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* INTRODUCCION :

Los EFECTOS QUE PRODUCE UN FARMACO DENTRO DEL ORGANISMO -
ESTAN EN FUNCION DE VARIOS PARAMETROS FARMACOLOGICOS. Asf
LA FARMACODINAMIA ESTUDIA EL EFECTO QUE PUDIERA TENER UNA
SUSTANCIA ADMINISTRADA EN EL INTERIOR DEL CUERPO AL CONSL
DERAR LOS SITUIS DE ACCION QUE TIENEN QUE SER OCUPADOS POR
AQUEL PARA LOGRAR DESENCADENAR SUS ACCIONES. SIN EMBARGO.
PARA QUE ESTO SEA POSIBLE ES NECESARIO CONSIDERAR TAMBIEN
QUE EXISTEN OTROS PROCESOS FARMACOCINETICOS QUE DETERMINAN
LA RAPIDEZ, LA CONCENTRACION Y EL TIEMPO QUE PERMANECERA =
EL FARMACO EN SU SITIO DE ACCION. DENTRO DE ESTOS PROCESOS
ES IMPORTANTE DESTACAR A TRES DE ELLOS: LA ViA DE ENTRADA.-
LA DISTRIBUCION Y LA ELIMINACION( 6 - 18 ),

UNA HIPOTESIS FUNDAMENTAL DE LA FARMACOCINENICA CONSISTE EN
QUE HAY UNA RELACION ENTRE LOS EFECTOS FARMACOLOGICOS O TO-
X1¢0S DE UN FARMACO Y LA CONCENTRACION DE ESTE EN UN SITIO -

. DEL ORGANISMO AL QUE PUEDE LLEGAR CON FACILIDAD. ~Asf POR -
LO GENERAL EXISTE UNA RELACION CLARA ENTRE LA CONCENTRACION
DEL FARMACO EN LA CIRCULACION GENERAL Y su CONCENTRACION EN
EL SITIO DE ACCION, EN TAL CASO. EL FARMACO PRODUCE DIVER-
SOS EFECTOS FARMACOLGGICOS EN ESE SITIO. ESTOS PUEDEN INCLUIR
TANTO A EFECTOS DESEADOS cOMO Toxicos{ © ).



Asf SE HA DEFINIDO A LA ABSORCION COMO EL MOVIMIENTO DE UN
SOLUTO DESDE SU SITIO DE ADMINISTRACION A TRAVES DE LAS --
BARRERAS BIOLOGICAS HACIA EL INTERIOR DEL TORRENTE SANGU{-
NEO. CONSIDERANDO TAL DEFINICION ES DE SUMA IMPORTANCIA =~
LA PRESENCIA DE VASOS SANGUINEOS., CUYA CANTIDAD DETERMINA-
RA LA VELOCIDAD CON LA QUE EL SOLUTO ENTRARA AL ORGANISMO
DESPUES DE CRUZAR LAS BARRERAS BIOLOGICAS ( MEMBRANAS CELY.
LARES ), (ONSECUENTEMENTE UNA DE LAS VARIABLES A CONSIDE-
RAR PARA QUE SE LLEVE A CABO EL PROCESO DE LA ABSORCION., -
ES LA VASCULARIDAD DEL SITIO DE ADMINISTRACION. ESTE PARA-
METRO TAMBIEN ES IMPORTANTE Y DETERMINANTE PARA LA VELOCI-
DAD DE DISTRIBUCION DEL FARMACO HACIA LOS DIFERENTES ORGA-
NoS Y TEJIDOS{ 18 )

EN EL HOMBRE COMO EN OTROS MAMiFEROS, EL TUBO DIGESTIVO, -
LA PIEL Y LOS PULMONES REPRESENTAN LOS SITIOS DE ABSORCION
MAS IMPORTANTES. DE HECHO. CUANDO UNA SUSTANCIA ES UTILIZA
DA CON FINES CURATIVOS O DIAGNGSTICOS ES EL TUBO DIGESTIVO
LA VIA DE ADMINISTRACION MAS FRENCUENTEMENTE UTILIZADA, --
Asf QUE EL DEPOSITO DE FARMACOS EN CUALQUIER PARTE DEL TUBO
DIGESTIVO SE coNoce como VIA ENTERAL que INCLUYE LA ADMINIS
TRACION ORAL, LA SUBLINGUAL Y LA RECTAL., EXISTEN oTROS --
SITIOS DE DEPOSITO LLAMADOS PARENTERALES COMO SON LAS ADMI-
NISTRACIONES POR INYECCION., LA APLICACION TOPICA SOBRE LA --
PIEL Y LA INHALACION A TRAVES DE LOS PULMONES. LAs ViAs DE
ADMINISTRACION MAS COMUNES DENTRO DE LAS INYECTABLES SON LA
INTRAMUSCULAR, LA SUBCUTANEA Y LA INTRAVENOSA. SIN EMBARGO.
DESDE EL PUNTO DE VISTA DE LA ABSORCION LAS VARIAS V{AS DE -



ADMINISTRACION PUEDEN SER CLASIFICADAS COMO AQUELLAS UTI-
LIZADAS PARA EFECTOS LOCALES Y AQUELLAS UTILIZADAS PARA -
EFECTOS SISTEMICOS, LAS PRIMERAS NO REQUIEREN DE RIEGO -
SANGUINEO YA QUE NO ES NECESARIA SU DISTRIBUCION DENTRO -
DEL TORRENTE CIRCULATORIO. EN CAMBIO LAS V{AS UTILIZADAS
PARA PRODUCIR EFECTOS SISTEMICOS REQUIEREN TANTO DE LA --
ABSORCION COMO DE LA DISTRIBUCION DEL FARMACO DADG & ),

ABSORCION DESDE EL TUBO DIGESTIVO.

LA SUPERFICIE QUE RECUBRE EL CANAL DIGESTIVO ES TEJIDO --
EPITELIAL, ESTE TEJIDO SE CARACTERIZA POR LA ORGANIZACION
ESTRECHA ENTRE LAS CELULAS DEJANDO SOLO UN PEQUENO ESPACIO
DE MATERIAL INTERCELULAR, AS{ QUE ESTA BARRERA NO ES DIFE
RENTE A AQUELLA QUE CUBRA AL TRACTO RESPIRATORIO Y PIEL.

