EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE LA CATALEPSIA EN

RATONES MACHO

José Francisco NAVARRO, Antonio L. MUNOZ, Teresa RIVAS*, José MINARRO** y

Vicente M. SIMON**

Area de Psicobiologia y Area de Metodologia*, Facultad de Psicologia, Campus “Teatinos”, Universidad de Malaga.

Area de Psicobiologia, Facultad de Psicologia, Universitat de Valencia**

En ¢l presente trabajo se estudia la catalepsia inducida por haloperidol en ratones
macho. Para la evaluacién de la catalepsia se utilizé el test de la barra. Se efectu6 una tinica
administracién i.p. de haloperidol (0.4, 0.7 y 1 mg/kg) o suero salino (CINa al 0.9 %) con
evaluaciones sucesivas a los 35 y 120 minutos de la inyecci6n. Los resultados indicaron un
claro efecto dependiente de la dosis. A los diez dias de la primera inyeccion se efectud una
segunda administracién a fin de detectar posibles efectos sensibilizadores. realizando igual-
mente dos mediciones sucesivas como en ¢l primer caso. No se¢ apreciaron, para ninguna de
las dosis, efectos sensibilizadores del farmaco en esta segunda administracion. En ningun
caso se apreciaron diferencias significativas entre la evaluacién realizada a los 35 y la reali-
zada a los 120 minutos.
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Effects of haloperidol on catalepsy in male mice. In the present experiment the cata-
leptic effect of haloperidol in male mice was studied using the bar test. Succesive behavio-
ral evaluations, 35 and 120 minutes after a unique ip administration of haloperidol 0.4,0.7
and 1 mg/kg) or saline were carried out. The results showed a dose-dependent increment of
catalepsy. A second injection was given after a ten days interval to explore a possible sensi-
tization effect but such on effect was not found for any of the doses studied. The results of
the evaluations after 35 minutes did not differ from those obtained after 120 min in any of
the experiments.

Key words: Haloperidol; Catalepsy; Sensitization; Mice.

El haloperidol es utilizado principal-
mente como farmaco antipsicético estando
especialmente indicado en estados de agita-
cién psicomotora, sindromes alucinatorios
delirantes y en psicosis manfaco-depresivas
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(Mason y Granacher, 1980; Carlsson,
1982). Esta accion antipsicotica parece
estar relacionada con el bloqueo de los re-
ceptores dopaminérgicos (Carlsson, 1982).
Ademis de sus efectos terapéuticos en seres
humanos el haloperidol presenta efectos
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conductuales muy evidentes en animales de
laboratorio. Asi, tras una Unica administra-
cién se observan claros efectos antiagresi-
vos (v.g., Olivier et al., 1986; Beleslin et
al., 1986; Poli y Palermo, 1986; Tuason,
1986; McMillen et al., 1987; Maeda et al.,
1988; Yoshimura y Ogawa, 1989; Mifarro
et al., 1990). Asimismo, tras el tratamiento
agudo, el haloperidol suprime las respuestas
de evitacion condicionadas (Anisman y Za-
charko, 1982; Blackburn y Phillips, 1989),
afectando igualmente a la conducta sexual
(Pfaus y Phillips, 1989) y a la termorregula-
cién (De la Cruz et al., 1987). Posible-
mente, la acciéon mds notable y documen-
tada del haloperidol sea su accién sobre la
conducta motora. Asi, con dosis entre 0.5 y
2 mg/kg, administradas i.p. el haloperidol
reduce la actividad motora esponténea y el
interés por los estimulos externos (Camp-
bell y Baldessarini, 1982), aunque parece
existir un interesante efecto diferencial en
funcién del sexo, con una mayor afectacién
de las conductas motoras en los machos que
en las hembras (Van Hest et al., 1988; Re-
dolat et al., 1991; Arenas et al, en prensa).

Un importante modelo conductual para
evaluar los efectos motores de numerosos
psicofarmacos en el laboratorio es ¢l test de
la catalepsia. La catalepsia en animales de
laboratorio puede ser definida como el fra-
€aso en corregir una postura impuesta ex-
ternamente (Sanberg et al., 1988). Aunque
existen diversos métodos para inducir cata-
lepsia en animales, el test mas utilizado
consiste en colocar al animal en una postura
inusual y registrar el tiempo que tarda en
corregir dicha postura (Sanberg et al.,
1988).

