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INTRODUCCION.

Es bien conocido que las hormonas sexuales juegan un papel importante en la
organizacién neuronal durante el desarrollo (Wilson y Foster, 1992). En animales adultos
las hormonas esteroides activan las vias neuronales que coordinan las conductas sexuales y
parentales, asi como otros tipos de conductas incluyendo la actividad locomotora, el juego,
la agresion, la alimentacién, la conducta de marcaje, la percepcion sensorial, el aprendizaje
y la memoria (Brown,1994). Mis especificamente, las hormonas esteroides interaccionan
con el sistema dopaminérgico en ciertas areas del cerebro, encargadas de controlar
diferentes tipos de movimientos y conductas tanto en humanos como en animales (Di

Paolo, 1994).

La accion de las hormonas esteroides en la actividad dopaminérgica del
hipotatamo, su participacion en el control de la secrecién hormonal de la hipofisis y sus
efectos en la conducta reproductiva han sido extensamente investigados (p ¢j. Baulieu y
Kelly, 1990). Sin embargo, fue hasta la década de los 80's en que comenzé el interés por
obtener evidencia que indicara el papel de los esteroides en regiones extrahipotalamicas

(Van Hartesveldt y Joyce, 1986).

Numerosos estudios tanto bioquimicos como conductuales han documentado el

efecto de las hormonas esteroides, especificamente del estradiol, en el sistema



dopaminérgico extrahipotalamico (Di Paolo, 1994). Los primeros indicios los
proporcionaron diversas evidencias clinicas y epidemioldgicas que sugieren la influencia
de los estrogenos en la vulnerabilidad a la esquizofrenia. La esquizofrenia representa uno
de los casos mas estudiados en este campo ya que uno de los mecanismos neuroquimicos
postulados para explicar la patogénesis de esta enfermedad es el exceso de dopamina en la
porcion limbica del telencéfalo (Brown, 1994). La esquizofrenia se relaciona a su vez, con
las hormonas esteroides debido a que las mujeres esquizofrénicas sufren de recaidas mas
frecuentemente cuando los niveles de estrogenos son mas bajos (Chang y Renshaw, 1986;
Seeman y Lang,1990). Con respecto a la testosterona, se han realizado miltiples esfuerzos
para comprobar la participacion del esteroide en esta enfermedad. Sin embargo los
resultados han sido infructuosos, lo que ha reforzado la teoria de la neuroproteccion de los
estrogenos. (Loranger, 1984; Flor-Henry, 1985; Hafner y cols., 1991). Otros estudios han
reportado la implicacion de los estrogenos en patologias del movimiento, que a su vez
estan relacionadas con disfunciones en el sistema dopaminérgico (p. ej. Discinesia tardia).

(Tarsy y Baldessarini, 1977; Koller y cols.,1982; Van Hartesveldt y Joyce, 1986).

Por otra parte, la testosterona interactia con la dopamina en el despliegue de la
conducta sexual masculina (Mc Geer y cols., 1987; Meisel y Sachs ,1994). Existen algunas
hipétesis, como la del grupo de Hull (1997) que sugieren que la testosterona promueve la
copulacion regulando la sintesis del 6xido nitrico en el drea predptica media y éste a su vez
esta directamente involucrado en la liberacion de dopamina. En cuanto al efecto de la

testosterona en las vias dopaminérgicas de las areas extrahipotalamicas, los estudios
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realizados son muy pocos. Como antecedentes podemos citar que los androgenos juegan
un papel significativo exacerbando los sintomas del sindrome de Guilles de la Tourette
(TS) (enfermedad relacionada con la dopamina) (Peterson y cols., 1992). En cuanto a otro
tipo de evidencias y sobre todo a experimentos de tipo conductual, no se han obtenido
resultados que permitan establecer en primera instancia el efecto de la testosterona en el

sistema dopaminérgico en areas no hipotalamicas (Speciale y cols., 1983; Di Paolo, 1994).

Por otra parte, la catalepsia experimental es una de las técnicas conductuales mas
utilizadas para estudiar los mecanismos que regulan el control motor (Sanberg y cols.,
1984). En animales de laboratorio, la catalepsia se define como la incapacidad de corregir
una postura impuesta exteriormente, cuando un animal en estado normal es colocado en
una postura inusual corregira su posicion en cuestion de segundos, sin embargo un animal
cataléptico mantendra esta posicion por un prolongado periode de tiempo, que puede ser
desde varios segundos hasta minutos. (Sanberg, 1980; Meyer y cols., 1984; Sanberg y
cols., 1984). La catalepsia se puede inducir por medio del haloperidol, que es una droga
antipsicotica, antagonista de los receptores D2 dopaminérgicos (Creese y cols., 1976;
Seeman y cols., 1976; Sanberg, 1980). Para el despliegue de la conducta de catalepsia, el
haloperidol bloquea a los receptores, preferentemente a los que estan ubicados en el cuerpo
estriado, impidiendo la accion de la dopamina liberada en las terminales nerviosas de las
neuronas de la sustancia nigra (Costall y Olley,1971; Dustan y cols., 1981; Sanberg y
cols.,1988), Tanto el cuerpo estriado como la sustancia nigra pertenecen a los

denominados ganglios basales cuya principal funcion es la planeacion e intencion del

I



movimiento (Mc Geer y cols., 1987, Coté y Crutcher, 1991). Asi, cuando se produce un
serio desequilibrio en la comunicacion neuronal de los ganglios basales, da como resultado
que al colocar al animal en una postura antinatural, éste se encuentra incapacitado de

iniciar los movimientos necesarios para corregir esta posicion (Sanberg y cols., 1988).

Campbell y cols., en 1982 demuestran la existencia de cambios circadicos en la
respuesta cataléptica inducida por haloperidol. Los ritmos circadicos se refieren a las
oscilaciones que presentan los parametros bioquimicos, fisiologicos o de conducta y que
tienen una correlacion temporal con los cambios del ciclo dial noche, estos ritmos
normalmente son sincronizados por eventos externos, como la luz y la temperatura, sin
embargo, las oscilaciones pueden continuar ain en condiciones ambientales constantes, en

un periodo cercano a las 24 horas (Czeisler y cols., 1987).

La catalepsia nos permite observar un fenémeno que involucra directamente a una
via dopaminérgica sumamente importante, la via nigroestriatal. Por otra parte al castrar
una rata adulta sus niveles de testosterona disminuyen de tal forma que es posible observar
el efecto de la falta de este esteroide en diferentes patrones conductuales (Meisel y Sachs,
1994; Hull y cols.,1997). De este modo al evaluar la catalepsia en animales castrados o
tratados con testosterona exdgena, sera posible apreciar la participacion de la hormona en
este proceso. En resumen, el objetivo de este trabajo es estudiar el efecto de la testosterona
en el sistema dopaminérgico de la via nigroestriatal por medio de la evaluacion de

catalepsia inducida por haloperidol, y si este efecto varia a lo largo del dia.
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1. TESTOSTERONA.

1.1 Generalidades.

Las hormonas son mensajeros quimicos producidos en las glandulas endocrinas y
liberadas dentro del torrente sanguineo para actuar en tejidos u 6rganos blanco por medio de
su interaccion con receptores especificos. De acuerdo a su naturaleza y estructura quimica se
han clasificado en dos grandes grupos: las esteroides (derivadas del colesterol) y las peptidicas

(derivadas de aminoacidos) (Nelson, 1995).

Las hormonas esteroides a su vez se pueden dividir en dos grupos: a) glucocorticoides
y mineralocorticoides, los cuales son sintetizados preferentemente en la corteza suprarrenal; y
b) androgenos, estrogenos y progestinas, denominados también “esteroides sexuales”,
sintetizados principalmente en las gonadas (testiculo y ovario), aunque también se sintetizan

pequefias cantidades en corteza suprarrenal y otros tejidos (Brown, 1994).

Las hormonas esteroides sexuales tienen un papel esencial en la regulacion de
multiples procesos bioldgicos, los androgenos (testosterona, S-o- dihidrotestosterona y
androstendiona) son producidos principalmente en las células de leydig; estimulan durante la
etapa adulta la espermatogénesis, el desarrollo de las estructuras sexuales secundarias y el
despliegue de la conducta sexual masculina. Por su parte los estrogenos (principalmente

1



estradiol) producidos en las células de la granulosa del foliculo del ovario son responsables de
la manifestacion del fenotipo femenino en la etapa pospuberal al estimular el desarrollo de las
estructuras sexuales secundarias, también influencian conductas sexuales, paternales y otras en
las hembras. La progesterona es producida en el cuerpo liteo del ovario y es importante para
el crecimiento de la glaindula mamario, Gtero y vagina ademas ayuda a mantener la gestacion.

(Brown, 1994).

1.2 Estructura quimica.

La testosterona es producida principalmente en el testiculo del macho en las células de
Leydig (aunque las hembras también la producen en el ovario, como precursor en la sintesis
del estradiol). Al igual que las demas hormonas esteroides tiene un niicleo quimico llamado
ciclopentanoperhidrofenantreno y su estructura basica es de 19 atomos de carbono,
(caracteristica de los derivados del androstano conocidos como androgenos). Cuenta también

con un hidroxilo en el C 17 y un doble enlace en el C4, ademas de un grupo ceténico en el C3

(Lozay cols., 1988) (Fig. 1).

OH

TESTOSTERONA

Fig. 1 Estructura quimica de la Testosterona (Loza y cols., 1988)
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1.3 Biosintesis.

La biosintesis de novo de la testosterona se inicia a partir de acetato y utiliza
invariablemente al colesterol como intermediario; el colesterol también puede captarse de la
circulacion y utilizarse como precursor. El primer paso en la ruta biosintética a partir del
colesterol lo constituye la conversion, a nivel mitocondrial, de colesterol a pregnenolona, que
tiene como paso limitante la hidroxilacion enzimatica en el C-20 (configuracion a); este paso
limitante es selectivamente activado en el testiculo del adulto por la hormona luteinizante (LH)

de la hipofisis anterior (L.oza y cols.,1988).

La biotransformaciéon de pregnenolona a androstendiona y testosterona en los
mamiferos, puede proceder a través de dos diferentes rutas o vias metabodlicas designadas
como AS y A4 segin la localizacion del punto de insaturacion (doble enlace) de los

compuestos intermediarios (Fig. 2.) (Loza y cols., 1988).

En las génadas masculinas de los roedores opera fundamentalmente la via de los A4.
La primera etapa en la secuencia metabolica a partir de pregnenolona es su biotransformacion
a progesterona. Posteriormente la 17 a hidroxilacion de progesterona y la subsiguiente ruptura
de su cadena lateral, conducen a la formacion de androstendiona, un compuesto de 19 itomos
de carbono cuya molécula ya exhibe actividad androgénica intrinseca. Finalmente por accion
de la 17-B hidroxiesteroide deshidrogenasa, la androstendiona es convertida a testosterona

(Fig.2)(Loza y cols., 1988).
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1.4 Mecanismo de accién.

