coldstein, 1975, por ejem-
plo). En contraste, las tecrias conductuales admiten que la tolerancia puede ser a-
fectada por otros eventos, aparte de la droga misma, de tal forma que la exposicidn
a la droga es una condicién necesaria, pero no suficiente para la adquisicién de to
lerancia (Krasnegor, 1978).

Una nuestra de que la dltima aproximacidn puede ser la mas vdlida la constitu-
yen los experimentos de Siegel (1975, 1978), quien demuestra que un cambio en las -
condiciones ambientales, cuando administra morfina a ratas, puede causar la reapari
cidn de una respuesta analgésica en los animales que habian desarrollado tolerancia

Siegel y cols.,(1979), demuestran tambien que la tolerancia a los efectos letales
de altas dosis de morfina es sensible a los procedimientos de extincidn.

Tiffany y Baker (1981) muestran resultados similares en una serie de experimen
tos en los cuales las ratas, a las que se les habia administrado morfina en sus ca-
jas habituales, desarrollarcn mayor tolerancia al efecto analgfsico de la droga, que
aquellas a las que se les expuso a un nuevo ambiente.

Siguiendo esta 1fnea, Poulos y cols. (1981) han probado los efectos del cambio

12.-




contextual sobre la tolerancia hacia la anfetamina en ratas. In uno de sus experi-
mentos, la tolerancia al efecto anoréxico de la d-anfetamina fué sustancialmente -
disminufda en un medic ambiente no asociado prviamente con la administracién de la
droga. Los animales que recibieron la droga b&j@ la misma condicién, invariablemen
te incrementaron gradualmente su consumo de leche, a diferencia de aquellas que -
la recibieron en el ambiente nuevo, las cuales desarrcllaron menor tolerancia, con
suniendo mas bajas cantidades de alimento.

En este mismo sentido, la tolerancia al efecto cataléptico del haloperidol ~-
puede afectarse en un ambiente no asociado con la administracidn de la droga. Pou-
los y Hinson (1982) reportan que el cambio en las condiciones de iluminacidn, cuan
do se administraba este neuroléptico, produjo la disminucifn de la tolerancia a la
catalepsia (medida en tiempo de duracién del efecto) en ratas. Los animales a los
cuales no se les introdujo este cambio, desarrollaron tolerancia.

Otros autores reportan efectos similares de modificacidn en la tolerancia a e
tanol (Hinson v Siegel, 1980; Manfield, 1980), barbitfiricos (Cappell y cols.,1981)
y cocafna {Woolverton y Schuster, 1978).

Por otro lado, la administracién de morfina produce respuestas de incremento-
en la actividad locomotriz . Mucha, Volkoviskis y Kalant (1981). demostraron que la
inyeceifn de 5 mg/Kg de morfina a ratas colocadas en un campo abierto produce un -
incremeﬁto de su actividad locomotriz, comparadas con animales que recibieron la
misma dosis de droga en su caja habitacién, ¢ con ratas que reciben solucidn sali-
na en el campo abierto.

Otras evidencias surgen con programas de conducta en j_m:er*accién con la admi-
nistracién de férmacos. McKearney (1974) demostrd que la clorpromazina aplicada a
monos ardilla en un programa de intervale fije (IF) disminuye la respuesta del pro
grama bajo el que se trabaja. Sin embargo, el efecto de la droga se modifica al in
troducir a los animales en un programa miltiple, en el que, ademis del componente
IF, mantenido por un reforzador (alimento), se presenta otro componente en el que -
la conducta se mantiene por la presentacidn de un choque eléctrico. El efecto de la
clorpromazina manifiesta un incremento moderado de las respuestas en el programa de
intervalo. ‘

Colotla v cols. (1880) observaron una ejecucidn diferencial en ratas expuestas
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a varias dosis de thinner, bajo dos distintos programas de condicio-
namiento: uno de razdn fija, y el otro de reforzamiento diferencial,
siendo mas sensitivo el primero (RF) a los efectos del téxico.

Valencia-Flores (1982) encontrd un efecto de superreactividad
a la anfetamina, inducido por programas de reforzamiento {(reforzamien
to mﬁltiple) en ratas, manifesténdose en disminuciones drésticas del
peso corporal; efecto que no se manifiesta ni con dosis {nicas compa-
rables a las utilizadas en esta investigacidén, ni con la administra--
cién crdénica de dosis ocho veces mayores.

Todos estos datos demuestran que el ambiente es capaz de modifi-
car los efectos de un fArmaco, y aunque no se conocen datos que avalen
la generalizacidn de estos resultados en humanos, es sugestivo suponer
que las condiciones bajo las que &stos se administran psicoférmacos -
{esto es, el ritual que desarrollan a la hora de ingerir un medicamen-
to o droga) van a influir en los efectos de estas sustancias.

EFECTO PLACEBO

Los resultados de la administracidn de un férmacqen un gran por-
centaje son producto de su simple aplicacidén y, ademds, de la suges-—-
tién que puede derivarse de las palabras o actitudes del médico O  ww
quien la prescriba.

Uno de los problemas fundamentales que surgen a la hora de eva--
luar un nueve férmaco se refiere a la dificultad de distinguir entre
efectos "reales" (ge podria decir "las propiedades reales") y los e--
fectos placebo. Un caso extremo de efecto placebo podria ser la "muer
te vudi" practicada en el Caribe, y de cuyas caracteristicas trata un
articulo de Walter Cannon (1942).

En un experimento notable, Reed y Witt (1968) evaluaron el efecto
de una motivacién especifica de grupo sobre la accidén del LSD . En es
te experimento se requirid de dos estudiantes universitarios, a los -
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cuales se les confind en una habitacidn oscura y se les dijo que iba
a realizarse con ellos una investigacidn de los efectos de ciertos -
medicamentos sobre las funciones visuales. E1l sujeto A recibié en es
ta condicién una pequefia dosis de LSD; el sujeto B, un placebo. Du--
rante las horas siguilentes, los dos sujetos experimentaron experien-
cias psicdticas comparables y caracteristicas de la accién de la dro
ga. .

Tras comentar con los estudiantes que su reaccidn habia gido --
producida por un efecto placebo (en los dos casos), se procedid a u~
na segunda Sesién, en la cual el sujeto A recibid esta vez el place-
bo y el sujeto B la dosis de LSD. La observacifn de los sujetos mos-
tré que ninguno de los dos experimentd efectos psicodislépticos (si
acaso, un peco de fatiga). Estos vesultados enfatizan la importancia
del estado de predisposicidn, influenciado por el contexto, sobre -—-
los efentos de un psicofédrmaco, tan potente incluso como el del caso
referido, el que podria generalizarse a los de otros psicodislépticos
de uso ecomin (marihuana, peyote, hongos alucinégenos, etc.).

OTROS FACTORES AMBIENTALES
TEMPERATURA

Los cambios en esta condicifn pueden modificar drédsticamente el
efecto o la potencia de un psicofdrmaco; ejemplo representativo de -
este caso lo ofrece el trabajo de Muller y Vernikos-Danellis (1870)-
los cuales reportan que, debide a la disminucidén de la temperatura -
ambiental, de veintidos grados centigrados a quince grados, la toxi-
cidad de la anfetamina disminuye marcadamente en ratones a los gue

se les administrd esta sustancia.

- PATRON 0SCURIDAD-ILUMINACION
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Shevings y cols. (1968) reportan que la mortalidad de ratas tra
tadas con d-anfetamina es superior durante la fase oscura de un ci--
clo de iluminacidn programado. En este estudio no se consideraron ==
factores como privacifn, enriquecimientc social o alguna otfra manipy
lacién ambiental. En este mismo sentido, Walker (1972) encuentra que
la mayor toxicidad para esta misma droga ocurre también en la fase -

oscura, en ratas congregadas o aisladas.
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EFECTOS DE LA RESTRICCIGOCHN DE MOVI-~
MIENTO SOBRE LAS ALTERACIONES EN
LA MOTRICIDATPD PRODUCIDAS POR EL H A
LOPERIDOL EN RATAS .

La restriccién de movimientc puede considerarse como un factor
ambiental de escaso o nulo estudio, dentro del marco de influencia
que el contexto ejerce sobre las funciones cerebrales.

~ En este apartado se describird un experimento acerca de los e-
fectos de este factor sobre las alteraciones motoras producto de la
administracidén de haloperidol. El objetive fundamental de este estu '
dic se centrd en la investigacifn de las interacciones entre la reg
triceidn de movimiento y los efectos del haloperidcl, explorados co
mo un medelo experimental de alteracién motora extrapiramidal, par-
tiendo de datos que sefialan modificacién de los efectos de psicofdr
macos por influencias ambientales (ver seccidén anterior), v de los
efectos nocivos que pfoduce la exposicidn devorganismos normales o
con lesidn cerebral a contextos de vestriccidn sensorial (Heron, -
19573 Moore, 1980).

El disefio de investigacidn ha hecho énfasis especial en la me-
dicién de las variables conductuales en estudioc, considerando que -
log sistemas de registro son escasos y limitados (una buena revisidén
de registros conductuales puede obtenerse de la lectura de Bindra ,
1961} Shettleworth, 1975; Silverman, 1978, por ejemplo) y de rele--
vancia fundamental para la categorizacidn de los efectos de la in--
tervencidn farmacolégica.

o HETODO

Sujetos

Cincuenta y seis ratas blancas de la cepa Wistar, con un peso
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promedio de 430 gramos y una edad aproximada de sels meses; todas
machos, jistribuidas en los siguientes grupos:

1.- Grupo control de controles (n#7): sin intervencién expe-
rimental alguna.

2.- Grupo control-restriccidén (n=7): sometido a restriccién
de movimiento, sin intervencién experimental adicional.

3.~ Grupc control-haloperidel: dividido en tres lotes de sie
te sujetos cada uno, recibiendo d¢sis diferentes de haloperidol.

k.- Grupo haloperidol-restriccidén: dividido en tres lotes de
siete sujetos cada uno, recibiendo dosis diferentes de haloperi--
dol y sometidos a vestriccidn de movimiento, al mismo tiempo.

La Tabla I representa ia distribucién de los animales dentro

del experimento.

GRUPO N DO8Is RESTRICCION

DE MOVIMIENTO
1.~ CONTROL DE CONTROLES o7 ~ninguna ( No
2.~ CONTROL~RESTRICCION 7 ‘ninguna . Si

3.— CONTROL-HALOPERIDOL:

a)Control-haloperidol 1 7 .1 mg/Kg , No

b)Control-haloperidol 2 7 .5 mg/Kg ' No

c)Control-haloperidol 3 7 1 mg/Xg ' No
4.~ HALCOPERIDOL-RESTRICCION

aYHaloperidol-restric. 1 7 .1 mg/Kg si

b)Haloperidol-restric., 2 7 .5 mg/Kg s1

c)Haloperidol-restpric. 3 7 1 mg/Kg- 51

TABLA I.- Distribucidén de los sujetos en el disefic experimental.
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Fig. ! EL AMBIENTE DE RESTRICCION DE MOVIMIENTO .




Material

Para este disefio se emplearon cajas de laboratorio tamafic eg
tdndar v cajas de restriccién de movimiento construidas con las -
siguientes dimensiones: 5 x 10 x 10 cms., abiertas en su lado su-
perior, el cual queda en contacto con la rejilla-tapa de cajas es
téndar, dentro de las cuales estas cajas de restriccién eran colp
cadas; en el interior de este espacio restringido se disponfa de
agua y alimento (La Fig. 1 muestra una caja de restriccidén de mo-
vimiento). Ademds se utilizaron cajas de tamafio estdndar construil
das de material acrilico y forradas con algoddén y franela, como -
material aislante, las que se utilizaron en el transporte de los
animales, del bioterio al laboratoric; se utilizaron jeringas de
cinco mililitros de capacidad y un autoclave para las sesiones de
inyeccidn del férmaco, ademds de haloperidcl (Haldol, 5 mgs.).

Se utilizd el siguiente equipo para la medicidén de los efec-
tos de las condiciones experimentales:

a) Un sistema’de registrc del desplazamiento de los animales, con
sistente en un pantdgrafo: uno de sus extremos se colocaba sobre
la cabeza del animal, cuando era medido, v el otro estaba unidoc a
una plumilla que se desplazaba sobre un rollo de papel en movi---
miento, dando como resultadc una onda sinusoidal, la cual refleija
el desplazamiento del sujeto. EL uso de este sistema ha sido re--
portade por Solano-Flores (1981).La Fig. 2 muestra una representa
cidn de este método.

b) Un segundo sistema de medicibn requirid del uso de un corredor
con dimensiones de 1 metro x 30 x 8 cms., construido de madera
con uno de sus lados de vidrio para permitir la observacidn por
parte del experimentador. La base de este corredor fué ccupada --
por tiras de papel blanco en las cuales los animales imprimian la
huella de su marcha, despufs de que sus patas eran entintadas. La
base de este registrc se encuentra en las comunicaciones de Mulle
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nix y cols. (1975) y Newby-Schmidt y Norton (1975), tal sistema se
empleé en este trabajb con algunas modificaciones.