DESPUES DE QUE UNA SUSTANCIA ATRAVIESA LA BARRERA APITELIAL
Y LLEGA AL INTERIOR DEL TEJIDO SE ENCUENTRA CON VASOS  --

SANGUINEOS, SIN EMBARGO, ES IMPORTANTE CONSIDERAR QUE PARA
QUE ESTO SEA POSIBLE ADEMAS DE LAS CARACTERISTICAS DEL INTE
RIOR DE ESTAS BARRERAS CELULARES SON SUS PROPIEDADES FISICQ
QUIMICAS LAS QUE JUNTAS DETERMINAN SU PASO AL ESPACIO INTRA
VASCULAR. -EL FLUIDO DEL INTERIOR DE ESTAS BARRERAS ES MAN-
TENIDO EN CONDICIONES RELATIVAMENTE CONSTANTES EN CUANTO A
comMpPostCiON, PH, v TEMPERATURA SE REFIERE. AUNQUE VALE LA -
PENA ACLARAR QUE ESTAS CONDICIONES DIFIEREN DE ACUERDO AL -
SITIO DEL ORGANISMO. DE HECHO DENTRO DEL MISMO TRACTC DIGES
TIVO EXISTEN DIFERENCIAS DE ACUERDO AL SITIO Y FUNCION  --



DIGESTIVA Y SON ESTAS DIFERENCIAS LAS QUE DETERMINAN LAS
DIFERENCIAS DE ABSORCION EN LAS DIFERENTES PARTES DEL --
TRACTO GASCTROINTESTINALL 18 ).

LA CAVIDAD ORAL ESTA RECUBIERTA POR UN EPITELIO SUPERFI-
CIAL LISO FORMADO POR VARIAS CAPAS CELULARES CUYA FUNCION
ES SECRETAR SALIVA DENTRO DE LA BOCA PARA HUMEDECER ALI-
MENTOS SECOS E INICIAR LA DIGESTION,

TANTO EL FINO EPITELIO, COMO LA GRAN VASCULARIDAD Y EL PH
DE LA MUCOSA ORAL FAVORECEN UNA RAPIDA ABSORCION, SIN --
EMBARGO, MUCHOS FARMACOS SON ACIDOS O BASES DEBILES QUE -
FACILMENTE SE DISOCIAN Y AS{ JUNTO CON EL POCO TIEMPO DE
PERMANENCIA DENTRO DE ESTA CAVIDAD SE DIFICULTA SU PASO -
AL TORRENTE CIRCULATORIO.

POR OTRO LADO.. LA ADMINISTRACION SUBLINGUAL TIENE CIERTAS
VENTAJAS Y LIMITACIONES. LOS FARMACOS UTILIZADOS POR ESTA
ViA SON SOLIDOS Y DE SU CAPACIDAD DE DISOLUCION DEPENDE SU
RAPIDEZ DE ABSORCION CONSIDERANDO QUE DEBAJO DE LA LENGUA
EXISTE UNA GRAN VASCULARIDAD, SIN EMBARGO LA DISPOSICION DEL
PACIENTE PARA MANTENER EL SOLUTO DEBAJO DE LA LENGUA ES --
OTRO FACTOR DETERMINANTE PARA UTILiZAR ESTA V{A. PERO POR
OTRO LADO. ESTA VIA DE ADMINISTRACION TIENE OTRAS VENTAJAS
YA QUE DEBIDO A QUE UNA VEZ DISUELTO EL FARMACO TIENE =--
FACILMENTE CONTACTO CON LOS VASOS SANGUINEOS LUEGO DE SU
ABSORCION PASA AL TORRENTE CIRCULATORIO SIN EL PRIMER PASO

A TRAVES DEL H{GADO COMO OCURRE CUANDO SE UTILIZA LA ViA

ORAL Y SIENDO ESTE EL SITIO DE MAYOR IMPORTANCIA PARA QUE



SE REALICEN LAS REACCIONES QUIMICAS DEL METABOLISMO ---
MEDIANTE EL CUAL SE INACTIVAN DICHAS SUSTANCIAS ES IMPOR
TANTE PARAMETRO A CONSIDERARL 18 ),

EL ESTOMAGO CONTIENE EN SU ESTRUCTURA CUATRO CAPAS DE --
TEJIDOS: LA MUCOSA., LA SUBMUCOSA, LA MUSCULARIS Y LA -~
SEROSA, LA MUCOSA A SU VEZ TIENE TRES COMPONENTES QUE --
CONFORMAN SU EPITELIO SUPERFICIAL: UNA CAPA NO PROFUNDA

. LA LAMINA PROPIA QUE CONTIENE TEJIDO CONECTIVOD. VASOS
SANGUINEOS Y LINFANTICOS Y MAS PROFUNDAMENTE UNA DELGADA
CAPA MUSCULAR,

EL EPITELIO SUPERFICIAL DE LA MUCOSA GASTRICA EN CONTRAS
TE CON LA MUCOSA ORAL NO ES UNA SUPERFICIE FINA O DELGADA
PERO CONTIENE MUCHOS PLIEGUES QUE INCREMENTAN EL NUMERO -
DE CELULAR EPITELIALES Y EN CONSECUENCIA LA MAYOR POSIBI-
LIDAD DE ABSORCION. DEBIDO A SU FUNCION DIGESTIVA SUS SE-
CRECIONES SON LO SUFICIENTEMENTE ACIDAS PARA MANTENER UN
PH DE 2 Y AUNQUE SU FUNCION NO ES PROPIAMENTE LA DE LA -
ABSORCION., EL TIEMPQ QUE PERMANECEN LOS FARMACOS A SU LLE
GADA EN ESE SITIO FAVORECE LA ABSORCION DE VARIOS DE ELLOS.
SU ACIDEZ DESFAVORECE LA IONIZACION DE ACIDOS DEBILES PERO
FAVORECE LA DE LAS BASES DEBILES Y ESTE ES UN PROCESO QUE
DETERMINA EL PASO DE LOS FARMACOS A TRAVES DE LAS MEMBRA-
NAS BIOLGOGICAS (TRASLOCACION), SIN EMBARGO HAY OTROS FAR-
MACOS QUE SON FACILMENTE ABSORBIDOS DE ESTE SITIO POR SU
LIPOSOLUBILIDAD( 6, 18 ),



EL INTESTINO DELGADO TIENE OTRA ESTRUCTURA LA CUAL SE --
CARACTERIZA PRINCIPALMENTE POR SU GRAN CANTIDAD DE PLIE-
GUES QUE INCREMENTAN ADEMAS SU SUPERFICIE DE ABSORCION -
POR LA PRESENCIA DE VELLOSIDADES Y MICROVELLOSIDADES QUE
SUMADAS [NCREMENTAN VARIAS DECENAS DE VECES LA POSIBILI-
DAD DE ABSORCION DE ESTA REGION DEL TUBO DIGESTIVO Y -
CONSIDERANDO QUE ESTA ES PRECISAMENTE SU FUNCION LAS VA-
RIACIONES DEL PH DESDE LAS REMANENTES DEL ESTOMAGO HASTA
AQUELLAS INFLUIDAS POR LAS SECRECIONES PANCREATICAS FAVQ
RECEN LA IONIZACION O NO IONIZACION DE LOS FARMACOS, DEBL
DO A SUS MODIFICACIONES EN EL PH,

FINALMENTE, AUNQUE EL INTESTINO GRUESO YA NO PARTICIPA --

IMPORTANTEMENTE EN LOS PROCESOS DE ABSORCION YA QUE SU --

FUNCION PRINCIPAL ES LA DE SECRETAR MOCO Y REABSORCION DE

AGUA, ES UNA REGION EN LA CUAL AQUELLOS FARMACOS QUE NO -

SE ABSORBIERON TOTALMENTE PUDIERAN SER ABSORBIDOS A ESTE.