Una vez producida, la testosterona circula por el torrente sanguinec adherida a
proteinas especificas ya sea de transporte general (albimina, prealbumina) o de transporte
especifico (globulina transportadora de androgenos). Las principales funciones de estas
proteinas son: a) Resguardar a la testosterona de no ser destruida por el higado, b) Inactivarla
biologicamente, y ¢) Regular la cantidad de hormona libre que circula para producir su efecto

(Lemus y Pérez-Palacios., 1994).

Una vez liberada de su proteina transportadora, la testosterona atraviesa la membrana
plasmatica por difusion pasiva e inicia su mecanismo de accion a nivel celular interaccionando
especificamente con receptores intracelulares localizados en el citoplasma y/o en el nicleo
celular (inclusive en las células nerviosas). (Lemus y Pérez-Palacios,1994). Se acepta que, una
vez acoplado, el complejo hormona-receptor actiia como segundo mensajero y es “activado” a
través de una reaccién dependiente de la temperatura y de la fuerza idnica y que resulta en
cambios conformacionales y de carga, confiriéndole una gran afinidad para interaccionar con
sitios aceptores en la cromatina nuclear localizados en/o muy cercanos a las secuencias de
DNA cuya trascripcidn es hormona-regulada (Lemus y Pérez-Palacios, 1994). Se puede
concluir que el mecanismo de accion de la testosterona se realiza a nivel de trascripcion
génica. Sin embargo existen algunos efectos hormonales (habitualmente de accion rapida) que
parecieran no requerir la interaccidon hormonal con el genoma celular (Lemus y Pérez-

Palacios, 1994).



2. SISTEMA DOPAMINERGICO.

2.1 Dopamina.

La dopamina, al igual que las hormonas es un mensajero quimico, pero a diferencia de
ellas, es un neurotransmisor dado que se sintetiza en las células nerviosas y se libera al espacio
siniptico uniéndose posteriormente al receptor de la célula postsinaptica (Fig.4) (Brown,

1994).

Para considerarla un “verdadero neurotransmisor” debe cumplir con 8 criterios
establecidos que son: 1. Estar presente en la neurona presinaptica; 2. Sus precursores asi como
las enzimas que la sintetizan también deben estar presentes en la neurona; 3. La estimulacion
de la neurona causa su liberacion sinaptica en cantidades fisiologicamente significativas; 4.
Los efectos de Ia aplicacion directa de la dopamina en el espacio sinaptico son idénticos a los
producidos por la estimulacion de los nervios aferentes de la neurona dopaminérgica; 5. Los
receptores especificos que interactian con la dopamina estan proximos a la membrana
sinaptica, 6. La interaccion de la dopamina con sus receptores induce cambios de
permeabilidad en la membrana postsinaptica permitiendo potenciales inhibitorios o
excitatorios en la célula; 7. Existen mecanismos especificos de inactivacion que detienen las
interacciones de la dopamina con su receptor; y por ultimo, 8. Las intervenciones
farmacologicas en sitios postsinapticos usando agonistas mimetizan la accioén de la dopamina

y los antagonistas bloquean su efecto (Mc Geer y cols., 1987, Brown, 1994).



.La dopamina pertenece a la familia de las monoaminas en la categoria de
catecolamina. Esto es, los neurotransmisores se clasifican en : a) aminoacidos (acido aspartico,
acido glutamico, acido aminobutirico GABA, glicina); b) colinérgico (acetilcolina); c)
monoaminas; d) transmisores péptidos (substancia P, somatostatina, neurotensina,
colecistoquinina, encefalinas, endorfinas), y €) neurotransmisores putativos (benzodiazepinas
endogenas y prostaglandinas). A su vez las monoaminas se dividen en: catecolaminas
(adrenalina, noradrenalina y dopamina), indolaminas (serotonina y melatonina) e histamina

(Brown,1994).

Es importante destacar que muchos escritos tratan acerca de las neuronas
catecolaminérgicas, pero esto no es atribuible a su importancia numérica ya que representan
menos del 0.01% del total de neuronas en el humano, sino mas bien a su participacion en
funciones tan importantes como la ejecucion del movimiento, la integracion de estimulos

emocionales, la motivacion y la regulacion endocrina del hipotalamo (Mc Geer y cols., 1987).



2.1.1. Estructura quimica.

E! término catecclamina se deriva de su estructura quimica la cual acopla un anillo
dihidroxifenil (catecol), con una cadena amina (3,4 dihidroxifeniletilamina) (Fig. 3) (Mc Geer

y cols., 1987).

—NH,

Te—CO—2=x
Te——

HO'
OH

DOPAMINA

Fig. 3. Estructura quimica de la dopamina (Mc Geer y cols., 1987).

2.1.2. Biosintesis.

La dopamina se sintetiza a partir del aminoacido tirosina que debe ser transportado
hacia el cerebro a través de la barrera hematoencefalica hasta las neuronas dopaminérgicas.
Alli la enzima tirosina hidroxilasa la transformara en dihidroxifenilalanina (DOPA) y la
DOPA-descarboxilasa a dopamina y es entonces transportada a la terminal nerviosa en las

vesiculas presinapticas (Fig. 4) (Mc Geer y cols., 1987).



2.1.3. Receptores dopaminérgicos.

Los receptores dopaminérgicos son glicoproteinas altamente especializadas que se
encuentran situadas en la membrana de la célula post y pre sinaptica. Tres componentes
forman a estos receptores: El sitio de union, el acoplador y el efector. El sitio de union atrae y
establece el enlace con la dopamina o a la droga, el efector lleva a cabo la accion, y el

acoplador media la interaccion de los dos (Mc Geer y cois., 1987).

Fue en la década de los 70’s cuando comenzd la investigacion moderna de los
receptores dopaminérgicos con el descubrimiento de la actividad de la adenilato ciclasa
estimulada por dopamina y el advenimiento de estudios de union utilizando dopamina o
antagonistas dopaminérgicos marcados radiactivamente. Garau y cols. en 1978 presentaron la
primera evidencia bioquimica que mostraba la existencia de dos distintos receptores, los cuales

fueron designados, poco tiempo después, como D1 y D2 (Feldman y cols., 1997).

Gradualmente se fueron acumulando pruebas farmacoldgicas que mostraban la posible
existencia de otros subtipos de receptores y en 1990 Sokoloff y cols. caracterizaron y
clonaron un receptor diferente que fue designado como D3. Desde entonces y gracias a la
biologia molecular y a la farmacologia, la familia ha aumentado hasta seis miembros. Todos
ellos pertenecen a la superfamilia de los receptores acoplados a proteinas G. Cinco subtipos
basicos han sido bien caracterizados y van desde D1 hasta D5. El receptor D2 existe en dos

isoformas completando asi el sexto miembro de la familia (Feldman y cols., 1997).



Existen importantes similitudes entre los D1 y los D5 asi como entre los D2, D3, y D4.
La principal diferencia entre unos y otros es la forma en que se relacionan con la adenilato
ciclasa. La estimulacién de los receptores del grupo de los D1 aumenta la formacion del
AMPc, mientras que la estimulacion de los receptores del grupo de los D2 la inhibe o no tiene

efecto ( Mc Geer y cols., 1987, Feldman y cols., 1997).

Es importante resaltar que los receptores D2 fueron primero identificados en base a su
alta afinidad por las drogas antipsicoticas o neurolépticos (ver adelante). Las clasicas drogas
antipsicoticas son antagonistas de los receptores dopaminérgicos que poseen varios grados de
selectividad, miembros de este grupo incluyen al haloperidol, pimozida, racloprida y sulpirida

(Feldman y cols., 1997).
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Fig. 4. Biosintesis de dopamina y su interaccion con los receptores postsindpticos. A4 la izquierda: Obsérvese como actian los
agonistas que tienen una accién mimética de la dopamina activando al receptor y los antagonistas (en este caso el haloperidol),
que bloquean a los receptores y previenen su activacion por dopamina. A la derecha: Obsérvese la presentacion esquematica

de la sintesis de dopamina (Brown, 1994).
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2.2. Vias dopaminérgicas.

Se han descrito tres sistemas o vias dopaminérgicas principales en el cerebro:

a) El sistema mesolimbico y mesocortical, que se origina en el area ventral tegmental
(A10) del mesencéfalo y envia sus axones a lo largo de las vias mesolimbicas al nicleo

acumbens, al tubérculo olfatorio y a la corteza cerebral.

b) El sistema nigro-estriado donde los cuerpos celulares se hallan en la sustancia nigra

(A9) y envian sus axones al nicleo caudado y putamen y a otras regiones del cerebro medio.
¢) El sistema tuberoinfundibular, con fibras cortas de la eminencia media que nacen en
el hipotalamo (nucleo arcuato y periventricular) y terminan en la hipéfisis (I6bulo intermedio)

e influyen en la liberacion de hormonas hipotalamicas e hipofisiarias. (Fig. 5).

Existen también interneuronas dopaminérgicas en la retina, bulbo olfatorio y el

hipotalamo (Brown,1994).
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Fig. 5. Vias dopaminérgicas; a) Via mesolimbica mesocortical; b) Via nigroestriatal; ¢) Via

tuberoinfundibular; d) Prolongacwnes dopammérglcas de la eminencia media con fibras cortas que nacen en el

hipotilamo (micleo arcuato y periventricular) y terminan en la hipdfisis (16bulo intermedio) (Brown, 1994).
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3. INTERACCION DE LA TESTOSTERONA Y EL SISTEMA
DOPAMINERGICO.

En animales adultos, las hormonas esteroides activan las vias neurales que coordinan
las conductas sexuales y parentales, asi como otros tipos de conductas incluyendo la actividad
locomotora, el juego, la agresion, la alimentacién, la conducta de marcaje, la percepcion
sensorial, el aprendizaje y la memoria (Brown, 1994). Mas especificamente, las hormonas
esteroides interaccionan con el sistema dopaminérgico en ciertas areas del cerebro que
controlan diferentes tipos de movimientos y conductas tanto en humanos como en animales

(Di Paolo, 1994).

En concreto, es posible que la testosterona interactue con vias dopaminérgicas en el
despliegue de la conducta sexual masculina (Mc Geer y cols., 1987; Meisel y Sachs ,1994). La
dopamina es liberada antes y/o durante la copulacion en sus tres sistemas neurales
integrativos: el nigroestriatal que participa en el control de la coordinacion sensori-motora
requerida para la copulacion, el mesolimbico que promueve la conducta apetitiva; y el drea
predptica media que participa en la integracion de la motivacion sexual, de los reflejos
genitales y de la copulacion. (Melis y Argiolas, 1995; Hull y cols.,1997). El mecanismo
integro por el cual la testosterona puede influir en la actividad dopaminérgica, no ha sido del
todo esclarecido, sin embargo, existen algunas hipétesis como la de Hull y cols. que en 1997

sugieren que la testosterona promueve la copulacion regulando la sintesis del 6xido nitrico en
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el area predptica media y éste a su vez estd directamente involucrado en la liberacion de
dopamina.

En la conducta sexual femenina en donde el principal estimulo hormonal es el
estrogeno, éste no tienen la misma interaccion que existe entre la dopamina y la testosterona, y
hasta el momento no se tienen datos suficientes que demuestren la implicacion de las vias
dopaminérgicas en la proceptividad ni en la receptividad, dos de los principales componentes
de la conducta sexual femenina (Melis y Argiolas, 1995); sin embargo, Ahlenius en 1993

reporta que la dopamina disminuye la conducta de lordosis.