¢) Por iltimo, se hizo necesario el uso de una balanza para las me
diciones del peso de los sujetos. La finalidad de este pegistro e~
ra la de disponer de un control, entre otros, de la salud de los a
nimales:; las variaciones en esta variable se contrastaron entre --

los distintos grupos.
Procediniento

Tedos los animales pasaron por una situacidn inicial de habi~

tuacién al manejo experimental de tres dias, seguida por una linea

base como control, de una semana, que consistié en la entrada a
las condiciones de medicién expuestas arriba; las ratas fueron pe-
sadas y se tomaron registros diarios de su ingestidn de 1iquidos y
alimentos, as{ como una revisién de su estado general de salud. Es
te periodo se continud con la situacién experimental en la que, ca

da una de las ratas del grupo 2 ingresd a la condicidén de restric-
¢idén de movimiento* confindndoseles en sus cajas donde solo dispo-
nién de espacio suficiente para alimentarse, beber y girar sobre -
el cuerpo, permaneciendc en esta situacién durante veintidn dias .
En este tiempo los animales fueron pesados y aseados diariamente,

el aseo inclufa la limpieza diaria de las cajas de restriccién. El
grupo 3, dividido en tres lotes (ver Tabla 1), recibié a partir --
del inicio de este perfodo experimental, inyecciones diarias de ha
loperidol; la dosis fué asignada arbitrariamente, iniciando con un
valor semejante al de la dosis promedio que rveciben los pacientes

humanos (Goodman y Gillman, 1982), la cual fué inyectada al lote 1
Asi, el lote 1 recibid .1 mg/Kg del fdrmaco; el lote 2 .5 mg/Kg vy

% En realidad debiera hablarse con propiedad de un estado de "res-
triccién del desplazamiento", dadc que la caja permitfa movimien—-
tos limitados de la cabeza y el cuello, imposibilitando el cambio
de ubicacién del cuerpo en total.
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el lote 3, 1 mg/Kg. Esta situacién se prolongd por veintidn dias
siendo la hora de inyeccidn la misma, tedos los dfas, a partir -
de la cual se esperaban tres horas para el registro ya menciona-
do.

El grupo 4, también dividido en tres lotes de siete sujetos
cada uno, recibid el mismo tratamiento farmacolégico del grupo -
anterior, pero ademds fué confinado a la situacidn de restriccién
de movimiento durante las tres semanas que durd este perfodo a lo
largo del cual los sujetos de este grupo solo eran retirados de =~
las cajasde restriceién aproximadamente cinco minutos por la ma-
fiana, mientras se pesaban, se aseaba la caja y se les inyectaba;
y otros otros treinta minutos, a mediodia, durante el transporte
al laboratorioc y las sesiones de medicidn, las cuales se efectua

ban cuatro veces por semana.
TRATAMIENTO DE LOS DATOS PROCEDENTES DEL REGISTRO:

1.- Medicién del desplazamiento

En este sistema se analizaron datos de las pendientes del -
trazo resultante de las huellas del pantégrafo, las cuales arroja
ron datos de la DISTANCIA recorrida (magnitud vertical y horizon-
tal de fia pendiente, respectivamente, considerandoc el valor de la
reduccién del pantégrafo y la velocidad del papel sobre el que se
imprime el trazo) compardndose las diferencias que pudiesen resul
tar entre las distintas condiciones experimentales. El1 tiempo de
de registro para cada sujeto fué de sesenta segundos por sesidén ,
cuatro dias por semana, sumando un total de doce sesiones de medi
cidén (ver Fig. 3).

2.- Andlisis de la huella de la marcha




desplazamiento inmovitided

Fig. 3 ~ MEDIDA DEL ANALISIS DEL DESPLAZAMIENTO .




En este sistema de registro se analizaron la LONGITUD DEL PA
S0 (14inea A de la Fig. 4), la APERTURA ENTRE EXTREMIDADES (linea
B de la Fig. 4) y el SENO DEL ANGULO DE DESPLAZAMIENTO ( & en la -
Fig. 4), este dltimo vesultante de las lfneas que van de un paso -
al siguiente contralateral y al siguiente ipsilateral, con el fin
de observar una posible marcha a saltos, desplazamientos laterales
anémalos de algln miembro, o cualquier otra alteracién. Al igual
que en el sistema anterior se tomaron registros cuatro dias por se
mana, sumando doce en total. Los resultados muestran la huella de
la marcha del miembro posterior izguierdo.

3.~ Peso

A este respecto se siguid el tratamiento tradicional de compa
racidn entre grupos. Los registros de peso corporal se efectuaron
diariamente.

TRATAMIENTO ESTADISTICO

Para la comparacién de los resultados obtenidos a partir de -
las mediciones de desplazamiento y del anflisis de la huella de la
marcha, se empled el Andlisis de Varianza (ANVAR) de dos factores
en grupos al azar, el cual comprendié una matriz compuesta por las
combinaciones de las condiciones experimentales, & partir del fac-
tor restricecién de movimiento y el factor dosis de haloperidol.

Se aceptd un nivel de significancia de p<0.05 en todas las -
comparaciones.

RESULTADOS
a) Peso

La figura § muestra las medias del peso corporal en los dig—-
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Fig. 4.~ Medidas del andlisis de la huella de la marcha. A = lon-
gitud del paso, B = apertura entre;extremidades, & = seno del 4n-
gule de desplazamiento.




tintos grupos experimentales a lo largo de esta investigacién. En
la Fig. 5-a se aprecian las diferencias de esta variable entre el
grupo control de controles (abajo, linea entrecortadaly el grupo

control—restriccién de movimiento (arriba, linea continua).

Los animales del primer grupo incrementaron semana tras sema
na su peso corporal, desde 404 grs, en el inicio del experimento,
hasta 424 grs., al final de éste. El grupc de ratas sometidas a -
restriccién de movimiento bajé en promedio diez gramos la primera
semana de estar expuesto a esta condicién, tras la cual se obser-
va una tendencia a mantenerse en esta medida.

En la Fig. 5-b se comparan las tendencias seguidas por las -
medias de los grupos que recibieroh la administracién de haloperi
dol, sin ninguna otra intervencién. La linea de abajo representa
las mediciones del grupo que recibif .1 mg/Kg del férmaco; la 1i-
nea intermedia la de aquél que recibid .5 mg/Kg v la de arriba la
del grupo al que se le administraron 1 mg/Kg. En los dos primeros
casos se aprecia un ligero incremento del peso corporal durante -
las tres semanas de registro (de 402 a 407 grs. y de 409 a 415 -~
grs.). El grupo que recibif la dosis mas alta (1 mg/Kg) muestra -
un decremento durante ias aos primeras semanas {(de 450 a 432 grs.)
el cual cesa, para estabilizarse durante los dltimos siete dias -
del experimento. .

© Las medias del peso corporal de los grupos gue recibieron la
administracién de haloperidol y ademds el confinamiento a la si--
tuacién de restriccién de movimiento se aprecian en la Fig. 5-c

En este caso, las medias del grupo que recibif .1 mg/Kg. del fér-

-maco se muestran en la linea intermedia, las del grupe que recibié

.5 mg/Kg. se localizan en la parte de abajo y las medias de aquel

k que recibié 1 mg/Kg , en la parte superior. En todos los casos se

cobserva una tendencia al decremento de pesc. El grupo gue recibié
la dosis mas baja cambid su media de 437 a 417 grs. durante las 2
primeras gemanas de tratamiento, para estabilizarse en la dltima.
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Los dos grupos restantes, sin embargo, no mostraron esta tendencia,
continuando a la baja hasta el Gltimo dfa de la investigacién (de -
437 a 413 grs. en el grupo con .5 mg/Kg y de 465 a 413 grs. para el
gfupo con 1 mg/Kg).

b) Desplazamiento

La distancia promedio (en centimetros) recorrida por los anima
les durante sesenta segundos de registro, en las distintas condicio
nes experimentales, se observa en la tabla II.

No se captan diferencias significativas entre el grupo control
de controles (150.346 cms) y el grupo control-restriccidén (123.640
cms). El anélisis de la fuente de varianza entre el factor restric-
cidén de movimiento-no restriccién de movimiento no muestra efectos
significativos de la primera variable sobre la ejecucidn en el des-
plazamiento de los sujetos experimentales (p(F) = 0.48866)., E1l fac--
tor dosis produce alteraciones significativas a un nivel de p(I) <
0.0001, mostréndose lds mayores efectos en aquellos grupos que reci
bieron 1 mg/Kg de haloperidol (contrel haloperidol y haloperidol -
restricci§n), promediando ambos cerc cenimetros de distancia reco-
rrida. Los grupos control y restriccidn éue recibieron .5 mgs/Kg -
del férmaco muestran una media de 7.127 y 14,570 coms., respectiva-
mente ; por filtimo los grupos con la dosis mas baja (.1 mgs/Kg) re
corriercn 26.570 cms. (sélc haloperidol) y 21.187 cms. (haloperiw--
dol mas restriccidn). .

La verificacifn estadistica de la interaccién de los factores
Ax B (restriocién de movimiento por dosis de haleoperidel) no mues
tra potencializacién de los efectos de la dosis del férmaco por la
restriccidn, en el desplazamiento (p(F) = 0.4307).
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TABLA IT

EFECTOS DE LA RESTRICCION DE MOVIMIENTO
SUMADOS A LOS EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE EL DESPLAZAMIENTO
(DISTANCIA RECORRIDA EN 60 SEGUNDOS).

GRUPO 1 DOSIS N X + E.s. Cemsd
Control de Controles = =---- 7 150,346 + 22.242
Control Haloperidol 1 .Img/Kg 7 26,570 + 7.888
Control Haloperidol 2 .5mg/Kg 7 7.127 + 2.919
Control Haloperidol 3 1mg/Kg 7 0.000 + 0.000
Control Restriccidn de
‘Movimisnte  ===—- 7 123.640 + 24.716
Haloperidol Mas Restric-
cién 1 .1mg/Kg 7 21.187 + 5.132
Hatoperidol M&s Restric-
cidn 2 .5mg/Kg 7 14,570 + 5,145
Haloperidol Mis Restric=-
cidn 3 1mg/Kg 7 0.000 + 0.000
FUENTES DE VARIANZA F p(F)
1.~ Factor A (restriccién) 0.49 = (0.4866
‘2.~ Factor B (désis) 46.99 < 0.0001
3.~ Interaccidn A x B 0.73 = 0.4907




) AnéliéiS‘de‘la'hueila‘dé la marcha

En la tabla ITII se muestran las medias de los grupos experi-
mentales en relacién a la LONGITUD DEL PASO. No existen diferen--
cias significativas entre el grupo control de controles y el grupo
ccontrol restriccidn (19.868 y 20.257 cms, respectivamente). La do-
sis de haloperideol disminuye progresivamente la longitud del paso
@en los siguientes grupos; los animales que recibieron .1 mg/Kg de
#frmaco promediaron 19.224 cms (solo haloperidol) y 17,718 cms (ha
doperidol mas restriccidn). La disminucidn es mas notoria en los -
grupos con .5 mgs/Kg de la sustancia, los cuales muestran medias -
de 16,982 cms. (solo haloperidol) y 16.617 cms (haloperidol y res-
‘triccién ),para terminar con los animales a los que se les adminis
trdé 1 mg/Kg v cuyas medias son de 15.519 ems (sclo haloperidol) vy
18.492 cms (haloperidol y restriccién). Las fuentes de varianza --
muestran que el factor restriccién (Factor A) no produce efectos -
significativos sobre la loﬁgitud del paso (p(F) = 0.8117); el fac-
tor dosis (Factor B), en cambio, si los produce (p(F)<0.0001), no
@ncontrﬁndose interaccién significativa entre los factores A x B -,
cuya p{F) = 0.3958, Los datos en grdfica se observan en la Fig. 6.

La tabla IV nuestra las mediasqde estos mismos grupos en la -
wariable dependiente APERTURA ENTRE EXTREMIDADES. El factor reg-—--
tricci§n de movimiento produce alteraciones en los patrones de es-
ta variable, lo mismo que la dosis del férmaco. El grupo control -
de controles promedia 3.682 cms. y el grupo control-restriccidn --
muestra un incremento a 3.989 cms. Los animales que recibieron .1
mg/Kg del psicotrépico en el grupo control haleperidol promediaron
3.914% cms. de apertura entre extremidades; con esta misma dosig --
los sujetos del grupo haloperidol y restriceiln producen una media
de 4.198 cms. Los animales a los que se les administrd .5 mg/Kg --

del férmaco muestran medias de 4.037 cms (solo haloperidol) y de -




TABLA TIII1

EFECTOS DE LA RESTRICCION DE MOVIMIENTO
SUMADOS A LOS EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE LA LONGITUD DEL PASO

GRUPO pOSIS N X + £.5. (cms)
Control de Controles = ====- 7 19.868 + 0.359
Control de Restriccién = ====- 7 20.257 + 0.414
Control de Haloperidol 1 .Img/Kg 7 19.224 + 0.698
Restriccién Haloperidol 1 .img/Kg 7 17.718 + 0.477
Control Haloperidol 2 .5mg/Kg 7 16.982 + 0.994
Restriccidén Haloperidol 2 «5mg/Kg 7 16.617 + 1.323
Control Haloperidotl 3 1mg/Kg 7 15.519 + 0.576
Restriccidn Haloperidol 3 1mg/Kg 7 16.492 £ 0.664
FUENTES DE VARIANZA F p(F)
1.~ Factor A (restriccidn) 0.06 = 0.8117
2.~ Factor B (ddsis) 11.53 < 0.0001
3.~ Interaccidn A x B 1.01 = 0.3958
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4.545 cns (solo haloperidol) y 5.089 (haloperidol mas restriccién).

Bl factor restriecién de movimiento afecta significativamente
la amplitud del paso a los animales que fueron expuestos a esta --
condicién (p(F) = 0.0003), también la dosis del férmaco altera es-
ta variable (p{(F)< 0,0001). No hay,sin embargo, indicios de poten-
ciacidén de los efectos del haloperidol por la restriccién de movi-
miento, solo de sumacién de efectos; la interaccidn de A x B mues-
tran una p(F) = 0,7490. Los datos en grdfica se oﬁservan en la Fi-
gura 7,

Por ﬁltimo, la Tabla V exhibe las medias de el SENO DEL ANGU-
LO DE DESPLAZAMIENTO de los diferentes grupos experimentales.