NIVEL Y LO MAS IMPORTANTE., QUE ES UN SITIO DE DEPOSITO --

(ADMINISTRACION) DE FARMACOS CUANDO NO ES POSIBLE UTILIZAR
LA VIA ORAL.

ABSORCION A TRAVES DE LA PIEL:

LA EPIDERMIS, CAPA EXTERNA DE LA PIEL, ESTA CONSTITUIDA POR
CELULAS EPITELIALES. LA CAPA CORNEA CONSISTE EN UNA CAPA --
CONTINUA, LA MAS EXTERNA, DE CELULAS APLANADAS RELLENAS DE

QUERATINA QUE CONSTITUYE LA BARRERA PARA LA PENETRACION DE

SUSTENCIAS HIDROSOLUBLES DE TAL FORMA QUE SOLO AQUELLOS FAR

MACOS CON UN COEFICIENTE DE PARTICIPACION LfPIDO/AGUA ALTO



ENTRAN AL ORGANISMO. MIENTRAS QUE LOS IONES HIDROSOLUBLES
Y MOLECULAS POLARES QUEDAN CASI EXLUIDOS. SIN EMBARGO -~
AUN LAS SUSTANCIAS MUY SOLUBLES EN LIPIDOS PENETRAN CON -~
LENTITUD EN COMPARACION A SUS VELOCIDADES DE PENETRACION

A TRAVES DE OTRAS MEMBRANAS CELULARES MAS DELGADAS. LA ~
DERMIS SUBYACENTE CONSISTE EN TEJIDO CONECTIVO DISPUESTO
EN FORMA LAXA Y VASCULARIZADO., EL CUAL ES MUY PERMEABLE,-
Ast EN RELACION CON AL ABSORCIGN PERCUTANEA DE LOS FARMA-~
COS., .SE DEBEN CONSIDERAR DOS PROBLEMAS: EL USO DE ESTA Vvia
PARA TERAPEUTICA QUE SOLO PUEDE SER EFICAZ PARA ACCIONES
LOCALES, Y LA ABSORCION QUE PUEDE HABER DE SUSTANCIAS TOXL
CAS CON GRAN LIPOSOLUBILIDAD( 3, 6., 18 ).

ABSORCION DESDE EL TRACTQRESPIRATORIO: ,
LoS FARMACOS SE ABSORBEN EN FORMA DE GASES Y ENTRAN A LA -- =
CIRCULACION A TRAVES DE LAS MEMBRANAS ALVEOLARES POR DIFU -
S16N. ToDpOS LOS FARMACOS ADMINISTRADOS POR ESTA ViA DEBEN -
TENER COEFICIENTES DE PATICION LiPIDO/AGUA RELATIVAMENTE --
ALTO Y SUS RADIOS ATOMICOS Y MOLECULARES LO BASTANTE PEQUE-
fos. DEBIDO A ESTAS CARACTERISTICAS Y A LA PERMEABILIDAD --
ALVEOLAR, TODOS LOS FARMACOS SE EQUILIBRAN DE FORMA PRACTI-
CAMENTE INSTANTANEA CON LA SANGRE EN LOS CAPILARES ALVEOLA-
RES. ASIMISMO., LOS FARMACOS TAMBIEN PUEDEN ABSORBERSE COMO
AEROSOLES AL SER INMALADOS EN ESTA FORMA Y MUCHAS SUSTANCIAS |
TOXICAS ENTRAN AL ORGANISMO Asf,



ABSORCION DESDE SITIOS SUBCUTANEOQS:

LA INYECCION SUBCUTANEA SE SALTA O DESVIA LA BARRERA DE LA
EPIDERMIS Y PERMITE EL CONTACTO DIRECTO ENTRE EL FARMACO -
ADMINISTRADO Y LOS CAPILARES DE TAL FORMA QUE LA VELOCIDAD
DE LA ABSORCION ESTARA DETERMINADA POR EL FLUJO CAPILAR. -
SIN EMBARGO, EN EL CASO DE MOLECULAS GRANDES O PROTEINAS -
UN COMPETIDOR IMPORTANTE PARA LA ABSORCION ES EL SISTEMA -
. LINFATICO., ADEMAS, OTRO FACTOR QUE INFLUYE EN LA VELOCIDAD
DE ABSORCION DESDE DEPOSITO ES LA CANTIDAD DE TEJIDO CONEC
TIVO PRESENTE., EL INCONVENIENTE DE ESTA VIA ES QUE MUCHOS
FARMACOS SON IRRITANTES Y CAPACES DE PRODUCIR ABCESOS ESTE
RILES. SU VENTAJA MAS IMPORTANTE SOBRE LA ADMINISTRACION
INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSA ES QUE EN ESTA., UNA VEZ QUE SE
HA ADMINISTRADO EL FARMACO NO ES POSIBLE DETENERLO EN EL -
MOMENTO DE ANAFILAXIA, EN CAMBIO TANTO LA ViA INTRAMUSCULAR
COMO LA SUBCUTANEA PERMITEN EL USO DE TORNIQUETES QUE A SU
VEZ RETARDAN LA CIRCULACION Y ABSORCIGN DEL FARMACO AUN DES
PUES DE HABER SIDO ADMINISTRADO( 18 ).

ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR:

LA ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR PERMITE EL DEPOSITO DE FAR-
MACOS EN REGIONES MAS PROFUNDAS QUE LA PIEL Y TEJIDO SUBCU-
 TANEO. PERMITIENDO LA INTRODUCCION DE SUSTANCIAS MAS IRRITAN.
TES Y EN VOLUMENES MAYORES QUE LOS QUE PUEDEN SER TOLERADOS

" POR LA ViA SUBCUTANEA. LA BARRERA PARA LA ABSORCION DESDE -
LOS MUSCULOS ES LA PARED CAPILAR. DESDE UN PUNTO DE VISTA =
CUALITATIVO NO HAY MUCHA DIFERENCIA ENTRE LA PERMEABILIDAD
DE LOS CAPILARES MUSCULARES Y LOS SUBCUTANEOSL 18 ).