A pesar de que en la conducta sexual femenina no parece ser muy clara la interaccion
de los estrogenos y la dopamina, existe importante evidencia de esta relacion en otras areas
extrahipotalamicas y en otras conductas no reproductivas por ejemplo las motoras, que son

mediadas por los ganglios basales (Di Paolo, 1994).

Los primeros indicios de esta interaccion aparecen en ciertas enfermedades en las que
existe una relacion directa entre el sexo del paciente y la intensidad, la sintomatologia o la
edad en que se presenta dicha enfermedad. Al no ser explicado por artefactos de diagndstico o
factores socioculturales, se planteo la hipotesis de que las diferencias son determinadas por la
influencia de las hormonas goénadales, testosterona y estradiol, en diferentes sistemas de

neurotransmision y en especial en el dopaminérgico (Hafner y cols.,1991; Di Paolo,1994).
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La esquizofrenia representa uno de los casos mas estudiados en este campo ya que uno
de los mecanismos neuroquimicos postulados para explicar la patogénesis de esta enfermedad
es el exceso de dopamina en la porcion limbica del telencéfalo (Brown, 1994). La
esquizofrenia se relaciona a su vez, con las hormonas esteroides, en particular con los
estrogenos, debido a que las mujeres esquizofrénicas sufren de recaidas mas frecuentemente
durante el periodo posparto o cuando se encuentran en su ciclo menstrual normal, esto es,
cuando los niveles de estrogenos son mas bajos, que durante el embarazo, cuando los niveles
de estrOogenos son mas altos (Chang y Renshaw, 1986, Seeman y Lang,1990). Asimismo, se
ha observado reiteradamente la aparicion de esquizofrenia en las mujeres post menopausicas.

(Hafner y cols.,1991).

En los hombres, el inicio de la esquizofrenia asi como su hospitalizacion se presenta a
una edad mas temprana;, ademas muestran un cuadro sintomatico mas tipico y un peor
prondstico que las mujeres, esto junto con los esfuerzos infructuosos por comprobar la
participacion de la testosterona en esta enfermedad, refuerza la teoria de la neuroproteccion de

los estrogenos. (Flor-Henry, 1985; Loranger, 1984; Hafner y cols., 1991).

Otros estudios han reportado la implicacion de los estrogenos en patologias del
movimiento, que a su vez estan relacionadas con disfunciones eﬁ el sistema dopaminérgico (p.
¢j. Discinesia tardia). (Tarsy y Baldessarini, 1977; Koller y cols.,1982; Glazer y cols.,1985;
Van Hartesveldt y Joyce, 1986). En trabajos experimentales tanto bioquimicos como

conductuales, se ha mostrado claramente afectada la actividad dopaminérgica por los
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estrogenos, aunque la direccidon de estos efectos es inconsistente. Las diferencias, al parecer,
son debidas a la dosis, la duracion y el tiempo del tratamiento hormonal, asi como a la especie
y el género de los animales. Sin embargo, estos factores no son suficientes para explicar las
observaciones discordantes. Todo parece indicar que verdaderamente las distintas vias
dopaminérgicas responden de manera diferente a los estrogenos (Van Hartesveldt y Joyce,

1986; Di Paolo,1994).

En cuanto al efecto de la testosterona en las vias dopaminérgicas de las 4reas
extrahipotaldmicas, los estudios realizados son muy pocos. Como antecedentes podemos citar
que los andrégenos juegan un papel significativo en la expresion del sindrome de Guilles de la
Tourette (TS), y mas especificamente exacerban los sintomas de este desorden (Peterson y
cols., 1992). Ademas, existe evidencia clinica que demuestra que los sintomas de TS son
empeorados por esteroides anabolicos y mejorados después del retiro de los andrégenos
exdgenos (Di Paolo, 1994). En cuanto a otro tipo de experimentos y sobre todo de tipo
conductual, no se han obtenido resultados que permitan establecer, en primera instancia, el
efecto de la testosterona en el sistema dopaminérgico en areas no hipotalamicas (Speciale y

cols., 1983; Di Paolo, 1994).
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4. CATALEPSIA.

La catalepsia en animales de laboratorio se define como la incapacidad de corregir una
postura impuesta exteriormente. Cuando un animal en estadc normal es colocado en una
postura inusual corregira su posicion en cuestion de segundos, sin embargo un animal
cataléptico mantendra esta postura por un periodo mayor, que puede ser desde varios segundos

hasta minutos (Sanberg, 1980; Meyer y cols., 1984; Sanberg y cols., 1984).

La induccion de catalepsia es una de las herramientas experimentales mas utilizadas
por los neurocientificos para estudiar los mecanismos de integracion de expresiones
conductuales de la actividad de los sistemas neuroquimicos. Ademas, puede ser inducida por
una amplia variedad de farmacos incluyendo neurolépticos y narcoticos. Cabe sefialar que
existen distintos métodos para su evaluacion y diversos criterios de medicion (Sanberg y cols.,
1988). A continuacién se explica en detalle el proceso de regulacion de la conducta

cataléptica.

4.1. FARMACO: HALOPERIDOL.

Diversos farmacos se utilizan para inducir catalepsia, uno de los mas frecuentemente
empleados es el haloperidol que es un farmaco neuroléptico o antipsicotico, antagonista de los

receptores D2 dopaminérgicos (ver adelante) (Brown, 1994).
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4.1.1. Clasificacion.

El haloperidol pertenece a la familia de las butirofenonas que a su vez pertenecen a una
gran familia de compuestos clinicamente efectivos en la accion antipsicotica. Esta gran familia
(y un ejemplo de cada una) incluye a las fenotiazinas (clorpromazina), tioxantinas
(clorprotixena), butirofenonas (haloperidol), difenilbutilpiperidinas (pimozida), indoles

(molidone), dibenzoxazepinas (loxapina), benzamidas (sulpirida) etc. (Mc Geer y cols.,1987).

4.1.2. Origen y estructura quimica.

El haloperidol es un compuesto sintético cuya estructura fundamental consiste en una
cadena de tres atomos de carbono unida a un grupo ceténico, que a su vez estd unido a un
anillo bencénico, lo que se denomina butirofenona, ademas existe un atomo de flior en la
posicion para del grupo fenilcetonico y unido al primer carbono un grupo fenilpiperidina que

lleva un atomo de cloro en la cadena lateral (Feldman y cols., 1997).

Butirofenona
F €0 — CH, — CHy— CHy— N

Piperidina

OH

Fenilo

HALOPERIDOL

[#]

Fig. 6. Estructura quimica del haloperidol (Feldman y cols., 1997).
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4.1.3. Mecanismo de accion.

Esclarecer la via por la cual una droga ejerce su efecto terapéutico ha sido una tarea
dificil. La mayoria de las drogas despliegan una innumerable cantidad de efectos biologicos,
muchos de los cuales no estan relacionados con su accion terapéutica. Por ejemplo, las
fenotiazinas y butirofenonas (ver 4.1.1.) son compuestos quimicos capaces de producir
efectos bioquimicos en casi cada sistema en que han sido examinadas. Por lo tanto, no es facil
decidir cual de esos efectos es el de mayor relevancia para la eficacia terapéutica (Snyder y

cols., 1974).

Del amplio nimero de fenotiazinas y butirofenonas que han sido empleadas
clinicamente y que tienen una estructura quimica muy similar, algunas son altamente efectivas
en el tratamiento de la esquizofrenia, otras son menos eficaces clinicamente, mientras que
otras son definitivamente ineficaces. La correlacion existente entre las acciones bioquimicas
con los resultados clinicos son un buen comienzo para entender el mecanismo de accidén
terapéutico. Por ejemplo, la mayoria de los efectos bioquimicos de las fenotiazinas vy
butirofenonas no se correlacionan con su potencia clinica; la mejor correlacion se encontro en
ciertos efectos sobre las catecolaminas en el cerebro, especificamente dopamina. Carlsson y
Lindqvist en 1963, fueron los primeros en sugerir que las fenotiazinas actian bloqueando a los
receptores dopaminérgicos. Ellos observaron que la clorpromazina y otros agentes
antiesquizofrénicos relacionados elevan las concentraciones de los metabolitos metoxilados

del catabolismo de la dopamina en el cerebro, mientras que la fenotiazina antihistaminica,
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prometazina, no es efectiva en el tratamiento de la esquizofrenia y no altera estas
concentraciones. Una butirofenona, e/ haloperidol, con accion antiesquizofrénica similar pero
mas potente que las fenotiazinas, es correspondientemente mds potente para elevar las
concentraciones de esos metabolitos. Carlsson y Lindqvist especularon que estas drogas
bloquean los sitios receptores catecolaminérgicos y un mensaje de falta de neurotransmisores
es enviado por medio de una retroalimentacion neuronal a los cuerpos celulares. Por
consiguiente, las neuronas proceden a sintetizar y liberar rapidamente mas catecolaminas
produciendo asi mas metabolitos. Estas especulaciones han sido confirmadas en estudios que
muestran que las fenotiazinas y butirofenonas aceleran la sintesis catecolaminérgica ademas de
bloquear la union esteroespecifica del [3H]-haloperidol, a concentraciones que corresponden
directamente con su potencia clinica. Es necesario aclarar que aunque las fenotiazinas y
butirofenonas aceleran la sintesis catecolaminérgica, la participacion de esas drogas en la
sintesis de dopamina se correlaciona mucho mejor con su eficacia clinica que su participacion
en la sintesis de norepinefrina; verdaderamente, algunas butirofenonas tranquilizantes
extremadamente potentes aceleran selectivamente el recambio dopaminérgico con
insignificantes efectos en norepinefrina (Snyder y cols., 1974, Seeman y cols., 1976; Creese y

cols., 1976).

Una vez definido que el haloperidol bloquea a los receptores dopaminérgicos, es
necesario aclarar cuales receptores son los afectados. Como anteriormente mencionamos, la
principal diferencia entre los receptores D1 y los D2 es la forma en que se relacionan con la

adenilato ciclasa (ver 2.1.3). Aunque el haloperidol bloquea a la adenilato ciclasa sensible a
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dopamina, lo cual involucra a los receptores DI, este efecto no estd cuantitativamente
relacionado con la accion antipsicotica del farmaco, razén por la cual se abandoné la idea de
que éste fuera el mecanismo de accion de la droga. Por el contrario, existe una buena
correlacion entre la unién a los receptores D2 y su accion antipsicotica, colocando en primer
lugar el bloqueo de los receptores D2 como explicacion del mecanismo de accion (Mc Geer y

cols., 1987, Feldman y cols., 1997).

Multiples investigaciones en el 4mbito bioquimico y conductual han confirmado que el
mecanismo de accidon del haloperidol en la induccion de catalepsia se da a través del bloqueo
de los receptores D2 dopaminérgicos. Ademas la potencia antipsicotica del haloperidol (y los
demis antagonistas dopaminérgicos) esta casi perfectamente correlacionada con su potencia
cataléptica; de hecho la catalepsia ha sido exitosamente utilizada como un indicador del
potencial antipsicotico de nuevas drogas. (Creese y cols,, 1976; Seeman y cols.,, 1976;

Sanberg, 1980; Sanberg y cols., 1988).
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4.2. GANGLIOS BASALES.