Los receptores dopaminérgicos pare-
cen estar claramente relacionados con este
fenémeno (Sanberg, 1980). El SCH 23390
(antagonista de los receptores D) ha mos-
trado ser un potente agente cataleptogénico
(Calderon et al., 1988; Lappalainen et al.,
1989; Wanibuchi y Usuda, 1990), compar-
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tiendo rasgos comunes con los estados cata-
1€pticos inducidos por otros neurolépticos
clasicos tales como el haloperidol. Sin em-
bargo, el curso temporal de la tolerancia es
diferente para ambos farmacos (Lappalai-
nen et al., 1989), lo que ha hecho sugerir
que los efectos catalépticos del SCH 23390
y los de los antagonistas de los receptores
D2 (como el haloperidol) podrian estar me-
diados a través de la activacion de diferen-
tes vias neurolégicas; la nigrotaldmica y la
estriadopilidal, respectivamente (Ogren y
Fuxe, 1988). Asimismo, diversos estudios
con técnicas de lesién (utilizando por
ejemplo acido kainico o el dcido quinoli-
nico) indican que los receptores dopaminér-
gicos en el estriado estdn implicados en la
catalepsia inducida por neurolépticos (San-
berg et al., 1981; Calderon et al., 1988). De
cualquier modo, es posible que mecanismos
noradrenérgicos, colinérgicos, gabaérgicos
y peptidérgicos se encuentren también im-
plicados en la modulacién de la catalepsia
(Sanberg et al., 1988).

En los dltimos afos esta recibiendo un
interés creciente el estudio del curso tempo-
ral de los efectos de distintos farmacos neu-
rolépticos, fundamentalmente el desarrollo
de la tolerancia y de la sensibilizacién (v.g.,
Asper et al., 1973; Campbell y Baldessarini,
1981; Antelman, 1988; Navarro et al., en
revision). La tolerancia se refiere a la pér-
dida del efecto inicial de un farmaco tras su
administracion repetida y la sensibilizacién
al incremento del efecto inicial de un far-
maco, en una segunda administracién, tras
un intervalo de tiempo (Goudie y Emmet-
Oglesby, 1989). Cuando los intervalos entre
las administraciones son demasiado breves,
no se presenta sensibilizacion, sino que mas
bien se incrementa la probabilidad de que
se manifieste tolerancia (Post, 1980; Carey
y Deveaugh-Geiss, 1984; Csernansky et al.,
1990). Aunque una buena parte de los tra-
bajos actuales estan relacionados con la
sensibilizacion inducida por estimulantes
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psicomotores, tales como la anfetamina
(Aizenstein et al., 1990; Hooks et al.,
1991), también se ha descrito sensibiliza-
¢ién a los efectos de distintos farmacos uti-
lizados en el tratamiento de la ansiedad
(Antelman et al., 1987), depresion (Chiodo
y Antelman, 1980) o de la esquizofrenia
(Antelman et al., 1986), incluyendo el halo-
peridol.

En el presente trabajo se evalud el
efecto de tres dosis de haloperidol (0.4, 0.7
y 1 mg/kg) y una de suero salino (CINa al
0.9 %) sobre la conducta de catalepsia en
ratones macho, con un doble objetivo; por
un lado, estudiar la induccidn de catalepsia
mediante una dnica inyeccién del farmaco
(efectos agudos) y, por otro lado, examinar
los efectos de una segunda administracion
de haloperidol tras un intervalo de diez dias
entre ambas inyecciones (posibles efectos
sensibilizadores).

MATERIAL Y METODOS
Animales

Para la realizacion de los experimentos
se utilizaron un total de 90 ratones albinos
machos de la cepa Swiss OF 1, con una edad
de 42 dfas, procedentes del “*Servicio de Ani-
males de Laboratorio” de la Universidad de
Granada. Todos los ratones fueron alojados
en grupos de cinco en jaulas transparentes
(TECNIPLAST-LETICA) de 24 x 13.5 x 13
cms, en condiciones controladas de laborato-
rio. con temperatura (21 °C) y humedad
constantes. Para todos los animales la co-
mida y la bebida se administraron “ad libi-
tum”. Igualmente, los animales permanecie-
ron bajo un ciclo de luz/oscuridad regular
(luz: 1.30-13.30; oscuridad: 13.30-1.30).

Administracion del haloperidol

Los animales fueron inycctados i.p.
con 0.4 mg/kg, 0.7 mg/kg y 1 mg/kg de ha-
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loperidol (HALOPERIDOL®, Syntex-La-
tino). Estas dosis fueron preparadas a partir
de ampollas que contenian 5 mg de halope-
ridol en lcc. de excipiente, disolviendolo
posteriormente en suero fisioldgico. El vo-
lumen administrado fue en todos lo casos
de 10 ml/kg.