ASIMISMO, LAS CARACTER{STICAS DE ABSORCIGN PARA LOS SITIOS
SUBCUTANEOS SE APLICAN PARA LA VfA INTRAMUSCULAR CUANDO EL
MUSCULO SE ENCUENTRA EN REPOSO. NO Asf CUANDO ESTA EN ACTL
VIDAD YA QUE SE INCREMENTA IMPORTANTEMENTE EL FLUJO SANGU{
NEO EN ESTA CONDICION FAVORECIENDOSE AS{ EL ACCESO DEL  --
FARMACO AL TORRENTE CIRCULATORIO.

ADMINISTRACION INTRAVENOSA:

LA ADMINISTRACION DE FARMACOS DENTRO DEL TORRENTE SANGUINEO

A TRAVES DE UNA VENA PERMITE SU DISPOSICION INMEDIATA PARA
SER DISTRIBUIDO A TODO EL ORGANISMO, Y AS{ LLEGAR A SU SITEO
DE ACCION, ESTA viA DE ADMINISTRACION OBVIAMENTE TIENE GRAN
DES VENTAJAS SOBRE LAS ANTERIORES, YA QUE ESTAS NECESITAN SER
ABSORBIDAS ANTES,

PERO AL MISMO TIEMPO, SU INMEDIATA DISPONIBILIDAD REPRESENTA
CIERTOS PELIGROS AS{ COMO LA PROPIA TECNICA DE ADMINISTRACIOGN,

Es DE GRAN VALOR EN MOMENTOS DE URGENCIA EN LOS QUE EL TIEMPO
ES VITAL Y OTRA VENTAJA ES QUE LA CANTIDAD DE FARMACO ADMINIS
TRATO PUEDE CONTROLARSE A DIFERENCIA DE LO QUE OCURRE CON LAS
OTRAS vias( 18 ),

EN SEGUIDA Y UNA VEZ QUE LE FARMACO HA SIDO DEPOSITADO DENTRO
_ DEL ORGANISMO POR LAS DIFERENTES VIAS DE ADMINISTRACION SE =--
ABSORBE Y SE DISTRIBUYE, DE FORMA TAL QUE ES POSIBLE SU LLEGA
DA A LOS DIFERENTES SIT!OS DE ACCION., SU ACCESO €S DETERMINA
DO POR SU HABILIDAD PARA CRUZAR LAS PAREDES CAPILARES Y POSTE
RIORMENTE S$I ES NECESARIO PARA ATRAVESAR LAS MEMBRANAS CELULA
RES.



EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL ES UN ORGANO QUE SE ESCAPA DEL
COMUN DE LOS ORGANOS DE LA ECONOM{A DESDE EL PUNTO DE VIS-
TA FARMACOLOGICO. Su ESTRUCTURA VASCULAR LE DA CARACTER{S
TICAS DIFERENTES PARA QUE SE LLEVEN A CABO TANTO LA DISTRL
BUCION COMO LA ELIMINACION DE SUSTENCIAS.

AUNQUE LOS CAPILARES QUE LO RODEAN TIENEN LAS MISMAS CARAC
TER{STICAS DE CUALQUIER OTRO CAPILAR DE LOS TEJIDOS. SE DL
FERENCIAN DEBIDO A QUE ESTAN RECUBIERTOS POR CELULAS GLIA-
LES LLAMADAS ASTROCITOS. ESTAS CELULAS JUEGAN UN PAPEL DE
SUMA IMPORTANCIA JUNTO CON EL L{QUIDO CEFALORRAQUIDEO DE -
TAL FORMA QUE LOS TRES COMPONENTES FUNCIONAN COMO UNA TRI-
PLE BARRERA QUE EVITA LA LLEGADA DE CUALQUIER SUSTANCIA A
STE SITIC PROCURANDO UNA MAYOR PROTECCIGN QUE EN CUALQUIER
OTRA REGION DEL ORGANISMO . DE HECHO LA MEMBRANA ADICIONAL
QUE RECUBRE A LOS CAPILARES ES REALMENTE A LO QUE EN OCASIQ
NES NOS REFERIMOS COMO BARRERA HEMATOENCEFALICA. EN GENERAL
LAS SUSTANCIAS HIDROSOLUBLES IONIZADAS O NO IONIZADAS PRAC-
TICAMENTE SE PUEDEN EXCLUIR DE ESTE SITIO A MENOS QUE SEAN
MUY PEQUENAS, EN CAMBIO LOS COMPUESTOS LIPSOLUBLES ENTRAN AL
CEREBRO FACIL Y RAPIDAMENTE{ 6. 18 ).

HALOPERIDOL :

EL HALOPERIDOL PERTENECE AL GRUPO DE LAS BUTIROFENONAS, MIS-
MAS QUE SE CREARON INICIALMENTE PARA ENSAYAR EN FORMA SISTE-
MATICA UNA SERIE DE COMPUESTOS EN BUSCA DE ACTIVIDAD DE TIPO
MORFINICO EN LOS LABORATORIOS JANSEN DE BELGIcA. UN MIEMBRO
DE LA SERIE SE ENCONTRO CON PROPIEDADES MIXTAS DE TIPO MORFI

NA Y DE TIPO FENOTIACINA EN ANIMALES DE EXPERIMENTACI()N: -—-



MODIF ICACIONES QUIMICAS LOGRARON EL DESARROLLO DE DROGAS
CON ACTIVIDA POTENTE Y ESPECIFICA DE TIPO NEUROLEPTICO.(- )
Asf LAS BUTIROFENONAS. EN GENERAL TIENEN LAS MISMAS PROPIE
DADES QUE LAS FENOTIACINAS NEUROLEPTICAS, PERO SON RELATI-
VAMENTE MAS POTENTES COMO ANTAGONISTAS DE LA DOPAMINA Y --
EFECTOS CONSIGUIENTES COMO EL BLOQUEO DE RESPUESTAS A LA -
APOMORFINA Y DOSIS ELEVADAS DE ANFETAMINA, RELATIVAMENTE--
MENOS POTENTES COMO ANTAGONISTAS DE RECEPTOR ALFA. Y POSEEN
ACTIVIDAD DEBIL DE TIPO ANTROPINICC( 3 ),