Diversas investigaciones realizadas por medio de inyecciones intracraneales de
haloperidol en diferentes nicleos cerebrales, mostraron a los ganglios basales,
especificamente al nucleo candado como el principal sitio de accion de la droga (Costall y

Olley,1971; Costall y cols., 1972; Koffer y cols., 1978; Dustan y cols., 1981).

4.2 1. Clasificacién de los ganglios basales.

Los ganglios basales vy el cerebelo forman parte del denominado sistema motor
extrapiramidal que en paralelo con el sistema motor piramidal (corteza motora y fibras
descendentes del tracto piramidal a la médula espinal) participan en el control del movimiento

(Mc Geer y cols., 1987; Coté y Crutcher, 1991).

Los ganglios basales estan formados por cinco nucleos subcorticales denominados
caudado, putamen, globus pallidus (segmento interno y segmento externo), subtaldmico y
substancia nigra. El nicleo caudado v el putamen se desarrollan a partir de la misma
estructura telencefalica dando como resultado que estén compuestos de los mismos tipos

celulares, y en su conjunto los dos nicleos son denominados neoestriatum o cuerpo estriado.

(Fig.7 y 8) (Mc Geer y cols., 1987; Coté y Crutcher, 1991).

23



......... W Caudado

. PltaMIBN

Globus Pafidus (segmento intemo)
. Giobus Pallidus (segmento externo)

Subtalamico

Substencia Nigra

Fig. 7. Seccién coronal del cerebro humano, que muestra la ubicacién de los ganglios basales (Coté y Crutcher, 1991).
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Fig. 8. Ubicacién de los ganglios basales respecto del ventriculo lateral. (Coté y Crutcher, 1991).
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4.2.2 Circuitos neuronales de los ganglios basales.

Los ganglios basales forman una red neuronal estrechamente interconectada entre si, en
donde existen diversas vias de entrada y salida de informacidn asi como intercircuitos. Los
ganglios basales no ejercen una accion especifica y directa sobre las fuerzas musculares
necesarias para la ejecucion del movimiento, mas bien se encargan de planear, coordinar y
suavizar los movimientos. Tienen una funciéon cognoscitiva mas elevada: la estrategia del

movimiento (Mc Geer y cols., 1987; Coté y Crutcher, 1991).

El “circuito motor” de los ganglios basales se observa en la figura 9. Aquellas partes de
la corteza cerebral mis estrechamente relacionadas con el control del movimiento (area
motora suplementaria, corteza premotora, corteza motora, corteza somatosensorial y lobulo
parietal superior), forman una densa proyeccion hacia la porcion motora del putamen. El
putamen a su vez se va a proyectar al globus palidus (en el segmento interno y externo) y a la
substancia nigra pars reticulata. Los 5 nucleos subcorticales de los ganglios basales (ver 4.2.1)
no tienen conexiones directas con la médula espinal. Las primeras vias de entrada vienen de la
corteza cerebral y las vias de salida se dan a través del talamo, el cual envia la informacion
primeramente a la corteza premotora, y al 4rea motora suplementaria. El area motora
suplementaria, la corteza premotora y la corteza motora estan interconectadas entre si y todas
tienen proyecciones descendentes directas al tallo cerebral y a la médula espinal, de modo que
es a través de ellas que se da el recambio de informacion en la ejecucion del movimiento (Mc

Geer y cols., 1987; Coté y Crutcher, 1991; Feldman y cols., 1997).
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En cuanto a los intercircuitos encargados del procesamiento de informacion en los
ganglios basales existen 3 principales conexiones anatomicas (entrada, procesamiento y
salida)(Fig. 10). En las vias de entrada la corteza, el tilamo, el rafé y la substancia nigra pars
compacta proyectan hacia el estriado (Fig. 10a). En las vias internas, el estriado proyecta
hacia el globus palidus interno, globus palidus externo y substancia nigra pars reticulata. El
globus palidus externo, a su vez, se proyecta al nicleo subtalamico (del cual salen vias que
regresan al globus palidus interno) y a la substancia nigra compacta (Fig. 10 b). Las
principales vias de salida las proyectan el globus palidus interno y la substancia nigra pars
reticulata. El globus palidus interno proyecta hacia tres nucleos del talamo (ventral lateral,
ventral anterior y centromediano) y al hipotalamo; la sustancia nigra pars reticulata proyecta
hacia el nicleo centromediano y ventral lateral del talamo, al coliculo superior y a la
formacidn reticular (Fig. 10 ¢). Toda esta elaborada red neuronal permite la ejecucion del
movimiento con total precision y exactitud (Mc Geer y cols., 1987, Coté y Crutcher, 1991;

Feldman y cols., 1997).
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Fig. 9. El circuito motor de los ganglios basales es una retroalimentacion subcortical que comienza en las areas
motoras y somatosensorial de la corteza y viajan a través de porciones restringidas de los ganglios basales y el

tilamo y regresan a la corteza premotora, 4rea motora suplementaria y corteza motora (Feldman y cols., 1997).

27



Fig. 10. Intercircuitos de los ganglios basales. A) Circuitos de entrada, B) Circuitos de procesamiento; C) Circuitos de salida
Vias: 1) Corticoestriatal; 2) Nigroestriatal; 3) Talamoestriatal, 4) Rafeestriatal; 5) Estriadopalidal; 6) Estriatonigral; 7) Palidal-
subtaldmica-palidal; 8) Palidonigral; 9) Nigrotalamica; 10) Nigrocerebral del tallo; 11) Palidotalamica; 12) Palidohabénula;
13) Palidotegmental. Abreviaciones: (A) Acueducto de Silvio, (C) Nucleo caudado; (CG) Gris central; (Cm) Nucleo
centromediano del talamo; (Cx) Corteza cerebral, (GPE) Globus Palidus externo, (GPI) Globus Palidus intero; (H)
Hipotilamo; (I) Nicleo taldmico intramarmilar; (P) Putamen;, (R) Sistema rafé; (RF) Formacién reticular, (S) Nicleo
subtalamico; (SC) Coliculo superior; (SNC) Substancia nigra pars compacta, (SNR) Substancia nigra pars reticulata; (VA)
Niicleo talamico ventroanterior, (VL) Niicleo taldmico ventrolateral (Mc Geer y cols., 1987).
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4.2.3. Neurotransmisores en los ganglios basales.

Los neurotransmisores son los mediadores de las vias de proyeccion. Es importante
sefialar que las neuronas de los ganglios basales sintetizan diferentes neurotransmisores tales
como GABA, dopamina, glutamato, encefalina y substancia P. Vale la pena mencionar que e/
80% de la dopamina en el cerebro estd localizada en los ganglios basales, en la via

nigroestriatal (Coté y Crutcher, 1991).

El modelo mas aceptado en el circuito de comunicacién interneuronal de los ganglios
basales, se aprecia en la figura 11. Existen dos vias mayores a través de los ganglios basales:
La via directa que es la proyeccion estriatal que va al globus pallidus interno y a la Substancia
nigra pars reticulata (el sistema de salida de los ganglios basales), que a su vez proyectan al
talamo, y la via indirecta que es el circuito que va desde el estriado hacia el globus palidus
externo, que a su vez proyecta al nicleo subtalamico. El niicleo subtalamico proyecta a su vez

a los segmentos palidales y a la sustancia nigra (Coté y Crutcher, 1991).

La via directa del estriado al sistema de salida es mediada por GABA y sustancia P.
Esta via es inhibitoria, asi como la via del sistema de salida al talamo, mediado por GABA. El
movimiento resulta cuando las células talamicas son liberadas de la inhibicion ténica. Esto
ocurre cuando las entradas corticoestriatales excitan a las neuronas estriatales, lo que da como
resultado una inhibicion de las células inhibitorias en el sistema de salida de los ganglios
basales. El resultado es la activacion de las neuronas talamocorticales facilitando el
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movimiento por excitacion de las areas premotora y motora suplementaria, las cuales a su vez
activan sus proyecciones a la corteza motora, al tallo cerebral y a la médula espinal (Coté y

Crutcher, 1991).

La via indirecta de los ganglios basales opera de manera diferente. La excitacion
corticoestriatal da como resultado la inhibicion del segmento externo del globus palidus,
mediado por GABA y encefalina, y la desinhibiciéon del micleo subtalamico mediado por
GABA, el nicleo subtalamico excita al sistema de salida a través de una via mediada por
glutamato. Esto inhibe al tdlamo y disminuye la excitacion del area motora suplementaria
(Coté y Crutcher, 1991).

En la proyeccion dopaminérgica de la sustancia nigra pars compacta a las neuronas
estriatales existen muchos efectos de interés en la induccion de catalepsia (ver 4.3}, la
sustancia nigra proyecta por una via dopaminérgica al nucleo estriado; éste a su vez, manda
sus proyecciones de regreso a la sustancia nigra, mediadas por GABA y sustancia P. La
dopamina excita la via directa y en contraste inhibe la via indirecta. La via directa parece
facilitar el movimiento por medio de la excitacion del area motor suplementaria, mientras que
la via indirecta tiene el efecto opuesto, la dopamina parece facilitar el movimiento por actuar
en ambas vias. Algo que no hemos mencionado y que es muy importante es que existen
interneuronas en el estriado que van a actuar a través de acetilcolina (ver 4.3 y 4.3.3) (Fig.

11). (Mc Geer, 1987, Coté y Crutcher, 1991; Feldman y cols., 1997).
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Fig. 11 Representacién esquematica de las dos calerentes vias del control del movimiento a través de los
ganglios basales: La ruta directa del estriado &’ sistema de salida vy la indirecta a través del nucleo
subtalamico. Esta figura muestra las posibles interacciones de las vias mediadas por los diferentes
neurotransmisores en los ganglios basales (las flec/tus negras representan las vias inhibitorias; las flechas
verdes representan las proyecciones excitatorias). /. linrea punteada roja representa la via directa y la linea

punteada azul representa la via indirecta (Coté y Crutcher, 1991).
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4.3 MECANISMO DE INDUCCION DE LA CATALEPSIA.