El factor restriccién de movimiento afecta significativamente
esta variable, igualmente la dosis del fdrmaco. La media del grupo
control de controles es ©.338 y la del grupo control restriccién -
es 0,.380. Estas medidas se van incrementandc a medida que el fac--
tor dosis va aumentando, y cuando ésta se va sumando al factor res
triccién de movimiento. Los grupos que recibieron .1 mg/Kg de halo
peridol muestran medias de 0.393 (sclo haloperidol) y 0.446 (halo-
peridol mas restriccién); para terminar con los grupos que recibie
ron 1 mg/Xg , gue muestran medias de 0,513 (sclo haloperideol) y de
0.559 (haloperidol mas restriccién).

Las fuentes de varianza muestran que el factor restriccidn de
movimierto (Factor A) produce alteraciones significativas en el se
no del dngulo de desplazamiento (p(F) = 0.0021) y de una manera --
mas notoria las produce el factor dosis (Factor B) con una p (F)<<
0.0001 .No existe interaccidn entre los factores A x B (p(F) = —=w
0.9914).

Log datos en graflca, al respecto de las modificaciones en es

ta variable, se observan en la Fig. 8.
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TABLA IV
EFECTOS PE LA RESTRICCION DE MOVIMIENTO

SUMADOS A LOS EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE LA APERTURA ENTRE EXTEMIDADES

GRUPO BOSIS N X + E.S. (cms)
Control de Controles = ====- 7 3.682 + 0.123
Control restriccidon  wmmee 7 3.989 + 0.092
Control Halooeridol 1 .tmg/Kg 7 3.914 * 0,166
Restriccibén Haltoperidol 1 1mg/Kg 7 4,198 # 0,151
Control Haloveridol 2 .5mg/Kg 7 4.037 + 0.117
Restriccidn daloperidol 2 5mg /Ky 7 4.542 + D.194
Control Halopéridol 3 tmg/Kg 7 4.545 + 0.1 1M
Restriccibén Haloperidol 3 1mg/Kg 7 5.089 + 0.189
FUENTES DE VARIANZA . F p{F)

1.- Factor A (restriccién) 15.49 = 0.0003
2.~ Factor B (ddsis) 16.36 < 0.0001
= 0.7490

3.~ Interaccion AxB 0.4%
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TABLA V

EFECTOS DE LA RESTRICCION DE MOVIMIENTO
SUMADOS A LOS EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE EL SENO

DEL ANGULO DE DESPLAZAMIENTO.

GRUPO ‘ DOSIS N X + E.S.
Control de Controles = = =wwe- 7 0.338‘3 0.010
tontrel Restriceiédn = =e--- 7 0.380 + 0.007
Control Haloperidol 1 .img/Kg 7 0.393 0.024
Restriccién Haloperidol 1 .1mg/Kg 7 0.446 + 0.022
Control Haloperidol 2 .5mg/Kg 7 0.455 + 0.031
Restriccidn Haloperidol 2 .Smg/Kg 7 0.508 + 0.032
Control Haloperidol 3 1mg/Kg 7 0.513 + 0.0613
Control Haloperidol 3 img/Kg 7 0.559 + 0.013
FUENTES DE VARIANZA F p(F)
1.~ Factor A 10.60 = 0.0021
2.~ Factor B 26.48 < 0.0001
3.~ Interaccién A x B 0.03 = 0.9914
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CONCLUSIORNES

A partir del trabajo de revisién presentado en esta tesis y
de los resultados experimentales aqui tratados, podemos concluir:

a) Los efectos de los psicofdrmacos dependen, en medida va--
riable, de su mecanismo de accién, del estado del sujeto que los
reciben perc, ademés, del contexto en el que estas sustancias se
administran.

b) El haloperidol, un medicamento neuroléptico, altera los -
. patrones normales de motricidad a las ratas cuando se administra

durante tres semanas, en dosis similares o superiores a las que -
reciben en condiciones terapéuticas pacientes humancs. Estas alte
raciones son sensiblemente captadas por sistemas de medicidn de -

desplazamiento y andlisis de la huella de la marcha.

¢) La restriccidn de movimiento en un periode de tres sema--
nas también altera la motricidad normal de las ratas, pero solo -
en el aspecto de la loceomocidén medida en la huella de la marcha ,
sin modificar significativamente la cantidad de distancia despla-

zada por los animales,

d) La restriceién de movimiento aunada a la administracién de
haloperidol produce los efectos de alteracidn motriz mas pronun---
ciados en los animales experimentales. Al parecer, a los efectos =~
nocivos en la locomocidn producides por el haloperidol, se suman -
los efectos de alteracién motora similares producidos por la res--
triccidn de movimiento.
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DISCURSSION

El objetivo de este trabajo consistié en el estudio de la com-
binacidn de la restriccién de movimiento y la administracién de ha-
loperidol, explorada como un modelo experimental de alteraciln moto
ra extrapiramidal.

Los datos'expuestos péginas atrds demuestran que no existen in
teracciones entre los factores de restriccidn de movimiento y dosis
de haloperidol es decir, bajo ninguna de las circunstancias en las
que los sujetos fueron medidos la Pestriccién potencializé los efec
tos del psicofdrmaco; una interaccidén de este tipo se encuentra,por
ejemplo, cuando se megclan alcohol y barbitﬁricos. Sin embargo, los
efectos aislados de la restriccidn al parecer se suman a los provo-
cados por el efecto del halcperidél.

Al analizar los datos del pesc presentados aqui, es necesario
puntualizar lo sigulente: Originalmente los datos de pesc corporal
de los animales no estaban considerados como variable dependiente a
medir, en funcidn de la exposicién a las variables experimentales ;

esta medida era solo considerada como control (un correlato, entre

‘otros, de la salud general de los sujetos); debido a ésto, los ani=-

males ingresaron a la linea base con diferencias de peso, por ejem-
plo los del control-restriceidn eran 60 grs. mas pesados en prome--
dio gue los del grupo control de controles. Esta variacién, gin em-
barge no es lo suficientemente drdstica como para producir diferen-
cias en Los patrones de la marcha en sujetos normales (ver Mullenix
y Nortom, 1975). '

Las tendencias que sigue el peso en los distintos grupos, des-
pués de Ingresar a las condiciones experimentales nos indujeron a -
mostrar estos datos, originados en forma de serendipity, y presen--

tarlos como meros indicios de probables modificaciones debidas a la
la exposicidn de las variables experimentales. Sin embargo, es ne-
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" gcesario replicar este registro, empleando animales que ingresen a la

1inea base con un peso corporal similar.

El peso corporal de los organismos bajo estudio en esta investi
gacidén no se vié afectado en la condicién de restriccidn de movimien
to, durante las tres semanas en las que los sujetos del grupco con---
trol-restriccidén se vieron sometidos a esta situacidén. Tampoco se ob
servan alteraciones notorias en aquellos grupos que recibieron la ad
ministracién de haloperidol bajo las tres distintas dosis, si acasoc,
el grupo al que se le inyectd el fdrmaco & una dosis muy alta (1 mg/
Kg) mostré bajas en el peso los primeros catorce dias; no obstante,-
la Gltima semana este grupo estabiliza su peso corporal. En contras-

te con estos datos, todos los grupos que recibieron la administra---

‘cidén de haloperidol y ademas confinados a la situacidn de vestric---

ciﬁn de movimiento exhibieron notables bajias de peso a lo largo del
periodo de intervencidn experimental. Puede resumirse qué la situa--
cién de restriccidn de movimiento y la variable administracién de ha
loperidol de una manera aislada no repercutiercon en alteraciones del
peso corporal; al parecer la suma de los dos factores p081b111ta eg~
ta alteraciln. ’

En vista de estos resultados, meros indicics de alteraciones --
mas signific&tivaé, proponemcs un estudio mas largo y'detéllado de -
las posibles modificaciones en los patrones de ingesta de aiimentos
y liquidos, bajo las condiciones de restriccién de movimiento y admi
nistraciéﬁ de haloperidol; quiz& estas variables subyacen a los re--
sultados aqui expuestos. A este respecto, algunocs datos avalan la --
pbstulacién de un mecanismo dopaminérgico involucrado en el control
de las respuestas apetitivas (ver Phillips y Nikaido, 1975, por ejég
plo). La alteracidn de este sistema dopaminérgico, por mediocs farma-
coldgicos, podria explicar la baja del peso; queda sin embargo, el -
campo abierto a la busqueqa de estas modificaciones, si es que se ~-
prasentan\
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Al respecto de las respuestas motoras, la distancia recorrida
por los énimales en sesenta segundos de medicidn se ve afectada sig
nificativamente por la dosis del fdrmaco en estudio. Los resultados‘
muestran un notable decremento en la cantidad de centimetros reco--
rridos, conforme se incrementa el valor de la dosis administrada
los sujetos que reciben la dosis mas alta exhiben una notoria akine
sia (ausencia de movimiento) durante el tiempc de registro. No exis
ten, sin embargo, alteraciones producidas por la restriceidn, a es-
te nivel, de donde puede concluirse que la restriccién de movimien-
to no afecta, por si sola, el desplazamiento medido en distancia re
corrida por las ratas en este estudio.

El efecto de disminucién de la actividad motora producido por
el haloperidol puede explicafse como una inhibicidn del "output™ de
las neurconas del tdlamo ventrolateral (VL), las cuales se constitu-
ven en estructuras bisicas para la produccidn del movimiento voliti
vo (Evarts, 1980). La actividad del tdlamo VL depende en buena par-
te de aferencias estriatales (ademis de las cerebelosas) que consti
tuyen canpos de proyeccién depamindrgicos. El bloqueo de los vecep-
tores a la dopamina por parte del haloperidol produce deshinibicién
de interneuronas colinérgicas estriatales, las que, en condiciones
normales se encuentran inhibidas por la BA. Como resultado de esta
deshinibicién la acetilcolina excita a las neuronas GABAérgicas del
cuerpo estriado, las cuales liberan GABA sobre el télamo Vi, inhi--
biendo el disparo de este centrc sobre la corteza motora, producien
do bradicinesia o akinesia {Richelson, 1980} como la observada en -
los animales del experimento reportado aqui (para mayores detalles
de este modelo explicativo ver el apéndice II de esta tesis).

Si la cantidad de desplazamiento no se ve afectada por el fac-
tor restriceidn de movimiento, la calidad de la marcha si muestra -
alteraciones. Las dosis de haloperidcl producen acortamiento del pa

s0, lncrementos en la apertura entre extremidades e incrementos en
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el seno del &ngulo de desplazamiento. La restriccién de movimiento,
por otro lado, no afecta la longitud del paso, pero si produce in--
crementos en la apertura entre extremidades y en el seno del éngulo
de desplazamiento. En resumen puede describirse el efecte de la res
triccidn de movimiento sobre la marcha como aquel en el que el suje-
to se desplaza con pasos de longitud normal aunque con aperturas and
malas de los miembros traseros. La suma de los factores restriccién
de mov imiento y adminigtracifn de haloperidcl produce modificacio--
nes notorias en la marcha, posibilitandc que las alteraciones produc
to de la inyeccién del férmaco se vean empeoradas por la confinacidn
a la situacidn de restricecién

En un intento de explicar las alteraciones en la apertura entre
extremidades y en el seno del &dngulo de desplazamiento por accién de
la droga podemos enfocar nuestra atencién en la actividad reguladora
dopaminérgica nigroestriatal sobre el tono muscular.

La administracibén de haloperidol interfiere con este mecanismo modu
lador produciendo rigidez (Andén,lS?B; Argiclas y cols., 1878)y, sub
secuentemente aperturas anémalas de las extremidades. La interrup---
cibén de la actividad dopaminérgica nigroestriatal por medios farmaco
légicos produce decrementos en la actividad de las motoneuronas ga--
mma de la médula espinal, elementos clave para la regulacidn normal
del tono muscular, dicho decremento se acompafia de incrementos en la
excitabilidad de las motoneuronas alfa, las cuales al aumentar sus -
disparos producen contraccidn muscular excesiva (Steg, 1964). Al pa-
recer, el control superior de la actividad gamma se relaciona con la
funcidén moduladora dopaminédrgica.

Por otro lado, la falta de trabajos relacionados con la restric
cién de movimiento sélo nos permite suponer gque las alteraciones pro
ducto de esta variable se relacionan con el fendmeno de atrofia neu-
romuscular, quizéd debido a 14 disminucién del trabajo muscular. Es -
del conocimiento general - resultado empirico - que la falta de uso
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produce alteraciones a misculos y ademés, a cualquier componente -
corporal (este efecto puede generalizarse incluso a sistemas no big
18gicos, un automévil abandonado durante un periodo largo funcicna-
rd dificilmente). Sin embargo, se requieren medidas finas, por ejem
plo electrofisiclégicas, para sistematizar y hacer objetiva esta ob
servacidn.

Tratando de establecer relaciones entre los efectos de las va-
riables experimentales pueden compararse las modificaciones en el -~
desplazamiento y la marcha medida en el anélisis de la huella.