Evaluacion de la catalepsia

Para la evaluacion de la catalepsia se
utilizé el “test de la barra” (Sanberg et al.,
1988). En nuestros experimentos la barra de
aluminio, tenia un didmetro de 0.5 mm, y
estaba situada a 4 cm. de altura. El criterio
de catalepsia utilizado fue que el animal
debfa de permanecer al menos durante 25
segundos con las patas delanteras apoyadas
en la barra horizontal, sin corregir la pos-
tura que le habia sido impuesta. El tiempo
maximo de observacion, desde que el ani-
mal era colocado en la barra, fue de 60 se-
gundos. Se efectuaron dos medidas sucesi-
vas, a los 35 y a los 120 minutos tras la ad-
ministracién de las distintas dosis de halo-
peridol o suero salino (ver disefio experi-
mental).

Todos nuestros animales, tanto experi-
mentales como controles, fueron sometidos
a una misma manipulacién. Tras cogerlos
manualmente por la zona media del rabo se
les posaba sobre la barra. Esta manipula-
cién, que tenia por objeto situar al animal
en la postura adecuada para el test, se efec-
tuaba haciendo coincidir las patas delante-
ras del raton con la barra, dejandole reposar
sobre las traseras en el suelo. Una vez fina-
lizada la primera evaluacidn, se les devolvia
al animalario para que permaneciesen en
6ptimas condiciones hasta la segunda eva-
luacién.

Diseno experimental

Los animales fueron distribuidos en 6
grupos, 3 experimentales y 3 controles, con
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DIA 1 TEST - RETEST DIA 11 TEST - RETEST
Grupo 1 0.4 mg/kg 35 20 0.4 mg/kg 35 120'
Grupo 2 CINa 0.9 % 35 120 0.4 mg/kg 35 120’
Grupo 3 0.7 mg/kg 35" 120 0.7 mg/kg 35 120’
Grupo 4 CINa 0.9 % 35" 120 0.7 mg/kg 35 120°
Grupo 5 1 mg/kg 35 20 1mgkg 35 120°
Grupo 6 CINa 0.9 % 5 120’ 1mgkg 35 120°

15 roedores por grupo. El tratamiento far-
macolégico y los test conductuales se efec-
tuaron segun el cuadro anterior.

Anadlisis estadistico

Para analizar si existian diferencias
significativas entre los grupos experimenta-
les y controles en el porcentaje de catalep-
sia, hallado a partir del nimero de ratones
por grupo que mostraban esta conducta
(segun el criterio expuesto anteriormente),
se aplico el test de Fisher.

Con el fin de averiguar si existian dife-
rencias significativas en la conducta de
catalepsia dentro de un grupo de animales
entre la primera y la segunda administra-
cién de una misma dosis del fdrmaco
hemos utilizado el test de McNemar. Esta
es una prueba no paramétrica, empleada en
el caso de dos muestras relacionadas, que
resulta particularmente apropiada para los
disefios de “antes y después” (Siegel,
1986).

Por dltimo, para probar si existian di-
ferencias significativas en la conducta de
catalepsia evaluada a los 35 y a los 120 mi-
nutos en los distintos grupos y experimen-
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tos (muestras de sujetos dependientes)
hemos utilizado asimismo el test de McNe-
mar.

RESULTADOS

a) Efectos de una inica inyeccion de
haloperidol sobre lu conducta de
catalepsia

Los resultados muestran un claro
efecto dosis-dependiente de la administra-
cién unica de haloperidol sobre la catalep-
sia, increméntandose €sta lincalmente a me-
dida que se¢ aumentaba la dosis. Esto se
aprecia cuando se realiza la evaluacién con-
ductual tanto a los 35 como a los 120 minu-
tos, observdndose diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos que
recibieron 0.7 y | mg/kg de haloperidol y
sus respectivos grupos controles (p < 0.05).
Aunque el grupo que recibié 0.4 mg/kg de
haloperidol mostré un porcentaje de anima-
les con conductas de catalepsia mayor que
su grupo control, no se alcanzé la significa-
cidn estadistica (Figura 1).