En situacién normal todo el esquema anterior trabaja con gran precision y exactitud,
sin embargo, al administrar haloperidol para inducir catalepsia, se provoca un trastorno
temporal en los ganglios basales. El haloperidol actGa bloqueando a los receptores D2
dopaminérgicos (Creese y cols., 1976; Seeman y cols., 1976; Sanberg, 1980), preferentemente
a los que estan ubicados en el cuerpo estriado; (Costall y Olley,1971; Costall y cols., 1972,
Koffer v cols,1978; Dustan y cols, 1981) impidiéndose asi la accion de la dopamina
sintetizada y liberada en las terminales nerviosas de las neuronas de la sustancia nigra
(Sanberg y cols.,1988). Cuando la dopamina no ejerce su accién inhibitoria se produce un
aumento de acetilcolina en las interneuronas colinégicas ubicadas en el estriado, lo que
provoca una alteracion en la comunicacion neuronal de los ganglios basales (Sanberg y
cols.,1984). Los ganglios basales son los responsables de la planeacion e intencion del
movimiento, por lo tanto, al colocar a un animal cataléptico en una postura antinatural, éste se
encuentra incapacitado, por un lapso de tiempo, para iniciar los movimientos necesarios para
corregir esta postura. El tiempo que tarda en moverse, es el parametro de medicion de la

catalepsia (Sanberg y cols., 1988)(Fig. 12).
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INDUCCION DE CATALEPSIA |

Fig. 12 Mecani de induccion de lepsia. Comi con la admini ion de haloperidol (a), el cual actiia en los ganglios
basales(b) en la via nigroestriatal (c). Al bloguear a los receptores D2 dopaminérgicos (d) se impide la accién de la dopamina, al no ejercer

ésta su accidn inhibitoria se produce un aumento de acetilcolina lo que provoca una alteracion en la icacié I de los g;

Bl

basales () y al ser éstos los encargados de la pl ion ¢ 1 ion del imi da como Itado que ¢l animal no pueda corregir, por

unos segundos, una postura antinatural, impuesta exteriormente, a lo que se denomina catalepsia (f).
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4.4. OTROS FARMACOS Y SISTEMAS VINCULADOS AL FENOMENO DE
CATALEPSIA.

La catalepsia es un fenémeno que es posible inducir a diferentes niveles, con diversos
farmacos, en diferentes vias y en distintos nicleos cerebrales. A continuacién se explicara en

forma breve la participacion de otros farmacos y sistemas involucrados en la catalepsia.

4.4.1 SCH 23390 Antagonista de los receptores D1.

Se ha reportado que un novedoso antagonista de los receptores D1, denominado
SCH23390, induce catalepsia en ratas (lorio y cols.,,1983). Sin embargo, diversas
investigaciones no apoyan la idea de que la catalepsia inducida por haloperidol pueda ser
también mediada por los receptores D1 (Hess y col, 1986; Hess y col, 1988; Ushijima y cols.,
1995). Morelli y Di Chiara en 1985 y Ushijima y cols., en 1995 reportan que al ser inducida la
catalepsia por la interaccion de farmacos con diferentes receptores, los patrones conductuales
se despliegan de manera distinta, la catalepsia inducida por haloperidol tiene un inicio lento y
una larga duracion, mientras que aquella inducida por SCH 23390 tiene un inicio rapido pero
una corta duracion. Por su parte, Sanberg y cols, en 1988 reafirman que aunque
fenomenolégicamente el SCH 23390 produce una catalepsia similar a la del haloperidol, los

mecanismos reguladores que modulan la conducta son marcadamente diferentes.
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442 GABA

El neurotransmisor inhibidor acido gamma-aminobutirico (GABA), ha sido también
implicado en la regulacion de respuesias a fenomenos mediados por dopamina en el sistema
extrapiramidal (Balsara y cols., 1980; Worms y Lloyd, 1980; Ossowska y cols., 1984).
Algunos estudios se han enfocado en el efecto cataléptico de algunas drogas relacionadas con
el GABA. Los agonistas GABAérgicos han mostrado que son capaces de potenciar el efecto
cataleptogénico del haloperidol y ain mas, pueden producir por si mismos catalepsia (Balsara
y cols., 1980; Ossowska y cols., 1984; Lalonde y Botez, 1985). Sin embargo, algunos estudios
han encontrado un efecto bifasico de los GABAmiméticos, altas dosis de agonistas
GABAérgicos producen una potenciacién de la catalepsia inducida por haloperidol, mientras
que con bajas dosis existe una disminucion de este mismo fendmeno (Worms y Lloyd, 1980;
Richardson y Richardson, 1982). Estos efectos han sido explicados en términos de la
estimulacion de los receptores pre y postsinapticos. Bajas dosis de GABA miméticos pueden
tener un efecto anticolinérgico, debido a la activacion de los receptores GABAérgicos
presinapticos que inhiben la liberacion de acetilcolina, lo que trae como consecuencia que se
restaure el balance quimico del estriado y la disminucion de los efectos extrapiramidales del
haloperidol. Por su parte, altas dosis de estos agonistas estimulan a los receptores
GABAérgicos postsinapticos, lo que da como resultado el bloqueo de la transmision
dopaminérgica y el reforzamiento del efecto antidopaminérgico del neuroléptico (Worms y

Lloyd, 1980; Richardson y Richardson, 1982).
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4.4.3 Acetilcolina

Diversos resultados experimentales han demostrado que, la conducta cataléptica esta
sujeta a la modulacion directa del sistema colinérgico (Klemm, 1983; Kilemm, 1985).
Realmente, la catalepsia puede ser inducida por un agonista colinérgico y puede ser potenciada
usando tanto agonistas colinérgicos como antagonistas dopaminérgicos (Costall y Olley,
1971; Klemm, 1985). En este mismo sentido cuando un anticolinérgico o un inhibidor de la
sintesis de acetilcolina es administrado en asociacion con el haloperidol, se anula la expresion
de catalepsia (Klemm, 1983). Estos resultados han sido explicados en términos del balance
reciproco entre los sistemas colinérgicos y dopaminérgicos en el estriado. Por una parte,
Costall y Olley en 1971, proponen que un aumento del componente colinérgico puede
producir el mismo efecto grueso que produce la inhibicion de la neurotransmision
dopaminérgica y por otra, Klemm en 1985 sugiere que la catalepsia, como resultado del

bloqueo dopaminérgico, es realmente debida a los mecanismos colinérgicos.

4.4.4, Noradrenalina

Otro mecanismo involucrado en la modulacion de la catalepsia es el noradrenérgico.
En general los resultados indican que la hiperfuncion noradrenérgica antagoniza los efectos
del haloperidol, mientras que su hipofuncion, inducida por antagonistas o supresores
noradrenérgicos, aumenta la catalepsia inducida por haloperidol (Asin y cols., 1982; Toru y

Takashima, 1984). Sin embargo, el papel preciso de la noradrenalina y sus interacciones con
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los neurolépticos inductores de catalepsia no han sido bien determinado (Sanberg y cols.,

1988).

4.4.5, Opiaceos.

La morfina es capaz de inducir catalepsia y existen interesantes similitudes y
diferencias entre la catalepsia inducida por morfina y la inducida por neurolépticos. Desde
hace tiempo se conoce que los opioides interactiian farmacologicamente con los sistemas

dopaminérgicos produciendo catalepsia (Sanberg y cols.,1988).

En algunos casos para diferenciar a la catalepsia inducida por morfina se le
denominada catatonia (Havemmann y cols., 1981), aunque, en un sentido estricto, las dos son
lo mismo. La mayor diferencia radica, mas bien, en que la catalepsia inducida por morfina esta
acompafiada por rigidez muscular y parece estar mediada por sistemas extraestriatales (Costall
y Naylor, 1974; De Rick y cols., 1980; Havemman y cols., 1981). Como prueba de esto,
distintas investigaciones llevadas a cabo con inyecciones intracraneales de morfina, dan como
resultado que, Dustan y cols., en 1981, planteen que la catalepsia inducida por morfina esta
mediada por la formacion reticular, sin embargo, Dill y Costa en 1977 y Winkler y cols. en
1982, sugieren que es el nicleo acumbens el que juega un papel critico en la expresion de
catalepsia. De cualquier manera, lo que generalmente se acepta, es que el nucleo caudado no
esta directamente involucrado (Dill y Costa 1977, Koffer y cols., 1978; Dustan y cols., 1981,

Havemman y cols., 1981; Winkler y cols., 1982). Mas bien, el nicleo caudado juega un papel
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importante en la rigidez corporal, mientras que el nicleo acumbens es esencial en la expresion

de catalepsia inducida por morfina (Havemman y cols., 1981; Winkler y cols., 1982).

Por otra parte, cabe sefialar que la catalepsia producida por las inyecciones de morfina
es bloqueada por naltrexona y naloxona (antagonistas opiaceos), lo que sugiere un efecto
principal y especifico de los receptores opiaceos (Dill y Costa, 1977, Winkler y cols., 1982,

Hance y cols., 1988).

4.5. METODOS DE EVALUACION.

Existen diferentes métodos para medir catalepsia, todos ellos, obviamente, basados en
el mismo principio. Los mas importantes son: la barra (Fig.13)( p ¢j. Costall y cols., 1978,
Sanberg y cols., 1980,1984), los cuatro corchos (Fig. 14) (Waldmeier y Delini, 1979), la
gradilla (Fuenmayor y Vogt, 1979; Dustan y cols., 1981; Johnson y Stevens, 1983), la barra
paralela (Amir y cols., 1981) y las cuatro clavijas (Richardson y Richardson, 1982), Otros
métodos utilizan plataformas (Ariyanayagam y Handley, 1975; Dustan y cols., 1981), cajas

(Winkler y cols., 1982), paredes (Dill y Costa, 1977), etc.

La catalepsia puede también ser medida sin aparatos, simplemente colocando a la rata
en una posicion inusual en una plataforma extendida o en una caja (Fog y cols., 1970; Dustan

y cols., 1981); o bien situando al animal en “posicion de Buda” (cruzando las patas) y
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midiendo la latencia hasta que la postura sea cambiada (Dustan y cols.,1981). No obstante, la

mayoria de esas pruebas son poco utilizadas y no permiten una estandarizacion sencilla.

4.5.1. La prueba de barra.

En el presente estudio se empled la prueba de la “barra” para medir catalepsia (p. ¢j.
Costall y Olley, 1971; Havemman y cols., 1981; Sanberg y cols., 1980, 1981; Hess y cols.,
1986, etc.). La prueba de la barra consiste en colocar las patas delanteras del animal alrededor
de una barra cilindrica y metalica (con un diametro de 1.0-1.5 cm, un largo de 15-20cm y con
una altura de 6-10cm) mientras que las patas traseras permanecen en el piso; las 4
extremidades deben estar bien extendidas. El crondmetro se detiene cuando el animal cambia
esta postura y retira 1 o 2 patas o toca el piso con una o ambas patas (Fig.13) (Mason y cols.,

1978; Sanberg y cols.,1980,1984).
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Fig. 13 Postura correcta para medir catalepsia en barra. Se sostiene firmemente a la rata y se colocan sus extremidades
delanteras en la barra y sus extremidades posteriores en el piso, una vez acomodada se comienza a cronometrar el tiempo que
tarda en corregir la postura (Costall y cols., 1978).

Fig. 14 Medicién de catalepsia en corcho. Se coloca a la rata con sus cuatro extremidades extendidas sobre cada corcho
(Waldmeier y Delini, 1979).
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4.6. CRITERIOS DE EVALUACION.

Debido a que en este estudio se utilizd Unicamente la prueba de “barra”, solo se

describiran los criterios de evaluacion de ésta prueba.

4.6.1 Cambio de postura.

Una importante variable a considerar en la prueba de la barra, es el criterio conductual
adoptado para juzgar cuando un animal ha cambiado su postura. Los criterios que pueden
emplearse son en general los siguientes: que muevan 1 o 2 patas de la barra o que toque el
piso con una o ambas patas. Sanberg y col. (1984) han demostrado que los criterios
conductuales (una pata contra dos) pueden tener influencia significativa en los tiempos totales
de catalepsia, sobre todo si no se toma en cuenta el didmetro y altura de la barra. En general,
entre mas pronunciado sea el grado de movimiento del animal requerido por el criterio del

investigador, los tiempos de catalepsia seran mas largos (Sanberg y cols.,1988).