LA MOLECULA DE BUTIROFENONA CONTIENE UNA PORCION QUE TIENE
UNA SIMILITUD QUIMICA EVIDENTE CON EL ACIDO GAMAAMINOBUTI-
rico ( GABA )., PERO NO SE HA COMPROBADO SI LAS BUTIROFENO-
NAS AFECTAN LAS ACCIONES DE ESTE NEUROTRANSMISOR. AL ADMI-
NISTARSE QUEDAN APRISIONADAS SELECTIVAMENTE EN EL TEJIDO -
CEREBRAL, QUE CAPTA UNAS DIEZ VECES LA CONCENTRACION DEL -
PLASMA Y, SUS EFECTOS CENTRALES GUARDAN CORRELACION CON LAS
CONCENTRACIONES CEFALICAS. SuS EFECTOS CLI{NICOS REFLEJAN -
‘SU ASPECTO DE ACTIVIDAD POR CUANTO PERTURBAN MENOS LA FUN--
CION NERVIOSA AUTONOMA Y TIENEN MAYOR TENDENCIA A PRODUCIR
SINTOMAS EXTRAPIRAMIDALES QUE DOSIS EQUIVALENTES ANTIPSICO
TECAS DE FENOTIACINAS. EL HALOPERIDOL FUE LA PRIMERA BUTI-
ROFENONA NEUROLEPTICA QUE SE INTRODUJO EN EL COMERCIO., SIN-
TETIZADA EN 1957 v EMPLEADA CON BUEN RESULTADO PARA TRATA -
MIENTO DE ESQUIZOFRENIA Y SINTOMAS PSICOTICOS DE EXCITACION
Y AGITACION Su ADMINISTRACION PUEDE HACERSE POR VIA ORAL ©
PARENTERAL. HASTA HACE UNOS ANOS LA VIA PARENTERAL MAS UTILL
ZADA ERA LA INTRAMUSCULAR, SIN EMBARGO EXISTEN REPORTES RE=-

CIENTES (3,6 ) EN LOS QUE SE HA UTILIZADO LA VIA INTRAVENOSA



PARA EL TRATAMIENTO DE LA AGITACION TANTO EN PACIENTES ---
MANEJADOS EN SERVICIOS DE TERAPIA INTENSIVA COMO EN SERVI-
C10S DE GINECOOSTETRICIA: ESTOS TRABAJOS TIENEN LA PECULIA
RIDAD DE UTILIZAR DOSIS ELEVADAS DE HALOPERIDOL QUE OSCILAN
ENTRE 4 v 270 M. SIN QUE SE REPORTEN EFECTOS SECUNDARIOS.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

EL HALOPERIDOL ES UN FARMACO CON EFECTOS NEUROLEPTICOS., --
QUE PERTENECE AL GRUPO DE LAS BUTIROFENONAS. SUS EFECTOS -
CLINICOS Y EXPERIMENTALES SON BIEN CONOCIDOS. SIN EMBARGO
EN LOS ULTIMOS ANOS SE LE HA VENIDO UTILIZANDO COMO TRATA
MIENTO ESPECIFICO EN CASOS DE AGITACION, EN DOSIS ELEVA -
DAS Y SE LE HA ADMINISTRADO POR ViA INTRAVENOSA EN DOSIS
QUE VARIAN DESDE LOS 4 MG, HASTA 270 MG, ESTA ULTIMA --
DOSIS HA LLAMADO LA ATENCIGN POR SU ELEVADA CANTIDAD Y --
DEBIDO A QUE LOS REPORTES QUE SE TIENEN HASTA EL MOMENTO
NO REFIEREN ALTERACIONES SISTEMATICAS SECUNDARIA DE IMPOR
TANCIA. CONSIDERO QUE UN FARMACO QUE AL IGUAL QUE OTROS
ANTIPSICOTICOS TIENEN EFECTOS CENTRALES., CARDIOVASCULARES
Y NEUROVEGETATIVOS DE IMPORTANCIA CLINICA, SE PENSO EN LA
POSIBILIDAD DE INVESTIGAR DE QUE MANERA LAS V{AS DE ADMI -
NISTRACION DETERMINAN LA PRESENCIA O AUSENCIA DE EFECTOS -
CENTRALES EN LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACION, PARTIENDO --
DE LA PREMISA DE QUE PARA QUE UN FARMACO PUEDA SER UTILIZA
DO EN EL HOMBRE DEBE CONTAR CON ESTUDIOS PREcLiNICOS  ---
¢ 12).



Es YA BIEN CONOCIDO QUE CUALQUIER FARMACC TIENE DIFERENCIAS
EN SUS EFECTOS FARMACOLOGICOS., TANTO EN FUNCION DEL TIEMPO

( CUALITATIVAMENTE ) COMO EN ACCIONES (CUANTITATIVAS) DEPEN
DIENDO DE LA VIA DE ADMINISTRACION., EXISTEN ALGUNOS DE ELLOS
QUE CUANDO SE ADMINISTRAN POR VIAS AGENAS A LA INTRAVENOSA
NO SON CAPACES DE PRODUCIR CRISIS CONVULSIVAS Y A TRAVES DE
" ESTA ViA SI.,, O BIEN QUE DE ACUERDO A LA CANTIDAD SU POTEN-
CIALIDAD PARA CAUSAR EFECTOS TOXIcos ( 6 I

AUNQUE HAY VARIOS TRABAJOS ENCAMINADOS A INVESTIGAR LA INTE-
RACCIGN FARMACO RECEPTOR, ESCASAMENTE SE LE HA OBSERVADO --
GLOBALMENTE EN SUS EFECTOS SISTEMICOS CUANDO SE ADMINISTRA -
INCLUSO IONTOFORESTICAMENTE. ( 2. 4, 10,13.16,22 )

AsIMISMO, CUANDO SE LE UTILIZA EN LA CLINICA YA SEA POR ViA
ORAL O INTRAMUSCULAR. SE OBSERVAN EFECTOS DIFERENTES EN CUAN
TO A LA PRESENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS SE REFIERE, PUES --
ESTA BIEN DOCUMENTADO EL HECHO DE QUE EL ADMINISTRARSE POR =
viA INTRAMUSCULAR ES MAS FRECUENTE Y RAPIDA LA PRESENCIA DE
SINTOMATOLOGfA EXTRAPIRAMIDAL, Y ESTO SEGURAMENTE ES DEBIDO

A LA DIFERENCIA CON LA QUE SE ABSORBE EL FARMACO EN ESTE TIPO
DE ADMINISTRACION. LOS REPORTES DE SU USO POR VA INTRAVENOSA
INFORMAN DE UNA AUSENCIA TOTAL DE SINTOMATOLOG{A SECUNDARIA Y _
ESTE DATO, SE CONSIDERA VALE LA PENA INVESTIGAR. ASf COMO OTRAS
DIFERENCIAS QUE PUDIESEN HABER AL EMPLEAR OTRAS VIAS ALTERNAS
DE ADMINISTRACION, SIN EMBARGO POR RAZONES OBVIAS NO ES FACTI-
BLE DE DESARROLLAR EN HuMaNOS( 12 )



EL PERFIL NEUROFARMACOLOGICO DESARROLLADO POR IRWIN ES UN
PROCEDIMIENTO QUE SE REALIZA PARA IDENTIFICAR EFECTOS DE
UN FARMACO DE REFERENCIA Y CON ESTA INFORMACION DELINEAR
PATRONES DE ACTIVIDAD BIOLOGICA QUE SON FUNDAMENTO PARA

EL ESTUDIO Y CARACTERIZACION DE NUEVOS PRODUCTOS.