Por otra parte, se observa un mayor
porcentaje de catalepsia cuando la evalua-
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cion se realiza a los 120 que a los 35 minu-
tos de la administracion del farmaco; sin
embargo, las diferencias no llegaron a ser
significativas (Figura 1).

b)  Efectos de una segunda administra-
cion de haloperidol

En ninguna de las dosis utilizadas se
apreciaron efectos sensibilizadores estadis-
ticamente significativos en una scgunda ad-
ministracion, efectuada a los diez dias de la
primera inyeccion (Figura 2).

DISCUSION

Como se aprecia en la Figura 1. la ad-
ministracion aguda de haloperidol afecta
significativamente la conducta de catalepsia
en ratones macho. Sin embargo, este efecto
varia tanto en funcién de la dosis utilizada
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(incremento dosis-dependiente) como en
funcién del tiempo transcurrido entre la in-
yeccién del farmaco y la evaluacion conduc-
tual en el test de la barra, ya que existio un
mayor porcentaje de animales que mostra-
ron catalepsia a los 120 que a los 35 minu-
tos minutos de la inyeccion. Este aumento
dosis-dependiente de la catalepsia por efecto
del haloperidol ha sido descrito por otros
autores en ratas (Costall et al.. 1978; Mason
et al., 1978; Wanibuchi y Usuda, 1990). En
este sentido, es interesante sefialar que con
la dosis mds baja utilizada (0.4 mg/kg) no se
llegé a producir catalepsia, lo que sugiere
que la dosis necesaria para producir conduc-
tas de catalepsia puedce ser difercnte en ratas
que cn ratones. Sanberg et al. (1981), en
ratas, observaron cierto cfecto bifdsico, con
un incremento de catalepsia con dosis dc 0.5
y 1 mg/kg de haloperidol; sin embargo, con
2 mg/kg la duracidén de esta conducta fue
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menor que con 1a dosis de | mg/kg. Las di-
ferencias observadas entre los distintos au-
tores estan relacionadas posiblemente con
diferencias en las metodologias utilizadas.
Sanberg et al. (1988), en una excelente revi-
sion, han mostrado que a pesar de su exten-
dida utilizacién en investigacién psicofar-
macologica, la catalepsia es una conducta
extremadamente sensible a variaciones o
manipulaciones ambientales, siendo afec-
tada por factores tales como el peso del ani-
mal, la duracidn del test, las medidas del
aparato de evaluacién usado (Sanberg et al.,
1984), la cepa estudiada (Shipley et al.,
1981), el nimero de evaluaciones realizadas
(Iwata, 1989; Ferré et al., 1990) y la presion
dorsal ejercida sobre el animal al cogerlo
(Meyer, 1990).

En concordancia con lo descrito por
algunos autores (Bunsey y Sanberg, 1986),
hay que destacar que al repetir la medicion
s¢ obtuvieron mayores valores de catalepsia
(Figura 1) sin que se pueda apelar, por
efecto de la manipulacién, a una catalepsia
“aprendida”, ya que en ningiin caso los ani-
males controles -que recibieron suero sa-
lino- mostraron catalepsia. Ademads, para
analizar el efecto de una posible “pseudoca-
talepsia aprendida” (Ferre et al., 1990)

todos los animales fueron evaluados de
nuevo 24 horas después de recibir haloperi-
dol o suero salino, sin que ninguno mos-
trase catalepsia.

Se ha descrito el fendmeno de la sensi-
bilizacién con farmacos pertenecientes al
grupo de las fenotiacinas (flufenacina), bu-
tirofenonas (como el haloperidol) y neuro-
1épticos atipicos, incluso con intervalos de
hasta ocho semanas entre las dos inyeccio-
nes (Antelman et al., 1986). En concreto, se
ha descrito un efecto sensibilizador del ha-
loperidol (0.4 mg/kg) sobre las respuestas
catalépticas de ratas a una segunda dosis
del farmaco 7, 14, 21 y 28 dias después de
la primera administracion (Antelman et al.,
1986). Nuestros resultados en ratones, sin
embargo, difieren de los descritos por An-
telman et al. (1986) en ratas (Figura 2). No
se han encontrado, pues, efectos sensibili-
zadores del haloperidol sobre la conducta
de catalepsia con ninguna de las dosis utili-
zadas (0.4, 0.7 y | mg/kg), al menos en el
intervalo estudiado por nosotros (diez dias
entre ambas administraciones). Esta discre-
pancia puede estar relacionada con diferen-
cias en la especie, las dosis o la metodolo-
gia utilizada, o bien por la interaccion entre
estas variables.
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