4.6.2. Dimensiones del aparato.

En la mayoria de los estudios de catalepsia que emplean la prueba de barra, los
investigadores no indican el didmetro de la misma ni el material de construccion; incluso

puede tener diferentes estructuras, usualmente con seccion circular o rectangular (Beecham y

41



Handley, 1974). Ademas, los diametros de la barra pueden cambiar de 1.0 a 2.0 cm. Las
variaciones de cualquiera de esos parametros pueden influir sobre los tiempos de catalepsia
(Sanberg vy cols.,1984). Cuando la barra es cilindrica y la superficie de metal lisa, una barra
gruesa dara como resultado un mayor tiempo de catalepsia que una delgada, pero solamente si
baja de una altura critica. Esto es probablemente debido a que la barra gruesa reduce la
posibilidad de un buen agarre cuando lo comparamos con una barra delgada y baja en la cual
facilmente puede descansar. Sin embargo, cuando es alcanzada una altura critica, el diametro
y la forma de la barra parecen producir poco efecto. Si la barra es suficientemente alta (10cm),

es improbable que el animal pueda descansar (Sanberg y cols.,1988).

4.6.3. Peso del animal.

El tamafio del animal es de suma importancia para seleccionar las dimensiones de la
barra. En un estudio que desarrolld Barghon y cols., en 1981, colocaron ratas de 150g en una
barra de 12 cm mientras, que Kornhuber y Fisher en 1982, situaron ratas de 340g en barras de
6 cm de altura y aunque no tuvieron diferencias en otras variables, las ratas mas pesadas
presentaron tiempos mas largos. Ubicar una rata de 500g en una barra de 6 cm con 1 cm de
diametro implica, seguramente, tiempos mucho mas largos, que si la colocamos en una barra
mas alta y mas delgada. A pesar de ello, Sanberg y cols., en 1988 afirman que el peso del

animal no afectara siempre y cuando la altura y el diametro de la barra sean apropiados.
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4.6.4. Pruebas repetidas.

A este respecto, Costall y cols., en 1978 publicaron un estudio, en el cual mostraron
que no existen efectos significativos debido a la repeticion de pruebas o conversion de datos a
sus 6 puntos de escala (ver 4.6.5). Sin embargo, evidencias posteriores han demostrado que
los tiempos totales que presenta un animal en estado cataléptico pueden aumentar debido a la
experiencia, incluso es posible mantener a un animal inmoévil en la barra, sin manipulacion
farmacoldgica como resultado del “aprendizaje” (Brown y Handley, 1980; Sanberg y cols.,
1980; Ornstein y Amir, 1981; Klemm, 1983). Sanberg y cols, en 1980, plantean que
efectivamente existe una forma de inmovilidad tonica que aumenta con la repetida
manipulacion pero esta inmovilidad es considerada diferente a la catalepsia tanto conductual

como neurolégicamente (Sanberg y cols., en 1980; De Rick y Teitelbaum, 1984).

En cualquier caso, dependiendo del disefio experimental, frecuentemente es imposible

¢ indeseable evitar la repeticion de la prueba. Para corregir este problema solo se necesita la

inclusion de animales controles para empatar la experiencia (Sanberg y cols., 1988).
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4.6.5 Escala de valores.

La conversion de medidas de latencia absoluta a nominal, ordinal, o a escalas de
intervalo es una practica comun (p. ej. Costall y cols, 1978; Balsara y cols.,1980). El
problema es que la delimitacién de los tiempos entre punto y punto difieren entre los
investigadores (p. ej. Dustan y cois,, “1981; Winkler y cols.,1982), lo que da como resultado
que el manejo y la comparacion entre datos sean mas dificiles de realizar. Si se manejan
escalas, el valor especifico de tiempo en cada rango debe ser claramente establecido para
permitir comparaciones entre los experimentos o en su defecto, es muy recomendable utilizar

simplemente el valor absoluto del tiempo de catalepsia (Sanberg y cols.,1988).
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5. VARIACIONES CIRCADICAS.

Los ritmos circadicos se refieren a las oscilaciones que presentan los pardmetros
bioquimicos, fisioldgicos o de conducta y que tienen una correlacidn temporal con los cambios
del ciclo dia / noche. Se ha demostrado que en condiciones naturales en el sujeto de estudio,
estos ritmos normalmente son sincronizados por eventos externos, como la luz y la
temperatura, sin embargo, las oscilaciones pueden continuar aiin en condiciones ambientales
constantes, con un periodo cercano (pero generalmente diferente) a las 24 horas (Czeisler y

cols., 1987).

Los ritmos diarios son generados por osciladores enddgenos que funcionan como
relojes internos, estos ritmos cambian fa susceptibilidad biologica y la respuesta del organismo
a una gran variedad de agentes fisicos y quimicos incluyendo medicamentos (Takahashi y
Zatz, '1982). La cronofarmacocinesis de muchas drogas ha sido estudiada, incluyendo la
respuesta a la administracién tanto de agonistas (anfetaminas o apomorfina) como
antagonistas dopaminérgicos (clorpromazina y haloperidol) (Wolfe y cols., 1977, Nagayama
y cols., 1978, 1979). Nagayama y cols. en 1977 indican la existencia de cambios circadicos en
diferentes respuestas conductuales inducidas por los antagonisias dopaminérgicos
tetrabenazina, clorpromazina, y haloperidol. Por otra parte, Campbell y Baldessarini y
Campbell y cols., en 1982 demuestran la existencia de estos cambios en la respuesta

cataléptica inducida por haloperidol.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Podemos concluir que la interaccion de las hormonas esteroides y especificamente de
la testosterona en el sistema dopaminérgico no estd del todo esclarecida. En un intento por
ampliar la informacion a este respecto, en el presente trabajo se utilizo la inducciéon de
catalepsia como una herramienta experimental. La catalepsia nos permite observar un
fendmeno involucrado directamente a una via dopaminérgica sumamente importante, la via
nigroestriatal, en donde se encuentra el 80% de la dopamina cerebral (Coté y Crutcher, 1991).
Esta conducta se induce a través del bloqueo de los receptores D2 dopaminérgicos del nicleo
estriado, evitandose la accién de la dopamina (Mc Geer y col, 1987). Por otra parte, esta bien
documentado que al castrar una rata adulta sus niveles de testosterona disminuyen de 294.8
ng/100ml a 66.0 ng/100ml (Gupta y cols., 1975), por lo que es posible evaluar el efecto de la

testosterona en diferentes patrones conductuales (Meisel y Sachs ,1994; Hull y cols.,1997).

Por lo tanto al evaluar la catalepsia en animales en condiciones normales es posible
observar el efecto del bloqueo de los receptores D2 dopaminérgicos en la via nigroestriatal Si
a este mismo modelo le afiadimos la manipulacién de la testosterona en los animales por
medio de la castracion y de la aplicacion de testosterona exogena, es posible apreciar la

participacion de la hormona en este proceso.
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7. OBJETIVO GENERAL.

Estudiar el efecto de la testosterona en el sistema dopaminérgico de la via nigroestriatal
por medio de la evaluacion de catalepsia inducida por haloperidol, y determinar si este efecto

cambia a lo largo del dia.

8. OBJETIVOS PARTICULARES.

Reproducir una curva dosis-respuesta de la catalepsia inducida por haloperidol.

Determinar el efecto de la castracion sobre la catalepsia inducida por haloperidol.

Caracterizar las variaciones circadicas de la catalepsia inducida por haloperidol.

Determinar el efecto de la castracion sobre las variaciones circadicas de la catalepsia

inducida por haloperidol.

Estimar el efecto del tratamiento cronico de testosterona de reemplazo sobre la

catalepsia inducida por haloperidol.

9. HIPOTESIS.

La testosterona influye sobre el sistema dopaminérgico de la via nigroestriatal,

modificando la duracion de la catalepsia inducida por haloperidol.
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10. MATERIAL Y METODOS.

10.1. METODOS GENERALES.

En todos los experimentos se utilizaron ratas macho adultas de la cepa Wistar con un
peso entre los 250-370g, mantenidas en cajas grandes de acrilico (54cm de largo x 43 cm de
ancho y 20 cm de alto), con acceso libre a comida y agua, y con un ciclo de 12-12 horas de
luz-obscuridad: de 9:00 a 21:00 luz y de 21:00 a 9:00 oscuridad (ciclo normal). Contaron con
un periodo de adaptacion de 3 semanas, el cual incluyd manipulacién diaria y una semana
antes de la prueba se les inyecté 0.3m! de solucion salina via subcutdnea diariamente para
evitar el estrés al momento de la prueba. El farmaco que se utilizé para inducir la catalepsia
fue el haloperido! (Haldol, Janssen; solucion inyectable 5mg/iml, diluido en solucion salina
para ajustar las dosis) y 2 horas después de su administracion se procedid a evaluar a los
animales; se incluyo un grupo control para considerar el factor “aprendizaje”. La prueba que
se empled fue la de barra (ver 4.5.1); y tomando en cuenta los criterios de evaluacion antes
expuestos (ver 4.6), se utilizé una barra colocada a una altura de 10 cm, con 1.2 cm de
didmetro y 15 cm de largo; el criterio conductual establecido para el cambio de postura fue
que el animal retirara sus dos patas delanteras de la barra; los tiempos de catalepsia se
computaron en valores absolutos, es decir, en segundos totales; se colocé al animal 3 veces en
la barra y se promediaron sus tiempos; se aplicaron diferentes pruebas estadisticas, las cuales

se describen con detalle en cada experimento.
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10.2. EXPERIMENTO 1: RESPUESTA CATALEPTICA INDUCIDA POR
HALOPERIDOL ANTE TRES DIFERENTES DOSIS.

Antes de establecer los criterios defintivos con los que se evalud la catalepsia, se
realizaron una serie de ensayos para ajustar las condiciones del experimento. Una vez
definidos estos criterios, se llevo a cabo esta prueba con el fin de determinar las respuestas
ante tres distintas dosis de haloperidol (0.2,0.4 y 0.8 mg/kg de peso), corroborando que
efectivamente el patron conductual se manifestara en una forma dependiente de la dosis como
en la literatura consultada. Se seleccionaron 12 ratas de 280-370g de peso, mantenidas en
grupos de 4. Los doce animales fueron evaluados en la primera semana con 0.3ml de solucion
salina como control, posteriormente los mismos doce fueron valorados en la segunda, tercera y
cuarta semana, con una dosis de 0.2, 0.4 y 0.8 mg/kg de peso de haloperidol respectivamente,

el experimento se llevo a cabo entre las 12:00 y 15:00 hrs.