LA IDENTIFICACION DE EFECTOS FARMACOLOGICOS SE REALIZA POR
OBSERVACION DIRECTA DE LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACION --
¢ 11).

LAS OBSERVACIONES FUERON A PARTIR DELA ADMINISTRACION DE
DOSIS UNICAS Y DENTRO DE LOS PRIMEROS 30 MINUTOS DESPUES DE
LA APLICACION DEL FARMACO.

EL ANALISIS ESTADISTICO FUE MERAMENTE DESCRIPTIVO Y NO ==
INFERENCIAL, YA QUE NO SE BUSCO NINGUN EFECTO EN ESPECIAL.

LAS PRUEBAS SE REALIZARON DE ACUERDO AL PROCEDIMIENTO DE -~
IRWING CON LOS INSTRUMENTOS DE ACUERDO A LAS CARACTERISTICAS
PROPUESTAS POR EL MISMO Y EL ESTIMULO NOCICEPTIVO SE REALI-
ZO CON UNA PINZA ARTERIAL.

LAS OBSERVACIONES REALIZADAS PARA ESTE FIN SON LAS DESCRITAS
POR IRWIN COMO SE MENCIONG ANTERIORMENTE Y SON LAS SIGUIEN-
TES:

Activipab LocoMOTORA.- DESPLAZAMIENTO ESPONTANEQ DEL RATON,
AUMENTO DE LA BASE DE SUSTENCION,- INMOVILIDAD O DESPLAZA -

MIENTO CON LAS EXTREMIDADES EN POSICION ANORMAL. EN cAso -
EXTREMOS SE ARRASTRA O DESCANSA SOBRE EL ABDOMEN.



MARCHA TAMBALEANTE:-  DESPLAZAMIENTO IRREGULAR E INCOORDINADO.

[EMBLOR. - MOVIMIENTO DISCRETO Y CONTINUO DEL CUERPO O DE --
ALGUNA DE SUS PARTES.

INMQEILIDAD.- PERMANENCIA SIN MOVIMIENTO CORPORALES EN EL =
MISMO SITIO.

PILOEREGCION.~ LEVANTAMIENTO PERSISTENTE DE LOS PALOS DEL --
DORSO.
SALIVACION.- PRESENCIA DE SECRECIONES ALREDEDOR DEL HOCICO. -

RerFLEJO NOCICEPTIVO.- MOVIMIENTO BRUSCO DEL ANIMAL., HABITUAL

MENTE ACOMPANADO DE CHILLIDOS, EN RESPUESTA A LA APLICACIGN -
DE UN EST{MULO NOCICEPTIVO,

VocALIZACION, = CHILLIDOS DURANTE LA REALIZACION DE LA MANIOBRA
ANTERIOR,

FaciLipap pE ManNEJo,- GRADO DE DIFICULTAD O RESISTENCIA QUE

PRESENTA UN ANIMAL PARA SER MANIPULADO.
Tono MuscuiAR, - DUREZA MUSCULAR QUE SE PERCIBE AL TACTO.

Fuerza MuscuyLAR,- RESISTENCIA QUE OPONE UN ANIMAL A LA TRACCION,

CuErpA TIRANTE.- PERMANENCIA Y DESPLAZAMIENTO, POR MEDIO DE -
LAS PATAS DELANTERAS, EN UNA CUERDA, '

PLANG INCLINADO,- DESPLAZAMIENTO A LO LARGO DE UNA SUPERFICIE
" INCLINADA DE 457

CATATONIA.- INMOVILIDAD EN ALGUNA POSICION FORZADA.

APERTURA PALPEBRAL.-GRADO EN QUE MANTIENEN SU POSICION NORMAL

LOS PARPADOS SOBRE EL GLOBO OCULAR,



HIPOTESIS DE TRABAJO

CON BASE A LOS ANTECEDENTES DESCRITOS. ES POSIBLE SUPONER
QUE:

A) EL PERFIL NEUROFARMACOLOGICO DEL HALOPERIDOL VAR{A -
CUANTITATIVAMENTE AL EMPLEAR DIFERENTES ViAS DE ADML
NISTRACION PARA LA INTRODUCCION DEL HALOPERIDOL.

B) EL PERFIL NEUROFARMACOLOGICO DEL HALOPERIDOL ES SEME
JANTE CUALITATIVAMENTE., INDEPENDIENTEMENTE DE LA ViA
DE ADMINISTRACION.

c) EL PERFIL NEUROFARMACOLOGICO DEL HALOPERIDOL VARfA EN

FUNCION DEL TIEMPG DESDE EL PUNTO DE VISTA CUALITATI-'—(

VO. AL VARIAR LAS V{AS DE ADMINISTRACION,

D) ADEMAS DE LAS POSIBLES MODIFICACIONES DEL PERFIL  --
 NEUROFARMACOLOGICO ESPERADAS AL VARIAR LAS VIAS DE AD
MINISTRACION, 'LOS EFECTOS DEL HALOPERIDOL VAR{AN EN -
FUNCION DE LA DOSIS ADMINISTRADA. ‘



OBJETIVO DEL ESTUDIO

A) IDENTIFICAR QUE VIA DE ADMINISTRACION PRODUCE UNA
MAYOR VARIACION EN LOS EFECTOS CUALITATIVOS., EN -,
FUNCION DEL TIEMPO.

'B) IDENTIFICAR CUALES OBSERVACIONES DEL PERFIL NEURO-
FARMACOLOGICO DEL HALOPERIDOL SON MODIFICADAS AL -
VARIAR LAS VIiAS DE ADMINISTRACION,

C) DESCRIBIR LAS MODIFICACIONES CUANTITATIVAS DE LAS
OBSERVACIONES DEL PERFIL NEUROFARMACOLOGICO AL VA-
RIAR LAS ViAS DE ADMINSTRACION,

D)  DeSCRIBIR LA INFLUENCIA DE LOS NIVELES DE DOSIS '--
SOBRE LOS EFECTOS DEL HALOPERIDOL UTILIZANDO DIFEREN
TES V{AS DE ADMINISTRACION,



MATERIAL Y METODOS:

SE UTILIZARON RATONES TACONIC, MACHOS., ADULTOS DE PESO ENTRE
20 v 30GR. DIVIDIDOS EN SEIS GRUPOS DE CINCO RATONES CADA --
UNO, LOS CUALES FUERON MANTENIDOS EN CAUTIVERIO DESDE SU NA-
. CIMIENTO, CON CICLOS DE LUZ-OBSCURIDAD DE 12 X 12. cON LIBRE
ACCESO AL AGUA Y ALIMENTO.