La distancia recorrida durante el tiempo de registro se ve sen
siblemente disminuida por efecto del férmaco; la disminucién va des
de 150.346 cms. en el grupo control hasta 26.570 cms. en el grupo -
que recibié la dosis mas baja. Las medidas del andlisis de la hue--
1lla de la marcha también se alteran por el férmaco, aunque no tan -
drésticamente. Por ejemplo, la apertura entre extremidades se modi-
fica de 3.682 cms. en el grupe control de controles a 3.31 cms. en
el grupo que recibid .1 mg/Kg de haloperidol vy a 4.545 cms. en el -
que recibid la dosis mas alta. La diferencia entre las alteraciones
en la distancia recorrida y las producidas por la droga en la hue--
lla de la marcha quizd se deban a que en la primera variable {(dis--
tancia recorrida) les valores alcanzados por los animales normales
son mucho mas grandes y amplios que los logrados cuande imprimen su
huella en el corredor. Por otro lado, una apertura de extremidades
de mas de 7 cms. imposibilita muy probablemente la locomocidn, cuan
do la rata es incitada a realizarla, mientras que en el registro de
desplazamiento en el pantégrafo el animal puede moverse o no hacer-
lo, cuando es medido.

Por otro lado, las dosis empleadas en este experimento fueron
asignadas arbitrariamente a los animales, sin embargco los resulta--
dos sugieren el emplec de dosis en escala logaritmica para efectos

de comparacifn con otros estudics y otras drogas, en un estudio pos
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terior . A este respecto, los datos muestran una gran diferencia en
el registro de desplazamiento (Tabla II) entre la distancia recorri
da por‘los animales normales y la que alcanzaron los sujetos que re -
¢ibiercon la dosis mas baja - ejemple al que nos referimos en la pé-
gina anterior - Seria conveniente, en lo futuro, probar dosis meno-
res a.las empleadas y observar lcos resultados.

Poco se ha experimentado con el factor restriccidén de movimien
to, si bien ha sido discutido y comprobado que un fenémenc gimilar,
la privacién sensorial, ocasiona serios déficits en personas norma-
les (Heron, 1957; Harlow, 1959) y en pacientes con diversos trastor
nos (Mcore, 1980). En el campo clinico se realizan discusiocnes ten-
dientes a la blsqueda de alternativas para la ambientacién de enfer
mos & los que los cénones terapéuticos cldsicos prescriben situacio
nes de tranquilidad y aislamiento (Moore, 1980). Sin embargo y aun-
que la restriccién de movimiento se presenta en muchas ocasiones 1i
gada a la privacidn sensorial, la primera situacidn se contempla co
mo ajena al objeto de estudioc de los factores que imposibilitan o -
retardan los resultados del tratamiento clinico.

Nuestra investigacién se centrd en el problema de las alteraw~-
ciones motoras producto del tratamiento farmacoldgico con un solo -
tipc de sustancia. Quedan, sin embargo, por estudiar la mayor parte
de la gama de efectos nocivos que este fdrmaco produce y su rela---
cidn con la situacién restrictiva, condicidn que, para desgracia de
un buen nlmero de pacientes con trastornos mentales - especialmente
de aquellos con componentes manfacos y agresivos- reviste especial
problema por la frecuencia con la que se ven sometidos a ella (v.g.
la camisa de fuerza, entre otras) ademds del tratamiento farmacold
gico, dentro del cual el haloperidol cuenta como psicotrdpico de -
preferencia por los terapeutas involucrados en el tratamiento de -
estos problemas.

La ausencia de literatura referida a la restriccidn de movi--
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miento nos impide ampliar la discusifn tendiente a establecer corre
laciones entre mecanismos psicofisiolégieos v efectos. Al respecto
de estas correlaciones y el estudio de las influencias ambientales
en la fisiologia y anatomia cerebral se recomiendan los excelentes
trabajos de revisién de Walsh 'y Cummins (1975), Greenough (1876) y
Walsh (1981).

Para concluir, quisiéramos hacer énfasis en la necesidad de la
implementacidn de mas estudios a nivel de laboratorio, en los que -
18 restriccién de movimiento estuviese involucrada, tanto en lo gue
se refiere a su combinacién con el uso de férmacos de aplicacién co
min, asi como con los del dafic cerebral o de alteraciones a cuales-
quiera de los sistemas de la economia corporal cuyo tratamiento o--
bligue a la confinacién restrictiva. De manera bdsica se requiere -
el estudio de los efectos de la restriccidén de movimientoc a largo -
plazo sobre el organismo normal.

Quizé el sistema nerviosc reguiera del funcionamiento completo
de sus eferencias y busgue mecanismos para la eliminacibn de las --
trabas que lo impidan. El trabajo con modelos experimentales de res
triccién de movimiento deberd responder algunos aspectos de estas -
posibilidades.
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APENDICE I
NEUROTRANSMISION DOPAMINERGBGICA

Introduccidn

Desde hace algunas décadas, el conocimiento de la estructura ce-
lular de la neurona ha dade a suponer que funciona como célula secre-
tora. A partir de este hecho se han sumado una gran cantidad de es~-~
fuerzos para la identificacidn de sustancias que actuén Como NEUrc=--
transmisores, es deéir, como "secreciones neuronales™ cuya liberacidn
es la expresién de la actividad neuronal, inducida por la despolariza
cidén de la terminal nerviosa.

En este sentido, se han identificade y propuesto varias sustan--
cias cuya actividad neurofuncional ha sido observada, y de las cuales
se sospecha un posible papel neurotransmisor; entre ellas: la acetil-
colina {(desde 1920), la gustancia P (1831), la noradrenalina (1348} ,
el dcido gamma amino butifico (19850), la 5-hidroxitriptamina (a media
dos de este siglo), poco después, algunos amincdcidos: la glicina, el
glutamato, la taurina, la histamina (un derivado del aminodcido histi
dinal), y en fechas mas recientes un grupo de polipéptidos llamados ge
néricamente endorfinas y encefalinas (Cooper, Bloom y Roth, 1877; 8ny
der, 1981; Iversen, 1981).

Dada la naturaleza de este trabajo, en la seccidn presente solo
habremos de referirnos en detalle a la estructura v v a las funciones
del neurotransmisor dopamina (DA), una catecolamina cuyo papel ha si-
do estudiado extensamente.
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Historia

La presencia de dopamina en el cerebro fué reportada inicial=-
mente por Montagu (1957) y confirmada posteriocrmente por Carlsson y
cols. (1958); estos Ultimos demostraron también que la reserpina va
ciaba el contenido de la amina en el encéfalc y gque la DOPA podia ~
reabastecerlo, sugiriendo ademds que 1a DA pudiera tener un papel -
independiente en la funcién cerebral.

En 1859, Bertler y Rosengreen, y ese mismo afic Carlsson, advir
tieron que aproximadamente un ochenta por ciento de la dopamina ce-
rebral se concentra en los génglios basales, de manera especial en
el nficles caudado y en el putamen, es decir, el cuerpo estriado.

Las enzimas involucradas en el metabolismo de la dopamina, la
tirosinhidroxilasa, la DOPAdecarboxilasa y la dopamina-b-oxidasa ,
fueron aisladas a finales de la década de los 50's y principios de
los 60's (Cooper, Bloom y Roth, 1877).

En 1966, Hornykiewiecz demuestra deficiencias notables del neu-
rotransmisor en el ggerpc estriado de pacientes parkinsonianos a los
que se les habfa practicado la autopsia, confirmando con este dato -
la sugerencia de Carlsson sobre la participacibén de la dopamina en la
disfuncién extrapiramidal. '

Para principios de lé'década de los 70's se habfan descrito tres
sistemas dopaminérgicos en el sistema nerviosc central: el sistema ni
groestriado (Ungerstedt, 1971), el sistema mesolimbico (Ungerstedt ,
1871) y el sistema tuberoinfundibular (Fuxe, 1964), cuya descripcidn
posibilité la manipulacidn farmacolégica y por ende, el entendimiento
del papel del neurotransmisor, cuyo conocimiento hasta la fecha ha si
do agrandado notablemente con la descripcidn de nuers sistemas, des-
cubiertos a partir de la mitad de la década pasada y con el desarro--

1lo de técnicas de identificacidén "in vivo" de la amina,sus metaboli-

‘tos y enzimas relacionados a su sintesis y degradacidn.
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METABOLISMO DE LA DOPAMINA
Bios{ntesis

La dopamina (dihidroxifeniletilamina) es un compuesto orgdnico
de la familia quimica de las catecolaminas, las cuales contienen un
niicleo catecol (un anillo bencénico con dos hidroxilos sustituidos
en posicidn adyacente) y un grupo amino. Inicia su via biosintética
& partir del aminodcido aromdtico tirosina, el cual a su vez se de-
riva de otro aminodcido: la fenilalanina, este Gltimo es adquirido
en la alimentacién y sus mayores depdsitos se localizan en el higa
do.

La conversidn de fenilalanina a tirosina se realiza gracias a
la enzima fenilalaninahidroxilasa, la cual hidroxila al aminocdcido
esencial (Fernstrom y Wurtman, 1978). La tirosina se encuentra nor-
5 M.
Es captada en la sangre y concentrada dentro del encéfalo y en teji

malmente en la circulacidén en una concentracidén de 5 a 8 x 107

dos con inervacidén simpitica mediante un mecanismo de transporte ac
tivo {Cooper, Bloom y Roth, 1877). A partir de este momento, la ti-
rosina puede ser transformada en dopamina, noradrenalina (NE), epi-
nefrina (E) o cualguier otra catecclamina, dependiendo de la via me
tabélica que determine la enzima que la tome comc substrato . Asf ,
puede convertirse en epinefrina, teniendo como precursor a la nore-
pinefrina, o en adrenalina, a partir del precursor sinefrina (Bap--
beau, 1972; Kuschingky y Ldllman, 1973}.

La tirosina es hidroxilada (recepcidén de un grupo -0H) por 1la
enzima tirosinhidroxilasa y convertida a dihidroxifenilalanina =we--—
(DOPA) (Carlson, 19823 Axelrod, 1879)

La tirosinhidroxilasa posee un grado elevade de especificidad
para su substrato; es decir, oxida solamente al aminodcido L-tirosi
na, aunque, en muy pequefio grado puede hacerlo también con la L-fe-
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nilalanina. Su actividad es de cien a mil veces inferior a la de
las enzimas DOPAdecarboxilasa y dopamina-b-oxidasa, constituyendo
al parecer, la etapa limitante de la velocidad de formacidn de DA
y NE en el cerebro (Levitt y cols., 1865). Este hecho es de pri--
mordial importancia para el tratamiento farmacolSgico de la hiper
tensidn, el cual actda bloqueando la sintesis de noradrenalina en
este paso de limitacidn de la velocidad de sintesis (Levitt y col
1965).

Tras la hidroxilacidn de la tirosina y su conversidn a DOPA
esta Gltima es decarboxilada (segregacién del grupo -C00) por 1la
enzima DOPAdecarboxilasa, formirdose la dopamina (Bartholini y --
cols,, 19723 Bachelord, 1975). La persistencia de esta enzima, en
algunas porciones del cuerpo estriado posibilita que la L-DOPA ,
administrada a pacientes que padecen parkinsonismo, pueda ser con
vertida a DA y con ésto mitigar algunos de los signos del sindro-~
me. A ltimas fechas se ha supuesto que el sitio de accibn de es-
ta enzima pudiera localizarse en interneurocnas no aminérgicas; a--
si, la L-DOPA exfBgena podria incrementar las concentraciones de ~
dopamina en el cuerpo estriado, después de una casi total destruc
cibn del sistema dopaminérgico nigroestriado (Melamed y cols. , -
1980),

El metabolismo de la DA prosigue con su transformacién a no-
radrenalina, mediando esta reaccién la enzima dopamina-b-oxidasa.
La NE a su vez puede ser transformada en adrenalina, por interven
¢idn de la enzima feniletanolamina-N-metiltransferasza (Bartholini
y cols., 1872; Bachelord, 1975; Carlsson, 1982). La Fig. 9 mues--
tra esquemdticamente la sintesis de estas catecolaminas.

Degradacidn

Las enzimas moncaminoxidasa (MAO) y la catecol-O-metiltrans-
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ferasa (COMT) son principalmente las sustancias gque degradan a la
DA.

La MAO, una protefna ligada a las particulas celulares, con=-

. vierte a las catecolaminas en sus aldehidos correspondientes, los

cuales son metabolizados casi siempre por oxidacién,. convirtiéndo
se en 4cidos. La monoaminoxidasa se localiza fundamentalmente en
la membrana exterior de las mitocondrias. Aunque su mayor concen-
tracidn se ubica fuera de la c8lula, al parecer la MAQ del inte--
rior de la neurona es la principal responsable de la degradacidn
de catecolaminas. Especificamente, actfia sobre la DA en el espa--
cio intersticial, convirtiéndola en dcido dihidroxifenilacético -
{DOPAC) (Cooper y cols., 1977; Argiolas y cols., 1879).

La enzima COMT, descubierta por Axelrod en 1957, se encuen--

“tra en el citoplasma de la mayoria de los tejidos de los animales

en particular en el rifidn y en higado; en el sktema nerviocso cen-
tral y en Srganos de inervacién simpdtica. Esta enzima es relati-
vamnete inespecffica y puede metabolizar al DOPAC, formando el &-
cido homovanilico (HVA), el metabolito principal de la dopamina
(Ascheroft, 1969).

‘Almacenaniento del neurotransmisgor

La DA se encuentra almacenada en vesiculas, las cuales con--
tienen adenosin trifosfatc (ATP) en una relacifn molar catecolami
nas/ATP de aproximadamente 4/l (Cooper, Bloom y Roth, 1977). Es-=
tas vesiculas contienen ademfs enzimas, entre ellas la ATPasa, la
DOPAdecarboxilasa y la dopamina-b-oxidasa. Su funcién incluye el
almacenamiento, proteccién y recaptura del neurotransmisor (Cooper
Bloom y Roth, 1877).