Debido a que la muestra no presentd una distribucion normal, la prueba estadistica que
se empled fue el analisis de varianza no paramétrico denominado Friedman por rangos para
pruebas apareadas para conocer si existia diferencia significativa entre las medianas de los
cuatro grupos. Posteriormente se compar6 a los grupos 0.2, 0.4 y 0.8 mg/ kg de peso de
haloperidol vs. el control con la prueba de Dunnett. También se realizd la comparacion entre
los tres grupos con haloperidol y por ser muestras relacionadas se us6 la prueba de Student-

Newman-Keuls
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10.3. EXPERIMENTO 2: EFECTO DE LA CASTRACION Y DEL TRATAMIENTO
CON TESTOSTERONA DE REEMPLAZO, SOBRE LA RESPUESTA
CATALEPTICA INDUCIDA POR HALOPERIDOL (0.2 mg/kg de peso)

Esta prueba se realizo con el fin de establecer si la castracion (intrinsecamente la
disminuciéon de testosterona) y la posterior administracién de testosterona influyen en la
conducta de catalepsia. Se seleccionaron 30 ratas con pesos entre 280-360g, mantenidas en
grupos de 5. Todas fueron evaluadas en primer lugar en condicion intacta con la aplicacion de
0.2 mg/kg de peso de haloperidol. Posteriormente se formaron 3 grupos (n=10) denominados
“castrados”, “operados” e “intactos”. A los integranies del primer grupo se les castrd por via
escrotal bajo anestesia con éter; bajo el mismo tipo de anestesia, a los integrantes del segundo
grupo se les practicd una incision de aproximadamente Icm en el escroto (suturada
inmediatamente) y al tercer grupo no se le hizo ningln tipo de manipulacién quirirgica; 10
dias después de la operacion se procedio a evaluar la respuesta cataléptica de todos los
animales con la misma dosis que en la prueba en condicién intacta. Al dia siguiente, los
animales del grupo castrados fueron sometidos a un tratamiento de reemplazo con propionato
de testosterona, el cual se disolvié en diclorometano, se incorpord ‘el volumen necesario de
aceite de maiz (50mg/10ml), se evapor¢ el diclorometano y se inyectd por via subcutanea a

una dosis de 0.5mg diariamente durante 10 dias, al término de los cuales fueron valorados

nuevamente. Todos los experimento se llevaron a cabo entre las 12:00 y las 16:00 hrs.

Para el analisis estadistico se compararon a los grupos de animales castrados, operados

e intactos contra ellos mismos antes de realizar la manipulacién quirurgica; debido a que la
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distribucion fue normal y se trataban de los mismos animales antes y después del tratamiento,
se aplicé la prueba t para grupos apareados. También se compard al grupo castrados vs.
operados y castrados vs. intactos después de la manipulacidn quirdrgica utilizando la prueba ¢
para grupos independientes ya que en este caso no se trataban de los mismos animales. Por
ultimo, para comparar al grupo castrados vs. tratamiento con testosterona se utilizé la prueba ¢

para grupos apareados.

10.4. EXPERIMENTO 3: EFECTO DE LA CASTRACION SOBRE LA RESPUESTA
CATALEPTICA INDUCIDA POR HALOPERIDOL ( 0.8 m/kg de peso).

El objetivo de esta prueba fue confirmar st el patron de comportamiento del
experimento anterior se mantenia a una dosis mayor de haloperidol. Se seleccionaron 20 ratas
con pesos entre 260-350g enjauladas en grupos de 5. Se formaron 2 grupos (n=10)
denominados “castrados” y “operados”, los cuales fueron sometidos a una primera prueba en
condicién intacta a una dosis de 0.8mg/kg de peso de haloperidol. Posteriormente se procedio
a castrar por via escrotal bajo anestesia con éter a los integranies del primer grupo; y bajo el
mismo tipo de anestesia, se les practico una incision (que fue suturada de inmediato) de
aproximadamente lcm en el escroto a los integrantes del segundo grupo; 10 dias después de
la manipulacion quirirgica fueron sometidos a una nueva evaluacion de catalepsia. El

experimento se llevd a cabo entre las 12:00 y las 14:00 hrs.
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El analisis estadistico se realizd mediante 2 pruebas, la prueba t para grupos
apareados que comparé a los grupos operados y castrados contra ellos mismos antes y
después de la manipulacion quirargica; y la prueba t para grupos independientes que compar6
al grupo operados vs. castrados después de la manipulacion quirGrgica, se eligieron estas

pruebas ya que los grupos presentaron una distribucion normal.

10.5. EXPERIMENTO 4: EFECTO DE LA CASTRACION Y DEL TRATAMIENTO
CON TESTOSTERONA, SOBRE LAS VARIACIONES CIRCADICAS DE LA
RESPUESTA CATALEPTICA INDUCIDA POR HALOPERIDOL.

Este experimento fue disefiado para comprobar las variaciones circadicas de la
respuesta cataléptica inducida por haloperidol que han sido reportadas por diversos
investigadores (p ej. Campbell y Baldessarini, 1982; Campbell y cols., 1982) y observar el
patrén de conducta que presentan los animales una vez que han sido castrados y tratados con
testosterona. Se seleccionaron 42 ratas con 250-340g de peso, mantenidas en grupos de 7. A
cada rata se le administro una dosis de 0.8mg/kg de peso de haloperidol. La catalepsia fue
evaluada a las 0:00, 04:00, 08:00, 12:00, 16:00 y 20:00 hrs. con un total de 7 ratas en cada
tiempo. Al dia siguiente de la prueba fueron sometidas a un tratamiento de reemplazo con
propionato de testosterona el cual se disolvié en diclorometano, se incorporé el volumen
necesario de aceite de maiz (50mg/10ml), se evapord el diclorometano y se inyectd por via
subcutdnea a una dosis de 0.5mg diariamente durante 10 dias al término de los cuales los

animales fueron valorados nuevamente.
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En el analisis estadistico se utilizaron diferentes pruebas: 1) Primero se realizd una
comparacion entre los 6 grupos de animales en condicion intacta, posteriormente se hizo la
comparacion entre los 6 grupos de animales en condicién castrada, y finalmente se
compararon los 6 grupos con tratamiento de testosterona. Debido a que los 6 grupos eran
independientes uno del otro, con un nimero pequefio de animales en cada grupo, que no
presentd una distribucion normal por encontrarse valores sesgados a los extremos, en todos los
casos se empled la prueba no paramétrica de analisis de varianza denominada Kruskall-Wallis
por rangos para determinar si existia diferencia significativa entre los grupos; para precisar
que grupo o grupos eran diferentes de otros se empleo, en los dos primeros casos la prueba de
suma de rangos de Wilcoxon (por ser muestras independientes) y como en el caso de los
animales con tratamiento de testosterona no hubo diferencia significativa entre los grupos no
se practicO ninguna prueba posterior. 2) Para hacer el anélisis estadistico entre los 6 grupos en
condicion intacta vs. los 6 grupos en condicion castrada, se comparé cada grupo castrado con
él mismo en condicion intacta respetando la hora en que fueron evaluados por primera vez,
para ello se empled la prueba de rangos sefialados de Wilcoxon (por ser muestras apareadas).
3) Por dltimo, para comparar a los 6 grupos de animales castrados vs. los 6 grupos de animales
con tratamiento de testosterona respetando la hora en que fueron evaluados y como se trataban
de los mismos animales con diferentes tratamientos, se utilizd la prueba de rangos seiialados
de Wilcoxon (por ser muestras apareadas). Es importante sefialar que por las caracteristicas de
los grupos antes mencionadas la medida de tendencia central que se uso para expresar el valor

medio de la muestra fue la mediana.
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11. RESULTADOS.

11.1 EXPERIMENTO 1: RESPUESTA CATALEPTICA INDUCIDA POR
HALOPERIDOL ANTE TRES DIFERENTES DOSIS.

El patron conductual en este experimento se manifesté en forma dependiente de la
dosis. La figura 15 muestra la duracion en valores medios de la respuesta cataléptica en el
grupo control y ante tres diferentes dosis de haloperidol, las medianas de los grupos fueron de
0.2 (control inyectado con solucion salina = haloperidol 0); 13.93 (haloperido! 0.2mg/kg de
peso);, 27.85 (haloperidol 0.4 mg/kg de peso) y 41.08 (haloperidol 0.8mg/kg de peso). Al
comparar a los cuatro grupos por medio del analisis de varianza no paramétrico de Friedman
por rangos se report6 una diferencia significativa de P<0.001; asimismo cuando se compard a
los tres diferentes grupos vs. el control por medio de la prueba post hoc de Dunnett se registré
una diferencia significativa de P<0.05; finalmente al realizar la comparacion entre los tres
grupos con haloperidol por medio del método post hoc de Student-Newman-Keuls se reportd

una diferencia significativa entre los tres con una P<0.05.
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Figura 15. Duracion de la respuesta cataléptica dosis-dependiente ante tres diferentes
dosis de haloperidol. Cada barra representa la mediana + intercuartiles de cada grupo
(0=12). Prueba de Dunnett para comparar a los tres grupos con haloperidol vs. el
control, prueba de Student-Newman-Keuls para realizar la comparacién entre los tres

grupos con haloperidol, *p<0.05.
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11.2. EXPERIMENTO 2; EFECTO DE LA CASTRACION Y DEL TRATAMIENTO
CON TESTOSTERONA SOBRE LA RESPUESTA CATALEPTICA INDUCIDA POR
HALOPERIDOL (0.2 mg/kg de peso).

Los resultados muestran que a dosis de 0.2mg/kg de peso de haloperidol, ocurrié un
aumento significativo en la duracion promedio de la catalepsia en las ratas castradas en
comparacion con ellas mismas en condicion intacta (51.28 vs. 31.01 segundos), al comparar el
grupo “operado” en condicion intacta y después de la operacion, aunque hubo una tendencia a
aumentar la duracion promedio de la catalepsia, este aumento no fue significativo (21.59 vs.
32.63 segundos), en el tercer grupo denominado “intacto”, se observa que los sujetos
mantuvieron practicamente el mismo promedio en las dos pruebas (26.12 vs. 28.6 segundos)
(Figura 16). La prueba estadistica t para grupos apareados utilizada en la comparacion de los
grupos mostro una diferencia significativa (P = 0.024) para el grupo castrados , mientras que
no encontrd diferencias significativas ni en los grupos operados ni en los intactos. Al comparar
al grupo castrados vs. operados y castrados vs. intactos por medio de la prueba t para grupos
independientes tampoco se encontraron diferencias significativas. Después del tratamiento con
testosterona (que se aplico Unicamente al grupo “castrados”), se observa que la duracion de la
catalepsia se mantuvo con diferencias minimas con respecto a la prueba anterior (51.28 vs.
55.05) por lo que la prueba t para grupos apareados no reportd diferencia significativa, el
tratamiento con testosterona no restituyo la duracion de la catalepsia a valores normales. Es

importante aclarar que el experimento se realizo entre las 14:00 y las 16:00 hrs. (Fig. 17).
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Efecto de la castracién en la duracién de la catalepsia
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Fig.16. Comparacion de los tres grupos experimentales castrados, operados e intactos
en la respuesta cataléptica a dosis de 0.2mg/kg de peso de haloperidol. Cada barra
representa la media + el EEM de cada grupo (n=10). Prueba t para grupos apareados

*p<0.024; prueba t para grupos independientes no significativo (NS).
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Efecto de Ia castracién y del tratamiento con testosterona en la
duracién de la Catalepsia
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Fig. 17. Comparacion de la respuesta cataléptica inducida por haloperidol (0.2mg/kg
de peso) en el grupo “castrados”™ en condicion intacta, castrada y con tratamiento de
testosterona (0.5mg/ dia). Cada barra representa la media + EEM de cada grupo (n=10).