ANTES DE CADA EXPERIMENTO SE LES TRASLADG AL LABORATORIO DE -
TRABAJO 24 HRS. ANTES. LA SELECCION PARA FORMAR LOS GRUPQS ==
FUE AL AZHAR Y ALEATORIAMENTE SE LES DESTINO UNA DE LAS CUATRO
VIAS DE ADMINISTRACION A OBSERVAR:

OrAL. INTRAPERITONEA. SUBCUTANEA. INTRAVENOSA

SE SELECCIONARON TAMBIEN CINCO NIVELES DE, DOSIS CON INCREMEN-
TOS LOGARITMICOS QUEDANDO: 2.5M6/Ke. 5 Me/kG, 10 mMc/kG, Y --
20 MG/KG. LAS CUALES SE DESTINARON TAMBIEN ALEATORIAMENTE EN
un voLuMeN DE 0.1 mMu/106 DE PESO.

ANTES DE CADA EXPERIMENTO SE PROBO A CADA ANIMAL Y SE LES REALL
ZARON LAS PRUEBAS QUE CONSTITUYEN_EL PERFIL NEUROFARMACOL@GICQ
DESARROLLADO PORVIRWIN PARA DESCARTAR A AQUELLOS QUE NO MOSTRA-
RAN NORMALIDAD EN SUS RESPUESTAS, EL FARMACO ADMINISTRADO FUE -
HALOPERIDOL PURO DE LOS LABORATORIOS, DILUIDN EN METILCELULOSA
PARA SU APLICACION Y CADA PRUEBA SE DESARROLLO CON UN RATON ---
CONTROL AL CUAL SE LE ADMINISTRG LA METILCELULOSA SOLA.



RESULTADOS

En TOTAL SE OBSERVARON 100 RATONES, LOS CUALES ESTUVIERON
DIVIDIDOS EN CINCO GRUPOS DE ACUERDO A LAS CUATRO V{AS --
DE ADMINISTRACION UTILIZADAS A CADA GRUPO SE LE DESTINA -
RON -CUATRO DIFERENTES NIVELES DE DOSIS Y CADA DOSIS SE -
INVESTIGO EN CINCO RATONES. SE OBSERVARON LAS CONDUCTAS
QUE CONFORMAN LAS GENERALIDADES DEL PERFIL NEUROFARMACOLG
G1CO Y ADEMAS SE CONSIDERARON OTROS EFECTOS GENERALES QUE
SE OBSERVARON EN LAS DIFERENTES V{AS DE ADMINISTRACION --
DADA LA TRASCENDENCIA DE ESTAS DIFERENCIAS,

LA TABLA [ MUESTRA LAS OBSERVACIONES CUANDO SE UTILIZ0 LA
viA ORAL. ' '

PUEDE OBSERVARSE QUE SOBRESALEN RESPUESTAS COMO PASIVIDAD,
FACILIDAD DE MANEJO TONO Y FUERZA MUSCULAR, RESPUESTA A -
LA PRUEBA DE LA CUERDA TIRANTE. PLANO INCLINADO., CATATONIA
( CATALEPSIA ). APERTURA PALPEBRAL. RESPUESTA AL DOLOR Y
COMO RESPUESTAS GENERALES SE OBSERVO UNA LIGERA DISMINUCION
DE LA FRECUENCIA CARDIACA, RESPIRATORIA Y TEMPERATURA - --
CORPORAL., ‘




La TaBLA ] MUESTRA LOS RESULTADOS OBTENIDOS AL UTILIZAR LA
vIA INTRAPERITONEAL Y EN ESTE CASO SOBRESALEN LAS RESPUESTAS
DE TONO MUSCULAR Y COORDINACION MOTORA COMO: OLANO INCLINADO.
CUERDA TIRANTE., FUERZA Y TONO MUSCULAR ADEMAS DE UN AUMENTO
EN LA FACILIDAD DE MANEJO. Y AUMENTO EN LA BASE DE SUSTENTA
CION,

LA TABLA [I] MUESTRA LOS EFECTOS DEL HALOPERIDOL CUANDO ES --
ADMINISTRADO POR ViA SUBCUTANEA Y EN ESTE CASO SE ENCONTRO --
UNA DISMINUCION EN LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA., UN LIGERO INCREMEN
TO EN LA BASE DE SUSTENTACIGN. EN DOSIS BAJAS LIGERA PILOEREC
CIGN. UN INCREMENTO EN LA PASIVIDAD QUE APARENTEMENTE SE CON-
'SERVA UNA RELACION DOSIS DEPENDIENTE, DISMINUCION DEL REFLEJO
DE ESCAPE, DISMINUCION EN LA FACILIDAD DE MANEJO, AUMENTO --
EN EL TONO MUSCULAR, AUMENTO DE FUERZA MUSCULAR. UN AUMENTO EN
LAS RESPUESTAS EN LA PRUEBA DE PLANO INCLINADO Y CUERDA TIRAN-
TE, CATATONIA (CATALEPSIA), UN LIGERO INCREMENTO A LA RESPUESTA
NOCICEPTIVA EN DOSIS DE 10 v 20MG/KG DE HALOPERIDOL. Y EN UN -
RATON SE OBSERV(O SALTOS.

LA TABLA IV MUESTRA LOS RESULTADOS DE UTILIZAR LA VIA INTRAVENQ
SA, OBSERVE QUE HAY UNA DISMINUCION IMPORTANTE DE LA ACTIVIDAD
LOCOMOTORA, PRESENCIA DE PILOERECCION, ESTEREOTIPIAS, CONVULSIQ
NES, PASIVIDAD. DISMINUCION EN EL TONO Y FUERZA MUSCULAR, DISML
NUCION DE LA RESPUESTA EN EL PLANO INCLINADO Y CUERDA TIRANTE,
CATATONIA, AUMENTO EN LA APERTURA PALPEBRAL Y EXOFTALMOS. INCRE
MENTO EN EL DIAMETRO PUPILAR Y AUSENCIA DE RESPUESTA AL DOLOR.



DENTRO. DE LAS RESPUESTAS GENERALES PUDO APRECIARSE UN --
INCREMENTO EN LA TEMPERATURA, FRECUENCIA CARDIACA RESPI-

RATORIA.

LAS CALIFICACIONES PARA CADA CONDUCTA DERIVADA DE LAS --
DIFERENTES VIAS DE ADMINISTRACION REALIZO UNA ESCALA ARBL
TRARIA DEL O AL 4, LOS LIMITES SUPERIORES E INFERIORES DE
4 PARA CADA UNA DE LAS CONDUCTAS NORMALMENTE ENCONTRADAS
EN LOS RATONES CONTROL.