Liberacién
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La liberacidn del neurotransmisor parece seguir un proceso
de exocitosis. Tras la llegada de un impulso nervioso a la termi-
nal presindptica, se produce un cambio en la combinacién de las ~
proteinas de la membrana neuronal, alterando su permeabilidad al
Ca++y a otros iones, los cuales pasan al interiocr de la célula.ﬁl
influjo de iones Qa++es el principal estimulo para la moviliza---
cién de catecolaminas; las vesiculas gue las contienen se ponen -~
en contacto con la membrana presinéptica para vaciarse vy soltar -
; al neurotransmisor al espacio sindptico (Fuxe, 1978). Se han rea-
; lizado mediciones "in vivo" de la liberacidn de DA con métodos de
perfusidn que emplean cdnulas de doble via ("push-pull cannula" ,
en inglés), colocadas en algunas estructuras neprviosas que contie
nen neuronas dopaminérgicas, como la substantia nigra (Nieollon y
cols., 1%78a, 1978b; Gonon y cols., 13878).

RecaEtura

En las sinapsis catecolaminérgicas ha sido demostrada la exis
tencia de un istema de recuperaciﬁn del neurotransmisor por la por
cién presindptica, después de que &ste ha sido liberado ante una -
estimulacidn apropiada.

Al parecer intervienen en este proceso dos mecanismos: uno de
recaptura desde el liquido extracelular hasta el fondo mévil cito-
plasmftico y otro, desde el fondo mévil citoplasmitico hasta el ~--
fondo mévil intragranular (vesiculas). Se ignora el mecanismo del
primer sistema, si bien se conoce el efecto de algunos fdrmacos --
que lo bloquean (ver apartado de farmacologia en este mismo apéndi
ce). El sitema de recuperacidén desde el fondo mdvil axopldsmico al
fondo mévil intragranular es activado por ATP y el idn Mg (Goodman
y Gillman, 1982).

El proceso de precuperacidn del neurotransmisor produce por su
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mecanismo la inactivacidén de esta sustancia, impidiendo su encuen
tro cor el receptor postsindptico.

5

Interaceién con gl receptor y eventog postsindpricos

Tras la liberacién-del neurotransmisor, éste alcanza a los re
ceptores de la ¢élula blanco, en el caso de no ser recapturado o -
metabolizado por la MAO y la COMT. La unién neurotransmiser-recep-
tor preduce la activacidén de la enzima adenilciclasa sensible a la
dopamina. La adenilciclasa activada actﬁa sobre el ATP en el cito-
plasma postsindptico y lo desfosforila, convirtiéndolo en adenosin
monofosfato ciclico (AMP ciclico); esta molécula actla como un "se
gundo. mensajero™ en la porcién postsindptica (el primer mensajero
fué el propioc neurotransmisor), si no es inhibida por una enzima:la
fosfodiesterasa.

El AMP ecfclico acta sobre la enzima proteinkinasa, uniéndose
a una subunidad inhibidora de ésta y provocando un cambio de la ~--
forma <e la subunidad, de tal manera que se disocia del resto de -
la enzima -la subunidad catalitica-. Esta forma catalitica activa-
da trarsfiere entonces un gruﬁo fosfato del ATP a un sustrato pro-
teico e la membrana, el cual modifica su forma de manera tal que
permite el flujo de determinados iones a través de los poros gue--
perforan la membrana y altera la excitabilidad eléctrica de la cé-
iula (Axelrod, 1979; Nathanson y Greengard, 1980; Richelson, 1980}

Al respecto de los receptores a la dopamina, se postula que
exister al mencs dos tipos, uno que se liga a la adenilciclasa sen
sible & la dopamina (receptores D-1) y otro que no lo hace (recep-
tores D-2) (Iversen, 1981). La significancia fisioldgica de estos
receptcres dopaminérgicos no ha side bien establecida. Datos re---
cientes sugieren gque los receptores D-2 se encuentran involucrados
en los efectos motores y éndScrinos de pacientes parkinsonianos.
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La dopamina en bajas concentraciones es un agonista en los re-
ceptores D-2 y en més altas concentraciones en los D-1 {Schacter y
cols., 19803 Richelson, 1980).

Regulacidn GABAérgica

En fechas recientes se ha sugerido que el neurotransmisor puta
tivo dcido gamma aminobutirico (GABA) podria jugar un rol en la re-
gulacidn nerviosa en la cual se involucran los sistemas dopaminérgi
cos, )

Existen evidencias de que una via GABAérgica, empleando siste-
mas de retroalimentacién, regula la liberacién de dopamina en el --
neostriado, de manera tal que los incrementos de DA en este sistema
son seguidos por la activacién de un sistema GABAérgico gue modula-
ria a las neuronas dopaminérgicas de la substantia nigra, las cua--
les serfan contrcladas en su actividad sobre las terminales neostri
atales. La activacién GABAérgica participarfa asi en la regulacidn
del "output" neural de los ganglios basales (Gale, 1980)(ver Fig 8)
Se ha propuesto que un mecanismo GABAérgico similar pudiera regular
la liberacifn de DA en el sistema mesolimbico. Stevens (1980) repopr
ta que la administraci§n de bicuculina, un poderoso bloqueador del'
GABA, en el érea\ventral tegmental de gatos estudiados en conducta
libre, produce alucinaciones, catalepsia y espigas epilépticos, en-
tre otros signos que han sido relacionados con la actividad dopami-
nérgica mesolimbica. ‘

El contrel GABAérgieo en el caso del sistema nigroestriatal po
dria explicar la atenuacién de los efectos de la diskinesia tardia,
inducida por la hiperactividad dopaminérgica, empleando férmacos --
benzodiacepinicos, es decir, agonistas del GABA (Singh y cols., ---
1980). A o

El efecto de la estimulacién GABAérgica parece ocurrir, en par
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te, a través de la modulacién de las neuronas dopaminérgicas de la
substantia nigra, vy en parte, independientemente de los sistemas -
que manejan DA (Singh y cols., 1980; Gale, 1980).

El papel de la acetilcolina {(ACh)

Parte de los sintomas del parkinsonismo {producto de la deple-
cibén de dopamina) son resultado de la actividad de vias colinérgi-~
cas excitatorias que terminan en los ganglios basales (ver Fig. 11)
Estas predominan cuando el control inhibitorioc de las vias dopami--
nérgicas nigroestriatales se pierde. Debido a ésto, en el control -
del parkinsonismo se utilizan«férmacos anticolinérgicos de accién -
central (Goodman y Giliman, 1982). Se ha sugerido ademés que los an
ticolinérgicos bloquean la recaptacidén de DA por las terminales ner
viosas én el cuerpo estriado, dando por consiguiente una mayor can-
tidad de neurotransmisores disponibles para los receptores {(Coyle y
Snyder, 1969).

Otras interacciones colinérgicas~dopaminérgicas son solo visi--
bles con la manipulacidn farma&ol§giea; debidé a ésto, las tratave--
mos en mayor detalle en la seccién dedicada a las sustancias neuro--
1épticas (Apéndice II; en especial ver la influencia de la ACh en el

mecanismo de recambic dopaminérgico afectado por las butirofencnas).
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EFECTOS DE LOS FARMACOS SOBRE LA ACTIVIDAD DOPAMINERGICA

Una gran cantidad de drogas puede modificar las funciones re-
guladas por la DA; la interferencia puede afectar algunos de los -
pasos de la via biosintética del neurotransmisor, su degradacidn,o
su encuentro con los receptores. De la misma forma, alguncs férma-
cos pueden alterar la actividad dopaminépgica indirectamente, ac--
tuando sobre los procesos postsinépticos puestos en marcha por el
encuentro de la DA con el receptor.

A continuacién presentaremos algunas de estas interacciones.

1.~ Captacifn del precursor

Hasta la fecha no se conocen sustancias que bloqueen ¢ incre-
menten la captacién de tirosina por el cuerpo neuronal (Cooper, ~-
Bloom y Roth, 1977).

2.~ Tirosinhidroxilasa

La alfa-metil-p~-tirosina (AMPT) es un potente inhibidor de la
enzima tirosinhidroxilasa, con lo qué la formacidén de DOPA y, con-
secuentemente, de dopamina y NE, se interrumpe. El firmaco se uti-
liza en el tratamiento de la hipertensién, debido a su efecto blo-
queador de la sintesis de noradrenalina,

La administracién de esta sustancia provoca cuadros moderados
de depresién endfgena por su interferencia con la funcién dopami--
nérgica; deprime la mania e incrementa la depresidn a pacientes ya
deprimidos (Schildkraut, 1975); ademés, la AMPT produce decremen--
tos en la conducta social de macacos en una situacidn de vida gru-
pal, incluyendo una disminucidn de la iniciativa social, de los ges
tos y el ataque (Redmond y cols., 1971).
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3.~ DOPAdecarboxilasa

La actividad de esta enzima puede reducirse mediante la pro--
ducciér de deficiencias de vitamina By (Piridoxina) en los anima--
les, sin embargo, por lo general esta deficiencia no causa la dis~
minueién del contenido de la amina y demis catecolaminas en los te
jidos. Otros inhibidores potentes de esta decarboxilasa tienen muy
poco efecto sobre la cifra endfgena de catecolaminas en los teji--
dos orgdnicos (Cooper, Bloom y Roth, 1977).

4,- Dopamina-b-oxidasa

Esta enzima puede ser inhibida por una amplia gama de compueg
tos, entre ellos la D-cisteina, la L-cisteina, el glutation, el --
mercaptoetancl y la coenzima A. El efecto inhibitorioc de estas sus
tancias se puede revertir adminiétrando N-etilmaleimida. El1 disul-
firam, un agente quelante del cobre, inhibe a la dopamina-b-oxidasa
"in vivo™ e "in vitro®™, con lo que, al ser administrado produce una
reduccién de la NE y una elevacién de la dopamina en el encéfalo.--
Sin embargo, en la mayor parte de los cascs, la DA que no ha sido =~
convertida a NE no se acumula en gran cantidad y por lo tanto no in
crementa su actividad, debido a que es rdpldamente desaminada por -
la MAO (Cooper, Bloom y Roth, 1977). ‘

5,~ Almacenamiento

La reserpina {(RSP), un alcalecide de la planta rawolfia serpen-
tina y la tetrabenacina, un derivado de la RSP, actﬁan vaciando las
vesiculas que contienen dopamina; esta misma accidén la ejercen so--
bre la NE y la serotonina, con lo que el neurctransmisor se expone
expone a la degradacidén enzimdtica y su concentracidn disminuye.
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La administraci§n de RSP produce parkinsonismo (Steg, 1967 ;
Bartholini y cols., 1872).

6.~ Liberacién

Las anfetaminas y la amantadina actfian incrementande la libe
racién de DA, desplazéndola de la porcién presindptica(Cooper y -
cols., 1977; Goodman y Gillman, 1982). Las anfetaminas son andlo-
gas estructurales de las catecolaminas y caen en la categoria ge-
neral de simpaticomiméticos (Aghajanian, 1975); la amantadina es
un férmaco utilizado en el alivio sintomftico del parkinsonismo -
(Uriarte, 1978).

7.~ Recaptura

Las anfetaminas pueden inhibir este proceso, con lo que el -
nﬁmero disponible de neurotransmisores,pafa interactuar con el re
ceptor se incrementa (Goodman y Gillman, 1982). Algunos férmacos
anticolinérgicos como la benzotropina, son también inhibidores po
tentes de la recaptura (Coyle y Snyder, 1968), por lo que son uti
lizados para disminuir los signos extrapiramidales del parkinso--
nismo {Goodman y Gillman, 1982).

De igual manera, el mecanismo de los antidepresivos triecfcli
cos (AT}, la imipramina por ejeﬁplo, congiste en la interferencia
del mecanismo de recaptura de DA, posibilitandc un incremento en
la funcién reguladora del estado animico, posiblemente mediado ~-
por la dopamina (Aghajanian, 1975).

8.~ Degradacién enzimitica

Los inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO) bloguean la de-




saminacién oxidativa (degradacién) de la DA y demés catecolaminas, -
incrementando su concentracién. Entre estas sustancias se encuen--
tran la fenelcina y la isocarboxida, utilizadas en el tratamiento
de la cepresidn, debido a su capacidad de elevar, por estos medios
los niveles de dopamina decrementados en este estado animico (U---
riarte, 1978). Los IMAC, sin embargo, son menos efectivos que los
AT y su uso ha side limitado por la ocurrencia de efectos colatera
les de Indole cardiovascular serios (Aghajanian, 1975).

Le enzima CQMT, a su vez puede ser inhibida por el pirogalol
o derivados de la tropolona. En la mayor parte de los tejidos con
inervacién simpética“esta inhibieién no produce potenciacidn signi
ficativa del impulso nervioso, aunque éi en el tejido vascular, lo
que conduce a la prolongacién significativa de la respuesta ante la
estimulacidn nerviosa.

Tanto los IMAC como los inhibidores de la COMT no son utiliza-
dos en el tratamiento del parkinsonismo (Goodman y Gillman, 1982).

9.~ Interaccidén con los receptores

La unidén de DA con el receptor postsindptico puede ser impedi
da por sustancias que compiten con el neurotransmisor por la ocupa
cidn de la membrana postsindptica. Algunos férmacos como las feno-
tiacinas (clorpromazina, tioridazina), las butirofenonas (haloperi
dol, pimozide) y los derivados del tioxanteno (cloroprotixzeno, tio
tixeno), conocidos genéricamente como "neurolépticos” (NLP), compi
ten con la DA por el sitio del receptor; al alcanzarlo lo inacti--
van , impidiendo la transmisidn del impulso nervicso (Nyback y Sed
vall, 1976; Richelson, 1980). La administracidn de estas sustancias
es utilizada en el tratamiento de la esquizofrenia y la psicosis,y
produce, colateralmente, parkinsonismo en los seres humanos, debi-
do al bloquec del sistema dopaminérgico nigroestriado (Delay, 1957
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Nyback y cols., 1873; Crow y Gillbe, 18974; Andén, 1876).