TRBLA
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INTRAVENCSA

VIA DE ADMINISTRACION:



DISCUSION

CoN ESTOS RESULTADOS PUEDE OBSERVARSE QUE EXISTEN DIFE -
RENTES RESPUESTAS QUE DEPENDEN DE LA VIA DE ADMINISTRA -
CION UTILIZADA PARA EL FERFIL NEUROFARMACOLOGICO, YA QUE
LA ADMINISTRACION ORAL REFLEJA PRINCIPALMENTE ALTERACIO-
NES REFERENTES A LA COORDINACION MOTORA, CONDUCTA GENERAL
Y CONDUCTA SOCIAL COMO SON LA DISMINUCION DE RESPUESTA EN
EL PLANO INCLINADO, CUERDA TIRANTE., FACILIDAD DE MANEJO Y
CATALEPSIA RESPECTIVAMENTE. TAMBIEN SE ENCONTRARON DISMI-
NUCIONES EN RESPUESTAS Y/O EFECTOS GENERALES COMO TEMPERA
TURA, RESPIRACION Y FRECUENCIA CARDIACA, ALTERACIONES QUE
NO SE PRESENTARON N1 CON LA ViA INTRAPERITONEAL NI SUBCU-
TANEA. EN EL CASO DE LA VfA INTRAVENOSA SE ENCONTRARON --
EFECTOS CONTRARIOS COMO ELEVACION DE ESTOS TRES PARAMETROS
NEUROVEGETATIVOS.,

ESTAS DIFERENCIAS PODR{AN CORRESPONDER A LAS DIFERENCIAS
DE CONCENTRACION DEL FARMACO EN SNC., YA QUE ESTA BIEN DO-
CUMENTADO QUE SE REQUIEREN CIERTAS CARACTER{STICAS PARA -
QUE UN FARMACO ATRAVIESE LA BARRERA HEMATOENCEFALICA POR
UN LADO Y POR OTRO QUE EXISTA UNA GRAN DIFERENCIA EN LOS’
MECANISMOS DE ABSORCIéN EN CADA UNA DE LAS  ——==-=-
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VIAS UTILIZADAS., SIENDO MAS IMPORTANTE A CONSIDERAR LA VA ==
INTRAVENOSA YA QUE NO REQUIERE DE ESTE PROCESO DE TAL FORMA -
QUE EL FARMACO SE ENCUENTRA DISPONIBLE PARA SU DISTRIBUCION,
A NIVEL CENTRAL ( 1, 3, 9 v 18 ).

DENTRO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS AL UTILIZAR LA VIA SUBCUTA
NEA ES DE LLAMAR LA ATENCION LA RESPUESTA INCREMENTADA A LOS
ESTI{MULOS NOCICEPTIVOS YA QUE NO APARECE EN NINGUNO DE LOS --
RATONES TRATADOS CON LAS OTRAS ViAs. ESTOS PUDIERAN DEBERSE -
A QUE EN VARIOS REPORTES SE HA INFORMADO DE LA INTERACCION --
DEL HALOPERIDOL CON EL SISTEMA OPIOIDE (26) A NIVEL CENTRAL.~-
SIN EMBARGO PUDIERA SER POSIBLE QUE A DETERMINADAS CONCENTRA-
CIONES PLASMATICAS ESTE PUDIESE FUNCIONAR COMO AGONISTA-ANTAGQ
NISTA DE RECEPTORES opIAceos (20 .

POR OTRO LADO, LOS RESULTADOS ENCONTRADOS CUANDO SE UTILIZA -
LA VIA INTRAVENOSA SE CARACTERIZAN POR CONTENER RESPUESTAS --
CENTRALES DE EXCITACION, LAS CUALES SON PRACTICAMENTE INDEPEN
DIENTES DE LA DOSIS. LOS EFECTOS SOBRE LA COORDINACIGN MOTO-
RA, CONDUCTA SOCIAL Y LA DE TIPO CONVULSIVO PERMITEN .SUPONER
QUE EXISTE PARTICIPACION DE AREAS MOTORAS CEREBRALES. D  --
HECHO WALKER, J.M., ( 1988 ) HA REPORTADO LA PARTICIPACION. . --
'OPIACEA EN EVENTOS MOTORES CUANDO SE ADMINISTRA HALOPERIDOL --
IONTOFORESTICAMENTE EN EL NUCLEO RoJof 26 )



EL uso DE DIFERENTES NIVELES DE DOSIS PERMITEN OBSERVAR QUE
SOLO ALGUNAS RESPUESTAS., NO TODAS SON DOSIS DEPENDIENTES, =
SIN EMBARGO SE CONSIDERA QUE HAR{AN FALTA MAS EXPERIMENTOS
PARA ESTUDIAR CURVAS DOSIS RESPUESTAS PARA CADA UNA DE LAS
RESPUESTAS ENCONTRADAS CON ESTA CARACTER{STIcA( 12 )

TGUALMENTE ., SE CONSIDERA QUE LA POBLACION ESTUDIADA TENDRIA
QUE SER MAYOR E INTRODUCIR OTRAS VIAS DE ADMINISTRACION COMO
LA INTRARRAQUIDEA Y LA INTRACEREBRAL LAS CUALES PERMITIR{AN
HACER OBSERVACIONES MAS PRECISAS EN CUANTO A LOS EFECTOS --
CENTRALES MAS IMPORTANTES AS{ COMO AQUELLOS RELACIONADOS CON
LA TEMPERATURA, LA FRECUENCIA CARDIACA Y LA FRECUENCIA RESPL
RATORIA., CONSIDERANDO QUE ESTOS PARAMETROS PUDIESEN SER DE -
GRAN TRASCENDENCIA PARA COMPRENDER 1.OS MECANISMOS INVOLUCRA-
DOS EN EL SINDROME MALIGNO SECUNDARIO A NEUROLEPTICOS EL CUAL
SE CARACTERIZA PRINCIPALMENTE POR UNA ELEVACION PRECISAMENTE
DE LA TEMPERATURA Y LAS RESPUESTAS NEUROVEGETATIVAS QUE LE -
ACOMPARAN.( 4, 7. 21 ) |

Asf SE CONSIDERA QUE ES NECESARIO DESARROLLAR MAS FRECUENTE -
MENTE PROTOCOLOS DE INVESTIGACION BASICA BASADOS EN CORRESPON
DENCIA CON OBSERVACIONES CLENICAS., DADO EL INMENSO ABISMO DE
DESCONOCIMIENTO QUE EXISTE EN EL AREA DE LAS NEUROCIENCIAS, -
CONDUCTA Y FARMACOLOGfA. DE HECHO ESTE PODRfA SER EL INICIO
DE UNA LINEA DE INVESTIGACION DIRIGIDA A TRATAR DE DILUCIDAR



LAS CAUSAS DEL S{NDROME MALIGNO Y LOS RIESGOS DE UTILIZAR
HALOPERIDOL INTRAVENOSO EN HUMANOS A DOSIS QUE SGLO SE HAN
OBSERVADO EN SUS EFECTOS AGuUDpos.( 5, 19, 21 ).
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