Por otro lado, la apomorfina parece ser un estimulante efecti
vo de los receptores dopaminérgicos con sitio de accién pre vy post
sindpticos, produciendo excitacidn conductual {(Cooper, Bloom y -==-
Roth, 1977).

El cis~flupentixol, un agente antipsicético, es antagonista e
fectivo de los receptores D~1 en el cuerpo estriado; la bromocrip-
tina posee un efecto antagonista o agonista(dependiente de la do--
sis) sobre los receptores D-1 en tejidos animales. Los efectos mo-
tores y endScrinos de la L-DOPA, el lisuride y, ademds,de otros an
tagonistas dopaminérgicos, pueden ser atribufdos a la accidn de eg
tas drogas sobre los receptores D-2 (Schacter y cols., 1980). Los
inhibidores de la fosfodiesterasa (ver venglones abaje), inclufda
la cafefna, tienen poco o nulo efecto sobre el parkinsonismo, debi
do a su relacién con el proceso postsindptico iniciado por la ade-
nilciclasa sensible a la DA, la cual, segﬁn parece no guarda rela-
¢idn con los procesos de regulacidn motora y hormonal dopaminérgi-
cos {Schacter y cols., 1980).

10.~ Eventos postsindpticos

Las prostaglandinas, dependiendo del tejido, aumentan la sin-
tesis o degradacién del AMP ciclico; estas sustancias pueden cam--
biar la sensibilidad de la adenilciclasa que se liga a los recepto
res de la dopamina en les ganglios simpdticos, impidiendo la eleva
cifn del AMP cfclico, dentro de un posible sistema de modulacién -
sindptica local (Sears y cols., 1973).

Algunas sustancias como las metil xantinas (cafeina, teofili-
na, teobrimina) son inhibidoras competitivas de la enzima fosfo--=-
diesterasa, produciendo como resultado de esta inhibicién, una ma-
yor activacién por parte del AMP ciclico, y de ahi su efecto esti-
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mulante (Nathanson y Greengard, 1980; Goodman y Gillman, 1982).

11.-~ Degeneracién de neuronas dopaminérgicas

La 6-hidroxidopamina (6-0HDA), uné neurotoxina selectiva puede
destruir las neurcnas dopaminérgicas de los sistemas nigroestriado
y mesocortical (mesolimbica); el sistema tuberohipofisiario parece
ser insensible a la accidn de esta sustancia, la cual no tiene uti-
lidad terapéutica, aunque su uso es de gran ayuda en la implementa-
cidn de modélos experimentales de alteraciones producto de defieien
cias neurales mediadas por la DA y la NE (Ungerstedt, 1968, 1873; -
Fure, 1878; Schallert y cols., 1978a, 1878b; Ormond y Van Hartes---
veldt, 1979). ‘

12.~ Dopamina como fédrmaco

La dopamina inyeotadavno produce efectos centrales debido a -~
que no atraviesa la barrera hematoencefdlica; debido a ésto se uti-
liza su precursor, la L-DOPA, cuando se requiere nivelar las concen
traciornes de DA disminuidas en el sistema nervioso central.

Los efectos de la dopamina inyectada por via intravenosa, se -
manifiestan mas bien en la actividad vegetativa: disminucidn de la
resistencia periférica y vasodilatacién mesentérica renal. La amina
ademds incrementa el caudal sanguineo renal, la filtracidn glomeru--
lar, el flujo de orina y la excrecidn de sodio. Aumenta el gasto car
diaco, aunque propicia poco cambio en la presidén arterial o la fre-
cuencia cardiaca (Goodman y Gillman, 1982).

La figura 10 presenta un esquema resumido de los efectos de dis
tintos férmacos sobre la actividad dopaminérgica.
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ANATOMIA Y FUNCIONES DE LOS SISTEMAS DOPAMINERGICOS EN EL SNC

De los tres sistemas dopaminérgicos descritos hasta 1871, el
ndmero se ha elevado a ocho en la éctualidad.

De la clasificacién antigua formaban parte los siguientes --
sistemas:
1l.- El sistema nigroestriado, originado en los cuerpos celulares -
de la pars compacta de la substantia nigra, con sus terminales en
el nﬁcleo caudado y el putamen (Ungerstedt, 1971).
2.- El sistema mesolimbico, originado en el 4rea ventral tegmental
del mesencéfalo, terminando en algunas estructuras del sistema 1lim
bico (Ungerstedt, 1971).
3.- El sistema tubero-infundibular, originado en el nicleo arcuato
y la eminencia media, en el hipotélamo, con Sus axones que se ex--
tienden hacia el infundibulo de la gléﬁduia pituitaria (Fuxe, 1964)

A éstos hay que agregar los sistemas los sistemas retinal, in-
certo hipotalémico, periventricular,»del-bulbo olfatorio y caudal -
medular, que, aunque desconocidos en funcién, han sido identifica--

dos en morfologia.
LOS SISTEMAS DOPAMINERGICOS

Los sistemas neuronales de la DA se localizan principalmente -
en el mesencéfalo superior y en el diencéfalo; son mas complejos en
su anatomia, mas diversos en su localiiacién y funcién aparente y -
mas numerosos en términos de neuronas, en comparacién con los otros
sistemas qatecolaminérgicos. Los sistemas dopaminérgicos difieren -
anatémicamente desde los sistemas de neuronas sin axones y con pro-
yecciones restringidas, hasta los sistemas con arborizaciones axona
les extensas. La principale diferencia morfoldgica entre los siste-

‘mas dopaminérgicos y noradrenérgicos es que los primeros parecen ser
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sistemas "locales" con proyecciones altamente especificadas, orga-

nizados topogrdficamente (Moore y Bloom, 1978).
Los ocho sistemas pueden ser descritos de la siguiente manera:

}
A

1.- 8istema dopaminérgico nigroestriado

Los cuerpos celulares de este sistema se encuentran en la pars
compacta de la substantia nigra, predominantemente, aunque también
en menor grado en el drea ventral tegmental mesencefdlica. Las fi--
bras que emergen de estos cuerpos se unen en la porci@n ventromedial
abajo del nidcleo rojo, formando un haz que asciende a través del -
tegmento medial, entrando en el diencéfalo en el campo prerrubral y
en la parte dorsal del &4rea hipotalémica lateral. Posteriormente en
tran en la cépsula interna y se distribuyen en la porcién dorsal de
ésta, para después proyectarse y distribuirse en el ndcleo caudado

y en el putamen (Ungerstedt, 1971; Noback y Demarest, 1980, Stevens,
1980)

El contenido de DA en el neostriado de pacientes parkinsonianocs
estd notablemente reducido, en asociacién con la patologia de la pars
éompacta de la substantia nigra de dichos pacientes; &sto hace supo-
ner que este sistema posee una funciﬁn de control motor extrapirami-
dal, ya que su destruccidn propicia la aparicidn de signos andmalos
de esta indole, como akinesia, temblor y rigidez; entve otros (Horny
kiewiecz, 1966; Mcgeer y McGeer, 1976; McGeer y MeGeer, 1980; Kety ,
1980; Moyer, 1983).

2.~ Sistema mescocortical

Los cuerpos celulares de este sistema se localizan en el drea -

ventral tegmental del mesencéfalo y en la substantia nigra, proyectan
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do axones que atraviesan el tegmento mesencefdlico, para ascender
con las neuronas nigroestriatales en cuatro gréndes mazos de fi--
bras, las cuales se distribuyen en el isccdrtex (frontal medial ,
cingulado anterior, entorrinal y perirrinai) y el alocbrtex (bul-
bo olfatorio, corteza piriforme, érea septal, nécleo accumbens
‘complejc amigdaloide) (Moore y Bloom, 1978, Noback y Demarest ,--
1880). Mas recientemente se han identificade terminales de este -
sistema en el nlcleo caudado ventral, hipotdlamo, nicleo taldmico
medial, habénula lateral, porciones mediales del tegmento mesence
félico, sustancia gris central y locus caeruleus (Stevens, 1980).

Este sistema corresponde al denominado "dopaminérgico meso--
limbico", aunque algunos autores no estén de acuerdo con esta de=-
nominacidn (Moore y Bloom, 1978, por ejemplo). A este sistema se
le ha asignado tradicionalmente un papel en las funciones menta-
les (Stawars y cols., 1976) y, recientemente, en los procesos cog
nitivos (Simon y cols., 1880). Se postula gue algunos disturbios
psicolégicos, como la esquizofrenia, la psicosis o la mania, pue-
dan deberse a alteraciones de la funcién dopaminérgica en estas &
reas y, a diferencia del sigtema nigroestriado, las alteraciones
serian efecto de la hiperactividad de la DA. Se piensa ademds que
el sitio de accidn de las drogas antipsicSticas sea sobre compo--
nentes de este sistema (Lee y Seeman, 1980, Richelson, 1980, Iver
sen, 1881).

3.4‘Sistema tubero=infundibular

Sus cuerpos celulares se localizan en el nficlec arqueado del
hipotdlamo, de ddnde proyectan axones prosiguiendo medialmente a
la zona pdlida de la eminencia media.

Lz porecidn anterior del nficleo arqueado proyecta hacia la pars

intermedia de la pituitaria; en esta porcibn, los axones contindan
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hacia la eminencia media y atraviesan el tallo de la pituitaria,.
para alcanzar el 18bulo neurointermedio (Mcore y Bloom, 1878; No
back y Demarest, 1980). .

Este sistema es insensible a lé accidn destructora de la b-
hidroxidopamina, la cual ha demostrado efectos degenerativos so-
bre las neuronas de los dos anteriores sistemas dopaminérgicos -
(Ormond y Van Hartesveldt, 1979; Fuxe, 1978). Las neuronas infun
dibulares cumplen un papel en el control hipotalémico~hipofisia—
rio hormonal {Fuxe, 1878).

4.~ Sistema Incerto-hipotaldmico

Los cuerpos celulares de este sistema se localizan princi--
palmente en la zona incerta y en el nlclec periventricular del -
hipotélamo, terminando en la zona incerta medial y en las dreas
hipotalémicas‘anﬁerior y dorsal; constituyendo un sistema esen--
cilalmente intradiencefdlico, al cual se le atribuye una funcidén
reguladora neuroendécrina, distante de ser demostrada (Moore ¥y
Bloom, 1978).

5.~ Sistema Retinal

Coloca sus cuerpos celulares en la porcidn interior de la -
capa interna de la retina, de dénde se mandan proyecciones a la
capa plexiforme externa (Moore y Bloom, 1978). Dowling y Ehrine-
ger (1875} han sugerido que las células dopaminérgicas interple-
xiformes representan neuronas intrarretunales centrifugas que re
ciben impulsos de las células amacrinas, terminando sobre las cé
lulas horizontales.




6.~ Sistema del bulbo olfatorio

Este sistema coloca sus células de origen en las neurcnas pe-
riglomerulares y sus campos terminales en las células mitrales glo
merulares del bulbo olfatorio. Se desconoce su funcién hasta el mo
mento (Moore y Bloom, 1978).

7.- Sistema periventricular

Los cuerpos celulares de este sistema dopaminérgico se locali
zan principalmente en la sustancia~grislperiacueductal y periven~--
tricular, desde la médula oblongada hasta el tercer ventriculo ros
tral, desde dénde mandan axones relativamente cortos que proyecfan
predominantemente en la sustancia gris periventricular y periacue-
ductal, cerca de las celulas de origen (Moore y Bloom, 1878). Ade-
mds, se han descrito vias hacia el tectum, &rea pretectal, el téla
mo y posiblemente el drea septal (Lindvall y Bjdrklund, 1974). La
funcién de este sistema no ha sido descrita. .

8.~ Sistema caudal medular

Este sistema es un componente de las células medulares dorsa-
les en la regidn del nlcleo del tracto solitario y del nfcleo mo--
tor dorsal del vago. La yproyeccidn de estas células es desconoci-

. da, lo mismo su funeidn, aunque su identidad como neuronas dopami-

_nérgicas parece ser segura por la especificidad a la inmunohisto--

quimica; si bien, debe ser confirmada por otros métodos (Moore y -
Bloom, 1878).
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AP ENTDTITC-E ITI
&
FARMACOS NEUROLEPTICOS

la Psicofarmacclogia comprende el estudio de los efectos de diversas sustan
cias sobre la actividad del sistema nerviocso. Se ha calculado que el nimero de -
compuestos psico’cxépicos asciende a mas de mil quinientos, cuyoc empleo se ha au-
mentado desde 1950. En la presente seccidn haremos referencia a este tipo de far
macos, haciendo especial énfasis en las sustancias neurclépticas, las cuales a-
fectan la funcidn reguladora de la dopamina y las demds catecolaminas.

Historia

Desde épocas tan remotas como la del afio 2737 a. de C. se conocfan los efec
tos de la ingestidn de ciertas plantas scbre la conducta (Grinspoon, 1879). Algu
nas culturas como la India, la China y las civilizaciones del norte de Africa u-
tilizaban la mariguana como sustancia embriagadora, por esas fechas; los indios
del nuevo mindo (apaches, mezcaleros, ete.) ingerian el peyote y los aztecag ——-
cierto tipo de honges alucindgenos, mucho antes de la llegada de los europecs -
(Baxron y cols., 1979).

Pero no es hasta el siglo XIX que se empieza a sistematizar el conocimiento
de los efectos de las sustancias psicoactivas y a proponer su uso en la terapéu~
tica. De los primeros férmacos estudiados se pueden sefialar el hashish (lSHSﬁ .
la cocaina (propuesta por Sigmnd Freud para usos curativos, alrededor de 1875),
el barbital - cuya accifn depresora fué conccida en 1802 - y la rawolfia serpen-
tina, de cuyo primer informe trata una comunicacién de Sen y Bosé en 1931 (Good-
man y Gillman, 1982; Singh, 1972).

En esta década de los 30's se utilizan por primera vez el choque insulinico
el pentilentretazol y la anfetamina, el primer farmaco de sintesis que brindS un
modelo de psicosis,

66. -




En 1943, Hofmamn ingiere voluntariamente una pequefia dosis de dietilamida
del Acido lisérgico (LSD) para experimentar sus efectos. Sus resultados apoya-
ron la idea sobre las posibles causas de ciertas enfermedades mentales, la —-
cual supone que el origen de estos padecimientos se encuentra en la actividad
fuera de control de algunas sustancias en el cerebro.

En 1949 se informa por primera vez de los efectos del litio en el trata—
miento de la mania y en 1950 se sintetiza la clorpromazina (CPZ), un derivado
fenotiacinico, cuyo primer uso, dado por Laborit en 1950, es el de potenciali-
zador de anestésicos.

Delay v Deniker en 1852 hicieron el primer informe sobre el tratamiento -
de enfermedades mentales con CPZ. En 1953, Lelman y Hanrehan publican los re--
sultados del use de la clorpromazina en el tratamiento de la excitacién psico-
motora. En estudios clinicos posteriores se advirtiS que su accifn mas impor--
tante se encontraba en el tratamiento de estados psicéticos (Farge, 1872).

En 1953 Delay acufia el témmino "neuroléptico™, el cual denota a aquel me-
dicamentc capaz de producir lentitud psicomotriz, indiferencia emocional, mejo
ria en los sintomss psicSticos y parkinsonismo (rigidez, akinesia y temblor —
muscular, principalmente). o

En 1954, con el uso del meprobamato se inicia el estudio de los féxnacos
ansiolfticos (Goodman y Gillman, 1982); ese mismo afio, Kline informa que la ra
wolfia serpentina o la reserpina son Gtiles en el tratamiento de los padeci--—
mientos psicSticos.

In 1956 se emplea por primera vez el término "Psicofarmacologia” (Delay y
Thillier, 1956) y, en 1958, Kuhn descubre el efecto antidepresor de la imipra-
mina, un férmaco antituberculoso. la iproniacida, introducida en ese afio, pron
to se identific como agente inhibidor de la monoaminoxidasa y se probd su em-
fecto antidepreso (Goodman y Gillman, 1982). El clordiacepSxido, la primera de
las benzodiacepinas, utilizada en el tratamiento de la ansiedad se introdujo -
en 1857,

En el afic de 1958 Jenssen descubre las propiedades antipsicéticas del ha-
loperidol, un férmaco de la familia qufmica de las butirofenonas; de manera si
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milar, se encuentra que los efectos del tioxanteno y sus derivados son andlo-
gos a lcs del haloperidol (Petersen, 1958) con lo que se dispone, a partir de
esa fecha, de nuevos tipos de sustancias antipsicSticas.

Con base en estos descubrimientos se inicia una nueva era dentro del cam
po de la Farmacologia, con una extensién répida de la investigacién y con e--
1la, nuevos descubrimientos que incrementan el conocimiento de los efectos de
diversas clases de compuestos quimicos, cuya utilidad se plasma en la clfnica
y en el laboratorio.

FAMILIAS QUIMICAS DE COMPUESTOS PSICOTROPICOS

Delay (1968) divide a los diversos agentes psicotrépicos en tres clases:
1.~ Grandes medicamentos psiquiftricos
2.- Tranquilizantes menores
3.- Agentes sintomiticos

El grupo de los grandes medicamentos psiqui&tricos comprende a los neurg
1épticos, los antidepresivos y los "reguladores del humor" (de los que el 1li-
tio es el prototipo). Su actividad es de las mas compleias en el tratamiento
de desfrdenes mentales y generalmente su uso no entrafia peligro de abuso ni -
de farmacodependencia (Deniker, 1972; Goodman y Gillman, 1982).

El segundo grupo comprende a los férmacos cldsicos de accidn sedativa ,
1lamados tranquilizantes modernos en Francia y tranquilizantes menores por --
los norteamericancs. Sus acciones son mencs agudas y mas regulares, sin embar
go su uso no estd excento de efectos euforizantes y puede conducir al abusc -
de la automedicacidn (Deniker, 1972; B.N.D.D., 1983)

El tercer grupo comprende a los hipndticos, por un lado v a los estimie-
lantes, or otro. Los ﬁltims sobre tode pueden provocar abuso en su adminis-
tracién, lo que puede llevar a la produccibn de efectos psicedislépticos, co-
mo ocurre en el caso de las anfetaminas (Deniker, 1972, B.N.DD.)
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SUSTANCIAS NEUROLEPTICAS

Bajo esta clasificacifn se comprende a una serie de compuestos eficaces -
para el tratamiento sintomftico de las psicosis. Su uso engloba el tratamiento
de la esquizofrenia, las psicosis orgénicas y la fase manfaca de los padecimien
tos maniacodepresivos; ademds, ocasionalmente la depresidn o la ansiedad grave
(Goodman y Gillman, 1982). .

En un nivel bioquimico, la bisqueda del sitio de accidn de las drogas anti
psicSticas incluyd, en el pasado, a investigaciones scbre respiracién celular -
{transporte de electrones y fosforilacién), fosfolipidos y una significativa va
riedad de sistemas enzimfticos. En la mayor parte de estos sistemas se han vis-
to algunos efectos de la accidn neurcléptica, pero , debido a las altas concen-
traciones de droga necesarias para provocarlos, la relevancia de tales canbios
en funcién de los efectos conductuales ha sido rechazada. Asi, la atencién pres
tada a la relacién del metabolismo general y el mecanismo de accidn de estos --
fé&rmacos ha sido removida; en lugar de &sto, la atencidn se ha centrado en los
neurotransmisores (Aghajanian, 1975).

Siguiendo con esta (ltima posibilidad, Horn y Snyder (1971 » utilizando me
diciones de cristalograffa de rayos X, determinarcn que las fenotiacinas, un ti
po de NLP, son similares a la conformacifn estructural de la dopamina y de 1la
NE. Esta similitud no es patente cuando se comparen las férmulas estructurales
bidimensionales.

La semejanza entre los neurolépticos y la DA refuerza la hipStesis sobre -
el mecanismo de accibn de estos férmacos. Segln esta idea, los NLP, a excepcidn
de la réser-pina y sus anflogos, actlan bloqueando a las aminas cerebrales, en -
especial a la dopamina, impidiendo que esta sustancia alcance a su receptor en
la membrana postsindptica; en este sitio los NLP ocupan el lugar del receptor ,

» pero no lo activan; ésto ccasiona que la regulacién de las funciones controla--
das por el neurctransmisor se vean interrumpidas (Maggl v cols., 1877; Richel--
son, 1980).

En principio, un NLP era definido en base a sus propiedades terapéuticas y
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cuerpo estriado; a.su vez, ésto ocasiona la liberacidén de GABA (de
accidén inhibitoria) la cual proyecta hacia el tdlame, principalmen-
te a los ndcleos ventrolaterales (VL) y a la substantia nigra. Los
impulsos inhibitorics hacia el télamo quizd ocasionen la bradicine-
sia parkinsoniana, dado que esta estructura es una pieza clave para
la produccidn del movimiento volitivo. La proyeccidn GABA&rgica ha-
cia la substantia nigra se harfa sobre interneuronas también GABAér
gicas, cuyas proyecciones sobre las neuronas dopaminérgicas de la -
pars compacta resultarian en una deshinibicidén de estas dltimas,con
el consecuente incremento de la funcidn- en este caso, compensadora
-{Richelson, 1880; Evars, 1980). El tratamiento del parkinsonismo ,
con sus signos de hipoactividad, rigidez y temblor muscular, inclu-
ye por lo tanto la administracidn de agentes anticolinérgicos que -
bloguean a los receptores de la ACh muscarinicos del cuerpo estria-
do, y ademds, agonistas dopaminérgicos como la L-Dopa o la amantadi
na (Andén, 1972; Snyder, 1976; Uriarte, 1978).

La aparicién de diskinesia tardia se explica por un fenémeno -
inverso al anterior. Debide al bloquec crénico de los receptores do
paninérgicos estriatales por los NLP, los receptores a la DA desa--
rrollan supersensitividad, incrementando la inhibicién sobre las in
terneuronas ceolinérgicas, las cuales interrumpen la excitacidn que
libera GABA sobre las neurcnas que proyectan al t&lamo. La deshini
bicidén de estas neuronas taldmicas propicia la aparicidn del sindro
me hiperkinético de la dickinesia tardia (Singh y cols., 1980; Ri--
chelson, 1983). Por otro lado, las neurcnas GABAérpicas estriatales
no liberadas por la accidn excitatoria de la ACh, no proyectarédn ya
su accidn inhibidora sobre las neuronas GABAZrgicas nigrales, las -

que, al estar deshinibidas ejercen su accién inhibitoria sobre la -

liberacidn de DA por las neuronas de la pars compacta, en un inten

te de éisminuir la funcidn dopaminérgica incrementada; se postula -

que sobre este sistema ejercen su mecanismo de accidn las benzodia-
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cepinas, agonistas GABAérgicos, cuya administracién produce la ate-
nuacidn de la diskinesia tardia (Singh y cols, 1980; Stevens, 1980)
Sin embargo, otras explicaciones:adicionales deben ser tomadas en -
cuenta para el entendimiento de ambos fendmenos patoldgicos, por e~
jemplo la desensibilizacién colinérgica después de una excitacidn a
large plazo debida al blogueo DAérgico o, también el efecto antico-
linérgico de una buena parte de los NLP (Ver Richelson, 1980, para
mayores detalles de estos procesos).

A rivel del sistema mesocortical un NLP actuaria como antipsi
cético, tomando como base las evidencias que postulan que la dopa-
mina, en conjuncidn con otras aminas cerebrales se encuentra invo-
lucrada en este tipo de afecciones, y el hecho de que esta sustan-
cia se concentre de manera significativa en el sistema limbico, el
cual se ve también involucrade en los padecimientos psicéticos.Asi,
el bloqueo a los receptores postsindpticos de este sistema dopami--
nérgico provocaria la disminucién de la funcidén alterada y con ello
la disminucién de la excitacién y de los sintomas psicéticos (Crow
y Gillbe, 1974; Frederickson y Richelson, 1979).

A c¢tro nivel, los neurolépticos tienen efecto sobre la rela---
cién hipotdlamo-hipofisiaria, el cual se manifiesta como un incre--
mento en la secrecidn de prolactina, inhibida en condiciones norma-
les por la dopamina. De esta forma, el blogueo NLP puede ocasionar
galactorrea (Andén, 1976; Frederickson y Richelson, 1379).

Debide al plarteamiento del efecto bloqueador de los NLP sobre
los receptores moncaminérgices, el interés en demostrar esta posibi
lidad ha llevado a su investigacidén y al descubrimiento de fendme--
nos bioquimicos adicionales, producto de la administracién de NLP.

La utilizacidn de dfogas neurolépticas marcadas radiocactivamen
te demuestra su localizacién en la membrana postsindptica. El [3H3
haloperidel y el [3H] espiroperidol han sido rastreados y localiza~
dos en los sitios probables del receptor en sistemas dopaminérgi--
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cos, entre otros,el cuerpo estriado (Creese, 1878); evidencias de
este tipo apoyan fuertemente la teoria del efecto bloqueador NLP.

Un efecto inmediato de la inactivacidn de estos fdrmacos so-
bre el receptor postsinéptieo se manifiesta sobre el fendmeno de
recambio, el cual se ve incrementado notablemente. En esta condi-

cién, al liberarse las vesiculas gue contienen al neurotransmisor

- po encuentran la membrana postsindptica, siendo metabolizados en

el medioc intercelular, ya sea por la MAO o la COMT. La carvencia =
de dopamina dispara un incremento en la cantidad del neurotransmi
sor que, al ser liberado es destruido nuevamente por la MAO o la
COMT, ante la imposibilidad de alcanzar a los receptores {(Nybdck,
Wiesel y Sedvall, 1973). El incremento en la produccién de la ami
na produce , al ser degrada&a, grandes cantidades de su metaboli-
te, el HVA (Stawars v cols., 1975; Andén, 19763 Nieoullon, 1977).
{(ver la Fig. 12).

En fechas mas recientes se ha propuesto la existencia de un
mecanismo distinto al expuesto lineas arriba, para la actuacién -
de los NLP sobre la DA y su recambid, el cual incluye la postula-
cién de la existencia de "autorreceptores", esto es, receptores a
la DA en el propic cuerpo celular'(GarciawMuﬁoz y cols., 1977; -~
Skirboll y cols., 1979; Garcia- Bufiuel, 1980), aunque, de cuale—-
quier manera, para nuestros intereses, el hecho fundamental estri
ba en el conocimiento de la accién bloqueadora de los NLP sobre -
los mecanismos de regulacién dopaminérgicas.

Efectos sobve los receptores colinérgicos, histaminérgicos y adre

-nérgicos.

Los neurolépticos no solo antagonizan con los receptores de
la DA; también lo hacen con los receptores colinérgicos muscarini
cos, con los receptores Hi y H2 de la nhistamina y con los o adre-~
nérgicos. La potencia del antagonismo puede constituirse en un in
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, Co '3'15 Los neuroleptlcos (NLP), debido a su parecldc estructural con la dopamina (DA)
-11berada de 1lg pqrcx6n post81naptlca (1), ocupan el sitio del receptor (R) postsindptico, sin acti~-
varlo (2). Las enzimas monoaminoxmdasa (MAQ)  y catecol-0-metiltransferasa (COMT) degradan a la DA al
no intéraotuar‘ésta con el receptor (3), convirtiéndolo en &cido homovanilicq (HVA) (4). La carencia
de DA en la porcién postsindptica dispara un incremento de la cantidad del neurotransmisor (5), que,
al ser liberado, es degradado nuevamente (6) produciende grandes cantidades de HVA (7).
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dice predictivo de la aparicidn de ciertos eefctos colaterales pro-
ducidos en animales o pacientes a los que se les administran NLP.

La histamina produce diferentes efectos en varios tipos de cé-
lulas y probablemente cumple una funcién neurotransmisora (Cooper ,
3loom y Roth, 1877). Esta amina biogénica aparentemente causa sus €
fectos per la activacién de dos receptores diferentes (Hl v HZ) los
cualas se distinguen por su sensibilidad diferencia; a agonistas vy
antagonistas. Los receptores Hy median reacciones anafildcticas y a-
lérgicas, mientras que los receptores H2 intervienen en la estimula
cién de las secreciones gdstricas (Richelson, 1980). Los receptores
Hl al ser activados -tienen un efecto estimulante del SNC y en oca--
sioneg depresor (Goodman y Gillman, 1982).

La acetilcolina, a su vez, posee dos tipos de receptores: mus-
carinicos y nicotinicos. Los receptores colinérgicos de los Srganos
efectores del sistema nervioso auténomo son muscarinicos, en el sis
tema nervioso central se encuentran ambos tipos de receptores. La -
médula espinal contiene receptores,nicotinicos (Carlson, 1982).

La noradrenalina posee también dos receptores : alfa y beta. -
Los receptores alfa median la contraccifn del misculo liso {(como el
de los vasos sanguineos, elevando asi la presién sanguinea cuando -
son estimulados), los receptores beta incrementan las contracciones
musculares y relajan los mUsculos lisos de los bronquios y 1los in--
testinos. También existen receptores alfa y beta en el SNC {(Carlson
1982).

La activacién de los receptores colinérgicos muscarfinicos o de
los receptores H; de la histamina produce la formacién de guanosin
monofosfato ciclico (GMP cfclico)- al igual que la activacidn de los
receptores dopaminérgicos resulta en la formacidén de adenosin mono-
fosfato ciclico (AMP ciclico) -, Ciertas evidencias sugieren que los
efectores para estos receptores consisten en canales de Ca++,' les
cuales se abren mediante la activacién del receptor . El influjo re-
sultante del calcio dentrc de la célula estimula la sintesis de GMP
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ciclico, mediada por la enzima guanilciclasa (andloga a la adenil-
ciclasa sensible a la dopamina) (Nathanson y Greengard, 1980).

A partir de estos datos se ha encontrado que los NLP ocasio--
nan efectos antihistamfnicos. Probablemente la sedacidn, la confu-
sidén mental y la depreéién sean efecto del bloqueo a los recepto--
res Hl y H2. Otros férmaéos antihistaminicos no NLP ocasionan efec
tos similares (Goodman y Gillman, 1982).

Por otro lado, el bloqueo a los receptores colinérgicos musca
rinicos ocasiona glaucoma, resequedad de la boca, cambios en el rit
mo cardfaco, etc. Por Gltimo, los efectos anti-alfa-adrenérgicos se
manifiestan en cambios en la tensidn arterial y en la taquicardia -
refleja (Richelson, 1980). .

CLASIFICACION DE FARMACOS NLP

Los NLP actualizados en terapéutica pertenecen principalmente
a cinco familias quimicas:
- Reserpina y derivados.
- Fenotiazinas.
- Tioxantenos.
- Butirefenonas.

- Dibenzodiacepinas.

Reserpina y derivados

La RSP es el principal alcaloide de la rawolfia y el mas poten
te; sus principales esfectos son el sedante. tranquilizante e hipo:
tensor marcado. Produce efectos colaterales similares a los de los
NLP de otras familias quimicas, aunque los efectos extrapiramidales
no son tan marcados (Uriarte, 1978). El interés sobre esta sustan--
cia parece ser mas bien histérico en la actuaiidad, debido a su ba-
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jo valor antipsicStico comparado a los otros NLP; solo en raras o-
casiones se utiliza para este fin terapdutico, en especial cuando
los pacinetes no toleran otra clase de antipsicdticos (Goodman y -
Gillman, 1882).

El mecanismo de accién de esta sustancla y drogas similares -
parece consistir en una interferencia en el proceso de acumulacidén
de las aminas contenidas en las terminales presinédpticas, vaciandoe
a estas sustancias de las vesiculas que las contienen, mientras =--
‘que el HVA, metabolito de la DA vy el dcido 5-hidroxiindolacético -
(5-HIIA), el principal metabolito de la serotonina, tienden a in--
crementarse como resultado de la accidn de las enzimas MAO y  COMT
sobre estos neurotransmisores (Bartholini y cols., 1872).

Entre este tipo de NLP se utilizan la raiz rawolfia serpenti-
na, la reserpina y la tetrabenacina, varios derivados biosintéti--
cog y otors alcaleoides de la planta, aunque estos Ultimos no tie--
nen un gran uso (Goodman y Gillman, 1982).

La estructura quimica de la reserpina se muestra en la figura
13.

Ticxantenos y fenotiazinas

Los tioxantenos poseen el mismo mecanismo de accidn, efectivi
dad clinica y contraindicaciones similares a los derivados de la -
fenotiazina, por lo que serdn mencionados juntcs en este mismo apar
tado,

La clorpromazina, una droga prototipo de esta clase de compues
tos, produce efectos intenscs sobre la actividad fisioldgica v men-
tal, incluyendo disminucidn de la presidn arterial, taquicardia, me
nor secrecidn salival, miosis y disminucidn de la frecuencia respi-
ratoria; los pacientes que la reciben permanecen sentados, mostran-
do indiferencia a los objetos gue les rodean (Goodman y Gillman , -

1982), El sindrome psicoldgico ocasicnade por este medicamesto y --
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que se caracteriza por lentitud psicomotriz, tranquilidad emocional
e indiferencia afectiva fué llamade "sindrome neuroiéptico" por De-
lay y Deniker (1952). ‘

Con el usc de técnicas histoguimicas se ha demostrado que la
clornromazina (CPZ) , al igual que otras drogas NLP aumentan el in-
dice de recambio de DA en el sistema limbico y £l cuerpo estriado ,
lo cual parece probar que el sitio de accién de estos fdrmacos se -
encuentra en estos sistemas. La intensidad del recambio dopaminérgi
co puede ser bloqueada por fdrmacos antiparkinsonianos y anticoli--
nérgicos en el sistema nigroestriadeo, pero no en el sistema limbico
(Andén, 1972), lo cual explica los efectos antiparkinsonianos de es
tas ﬁltimas drogas y la no interferencia de ellas con el efecto an-
tipsicbtico central de la CPZ y otros NLP.

La fenotiazina posee una estructura guimica de tres anillos,en
la cual dos anillos de bencenc estdn unidos por un &tomo de azufre
y uno de nitrdgeno. Si en lugar de este dtomo de nitrégeno se colo-
ca uno de carbono, el compuesto es un tioxanteno (ver fig. 13). Las
sustituciones usuales ocurren en las posiciones 2 y 10 de la estrug
tura bésica de estos compuestos y la diferencia en estas sustitucio
nes modifica las caracteristicas especificas de cada preparado, co-
mo su potencia antipsicética, su capacidad de provocar efectos late
rales, etc. (Goodman y Gillman, 1982).

Entre los tioxantenos podemos citar al cloroprotixeno y al clo
rhidragg de tiotixeno {(Goodman y Gillman, 1982).

Las fenotiazinas, a su vez, se dividen en base a su clasifica-

¢idn quimica en :

a) Compuestos de cadena alifdtica
b) Derivados fenotiacinicos con cadena piperidinica y
¢} Derivades fenotiacinicos con cadena piperacinica (P3ldinger y -~
Schmidlin, 1966). A
Los compuestos con cadena alifdtica son los derivados de este

grupo que presentan mayor sedacidn, higotensién, dermatitis y con--
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vulsiones, comparados con el resto de las fenotiazinas. Son utiliza-
dos sobr: todo en brotes psicdticos agudos acompafiados de agresivi--
dad, agitacidn y trastornos del suefio. Entre esfos compuestos se en-
cuentran la acepromacina, la levomepromacina y la clorpromazina, en-
tre otros (Uriarte, 1978; Wagemaker y Lippmaﬂﬁ, 1980).

V Los derivados fenotiacinicos con cadena piperidinica presentan,
con su adminisitracién, la mayor patologfa retiniana como efecto cola
teral, cuando se administran en grandes cantidades y por tiempo pro-
longado. Se utilizan sobre todo en tratamientos crénicos o en psico-
sis con pocos sintomas productivoes. Son fdrmacos de este grupo: la -
periacicina, la pipiotiacina y la tiotidacina (Uriarte, 1978; Richel
son, 1980). '

Los derivadog piperacinicos poseen una accidén mas rdpida que ==~
las fenotiazinas de cadena alifdtica, aungue menos potente. Se wusan
principalmente en el tratamiento de esquizofrénicos crénicos (tera--
pia de sostén), produciendo efectos extrapiramidales con mayor fre--
cuencia, en comparacidn con los demés compuestos fenotiacinicos. Son
medicamentos de este tipo: el decanoato de fulfenacina, la perfenaci
na y la tioproperacina (Uriarte, 1978; Richelson, 1980).

Butirofenonas

A pesar de las diferencias estructurales quimicas de estos com-
puestocs en relacidén a las fenotiazinas (ver fig. 13), los efectos de
la administracidn de butirofenonas son muy parecidos a los NLP feno-
tiacinicos. En el ser humano normal, estos efectos son especialmente
similares a los de las fenotiazinas piperaoinicas. Las butirofenonas
poseen accién antipsicética muy potente y son los férmacos que han -
demostrade mayor utilidad en el tratamiento de la mania (Goodman y -
Gillman, 1982).

El mecanismo de accidén de estas drogas también afecta el recam-
bio dopaminérgico ya expicado anterioprmente; las concentraciones de
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DA, sin embargo, no se ven afectadas probablemente debido a una ac-
tivacién de los NLP de este tipo sobre la tirosinhidroxilasa, o a -
un mecanismo de accién que va de los receptores a los estimuladores
(Maggi'y cols.; Argiolas y cols., 1979). La naturaleza de este meca
nismo parece ser de indcle collnérglca. La admlnlstracxén de antago
nistas de la ACh como la escopolamina, la atropina y el ditrén, por
v;a intraperitoneal, bloguea el aumento de HVA producido en el cuer
po estriado por la accidn de los NLP. La atropina reduce el aumento
de HVA, sin modificar las concentraciones de DA, lo cual indica una
reduccidén del recambio de catecolaminas (Snyder, 1976). Por otro la
do, la admlnlstra01on intraventricular de atropina produce un incre
mento del HVA en los nucleos de la base sin modificar lag’ concentra
ciones de la DA cerebral y sin que &sto sea efecto de la inhibicidn
de la recaptura de la DA a nivel del cuerpo estriado, ya que la in-
yeceién de la droga en esta estructura no modifica las concentracio
nes del &cido homovanilico o de dopamina, sugiriendo este dltimo da
to un segundo mecanismo colinérgico: una inhibicidn que regula la -
actividad de las neuronas nigroestriatales, de tal manera que ambes
sistemas (uno inhibidor y el otro estimulador) regulan el recambio
de la DA en las neuronas del sistema higroestriade (Nyback, Wiesell
y Sedvall, 1973; Cooper, Bloom y Roth, 1977).

Las butirofenonas y probablemente todos los NLP pueden ocasio-
nar supersensitividad de los receptores, después de un bloqueo oprd-
nico de éstos. Gianutsos y cols. (1978) observaron que tras la admi
nistracidn crénica de haloperidol - una butirofenona - las ratas ba
jo experimentacidén exhibian una actividad locomotriz esponténea in-
crementada cuando se les administraba anfetamina; dicha actividad e
ra superior a la que desarrollaban los sujetos con la simple admi--
nistracién de anfetamina.

Este tipo de evidencias muestra que las butirofenonas, los NLP en -
grupo y algunas sustancias neurotéxicas, pueden incrementar la sen-
sibilidad de los receptores de la DA cuando las concentraciones del
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neurctransmisor son disminuidas por medio de la administracién crd
nica de estos férmacos.

Algunocs medicamentos de la clase de las butirofenonas son el
haloperidol, el penfluridol, el pimozide y la pipamperona-fluropi-
pamida (Uriarte, 1978).

Otros férmacos antipsicdticos

La clozapina, un compuesto,dibenzodiacepinico, tiene efectos
antipsicﬁticos ent el ser humano y aungue no cumple con todos los -
requisistos para ser considerada como un NLP (no produce efectos -
extrapiramidales tan agudos como los otros compuestos), en la prég
tica puede ser incluida en este grupo (Goodman y Gillman, 1882).

La clozapina aumenta el indice de recambio de la dopamina ce-
rebral, en especial sobre el sistema limbico, en donde su actua---
cién es mayor, en comparacidn con la que efectda sobre el cuerpo -
estriade (Andén y Stock, 1973). Estas caracteristicas de especifi-
cidad hecen de la clozapina un agente de gran utilidad en el trata
miento de las psicosis, a reserva de sus efectos téxiccs hematold-
gicos, por hoy su (nico inconveniente (Richelson, 1980).
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