Prueba t para grupos apareados *p<0.05; NS= no significativo.
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11.3. EXPERIMENTO 3: EFECTO DE LA CASTRACION SOBRE LA RESPUESTA
CATALEPTICA INDUCIDA POR HALOPERIDOL ( 0.8 m/kg de peso).

Los resultados de este experimento muestran diferencias mas evidentes en la duracion
de la catalepsia debido a la castraciéon que en el experimento anterior. El grupo castrados
aumento el promedio de la duracion de la catalepsia de 23.88 a 44.71 segundos, mientras que
en el grupo operados se registrd una diferencia minima (24.72 vs. 26.51 segundos) (Fig. 18).
La prueba estadistica t para grupos apareados registré una diferencia significativa (P=0.005)
para el grupo de castrados mientras que no encontré diferencia significativa en el grupo
operados. Al comparar al grupo castrados vs. operados después de fa manipulacion quirirgica
por medio de la prueba t para grupos independientes es posible observar una diferencia

significativa con una P = 0.02,

11.4. EXPERIMENTO 4: EFECTO DE LA CASTRACION Y DEL TRATAMIENTO
CON TESTOSTERONA, SOBRE LAS VARIACIONES CIRCADICAS DE LA
RESPUESTA CATALEPTICA INDUCIDA POR HALOPERIDOL.

En ratas en condicion intacta la respuesta cataléptica tuvo una duracion diferente
dependiendo de la hora del dia en que se realizo la evaluacion, de modo que bajo las
condiciones establecidas en el laboratorio fue posible observar una ritmicidad circadica en la
respuesta cataléptica inducida por haloperidol (0.8mg/kg de peso) mostrando el tiempo
méximo a las 12:00hrs y el minimo a las 4:00 hrs. En ratas castradas el patron de

comportamiento a lo largo del dia fue similar al obtenido en animales en condicion intacta
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observandose nuevamente el tiempo maximo a las 12:00 hrs y el minimo a las 4:00 hrs,
también es posible observar que todos los grupos presentaron valores promedio mayores con
relacion a los animales intactos. Por Gltimo, al administrar el tratamiento con testosterona la
ritmicidad circadica se atenilo en comparacion a las dos pruebas anteriores, notese la tendencia

de aplanamiento del ciclo.

Las medianas de los grupos fueron las siguientes: 1) En condicion intacta
00:00hrs=18.62;  04:00hrs=15.4; 08:00hrs=29.23; 12:00hrs=33.02; 16:00hrs=22.06;
20:00hrs=21.44; 2) En condicion castrada 00:00hrs=1.72; 04:00hrs=31.04; 08:00hrs=35.98;
12:00hrs =43.97, 16:00hrs =38.64; 20:00hrs =41.64; 3) Con tratamiento de testosterona
00:00hrs=35.39; 04:00hrs=37.5, 08:00hrs=34.00; 12:00hrs=36.57, 16:00hrs=41.53; 20:00hrs
=37.25. Y las pruebas estadisticas que se utilizaron para la comparacion de los grupos
reportaron lo siguiente: 1) Una diferencia significativa de P =0.003 con ¢l método de Kruskall-
Wallis por rangos al realizar la comparacion entre los grupos en condicion intacta y una
diferencia significativa de P =0.028 al realizar la comparacion entre los grupos castrados y no
se encontré diferencia significativa entre los grupos con tratamiento de testosterona, la prueba
post hoc de suma de rangos de Wilcoxon reportd una diferencia significativa de P<0.05 para
ambos grupos; 2) Al comparar a los 6 grupos de animales intactos vs. los 6 grupos de animales
castrados por medio de la prueba de rangos sefialados de Wilcoxon, ésta reporto diferencias
significativas entre los grupos de las 0:00hrs (P =0.01), las 4:00hrs y las 20:00hrs (P = 0.003);
3) Por ultimo, al comparar a los grupos castrados vs. tratamiento con testosterona por medio

de la prueba de rangos sefialados de Wilcoxon, no se encontraron diferencias significativas.
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Efecto de la castracién en la duracién de 1a catalepsia
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Condicion experimental

Fig. 18. Comparaciéon de los 2 grupos experimentales, castrados y operados en la
respuesta cataléptica a dosis de 0.8 mg/kg de peso, de haloperidol. Cada barra
representa la media = EEM de cada grupo (n=10). Prueba ¢ para grupos apareados

*p<0.005 y prueba t para grupos independientes **p<0.02.



Variaciones circAdicas de la respuesta cataléptica
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Fig. 19. Cambios circadicos en la respuesta cataléptica inducida por haloperidol
(0.8mg/kg de peso) en animales en condicidn intacta y castrada (n=7). Cada punto
representa la mediana * intercuartil. Suma de rangos de Wilcoxon con una diferencia
significativa de *p<0.05 entre los grupos de las 4:00hrs y las 12:00 tanto para intactos
como para castrados (grupos independientes). Prueba de rangos sefialados de Wilcoxon
con una diferencia significativa de¢  *p =0.01 en los grupos de las 0:00hrs v **p =

0.003 en los grupos de las 4:00 y 20:00hrs (grupos apareados).
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Variaciones circidicas de la respuesta cataléptica
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Fig. 20. Cambios circadicos en la respuesta cataléptica inducida por haloperidol

(0.08mg/kg de peso) en animales en condicién intacta, castrada y con tratamiento de

testosterona (n=7). Cada punto representa la mediana t intercuartil, no se reportaron

diferencias significativas entre los 6 grupos con tratamiento de testosterona ni en la

comparacion de los 6 grupos castrados vs. tratamiento con testosterona.
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12. DISCUSION.

Los resultados del presente estudio muestran una marcada diferencia en la respuesta
cataléptica dosis dependiente al haloperidol. Estos resultados concuerdan con el patron
reportado por Campbell y cols., en 1982 y Ushijima y cols., en 1995, los cuales obtienen que a
mayor dosis existe una mayor respuesta, sin embargo los tiempos obtenidos por estos autores
son proporcionalmente mayores a los reportados en este laboratorio. Esto puede ser explicado
por dos causas, la primera por la forma de colocar a la rata. Nosotros pudimos observar que si
la rata se encuentra en una posicion mas comoda se registran tiempos mas largos, sin embargo
al colocarlas en una posicidn en donde la rata se encuentra totalmente extendida los tiempos
registrados son menores. La segunda explicacion se refiere a la altura en la que se coloca la
barra ya que los autores citados utilizaron una barra a una altura de 8 y Scm mientras que
nosotros utilizamos una barra a una altura de 10cm. Sanberg y cols. en 1988, reportan que es
mas dificil que el animal pueda descansar en una barra con una altura de 10cm que en barras
de menor altura. En nuestras condiciones, se busco que 1a posicion de la rata no fuera comoda
ya que consideramos que esto podria influir negativamente sobre nuestros resultados, para ello
se practico la extension anteroposterior de las extremidades con lo que se consiguio que la

rata se mantuviera sobre la barra solo el tiempo necesario para corregir la posicion.

Una vez desarrollados los controles necesarios para evaluar el efecto del haloperidol
sobre la via nigroestriatal, se procedié a explorar el posible efecto de la testosterona sobre este
sistema dopaminérgico, estudiando la influencia de la castracion sobre los tiempos de
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catalepsia. Nuestros datos reportan un aumento estadisticamente significativo de la catalepsia
en los animales castrados, comparados contra los controles operados e intactos, dicho aumento

fue independiente de la dosis y de los ritmos circadicos.

En la conducta sexual, Bahum y Vreeburg en 1973 y Clark y col. en 1982 proponen
que la testosterona ejerce su efecto, al menos en parte, por el aumento de la liberacién de
dopamina en algun sitio en el cerebro. Esta hipotesis es apoyada por el hecho de que la
castracion disminuye el contenido de dopamina en diferentes areas del cerebro por ejemplo, en
el nicleo acumbens (Mitchell y Stewart, 1989), asimismo, la administracion de testosterona de
reemplazo o sus metabolitos, revierten la disminucion del contenido de dopamina en algunas
areas cerebrales (Alderson y Bahum, 1981; Mitchell y Stuart, 1989), ademas, la restauracion
de la conducta copulatoria por la terapia de reemplazo, es evitada por bloqueadores de los
receptores dopaminérgicos (Bahum y Starr, 1980). Hull y cols, en 1997, proponen que la
testosterona facilita la copulacion, permitiendo el aumento de la liberacion de dopamina en el
area preoptica media, plantean la existencia de un factor que puede regular la liberacion de
dopamina, el cual es una molécula gaseosa que sirve como mensajero denominada Oxido
nitrico. La hipotesis es la siguiente: La testosterona aumenta la sintesis de la oxido nitrico
sintasa, la que a su vez, aumenta la produccién del oxido nitrico y este se encarga de promover
la liberacién de dopamina. Este aumento de la liberacién de dopamina en el area predptica
media, aumenta la capacidad de respuesta ante el estimulo que representa una hembra en estro,

la motivacién sexual y la eficiencia copulatoria (Hull y cols., 1997, 1999).
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El efecto de la testosterona en el sistema dopaminérgico de la via nigroestriatal
advertido mediante la conducta de catalepsia, podria llevarse a cabo mediante este mismo
mecanismo, ya que si la testosterona actuara de manera similar a como lo hace en la conducta
sexual masculina, la falta de ésta impediria la liberacién de dopamina, por lo que se acentuaria
la falta de respuesta dopaminérgica (va que por un lado se provoca el bloqueo de los
receptores dopaminérgicos por accion del haloperidol, y por otro la falta de liberacion del

neurotransmisor), con lo que se justificaria el aumento en la duracion de la catalepsia.

La presente investigacion también reporta un cambio circadico significativo en la
respuesta cataléptica al haloperidol, con una fase maxima a las 12:00 hrs. (fase de luz) y una
fase minima a las 4:00 hrs. (fase de oscuridad), semejante a la previamente descrita por
Campbell y cols. en 1982. En los animales castrados también se presentd ésta variacion
circadica en la respuesta cataléptica, pero interesantemente todos los grupos presentan un
aumento en la duracién de la catalepsia (que en algunos periodos fue estadisticamente
significativo). Esto reafirma el efecto observado en la castracion sobre el sistema nigroestriatal
reportado en los primeros experimentos y sugiere ademas que la oscilacion circadica de la

respuesta al haloperidol no depende de la testosterona.

Para comprender nuestros resultados, es necesario integrar los diferentes factores que
pueden influir en la respuesta cataléptica. Paulson y Robinson, en 1994, reportan los cambios
circadicos en la concentracion de dopamina en el nucleo caudado. Es importante sefialar el

hecho de que los picos maximos y minimos de la respuesta cataléptica, obtenidos en este
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estudio, son opuestos, es decir, mientras que la concentracion de dopamina presenta un
aumento ‘significativo en el ciclo de oscuridad con un pico maximo a las 5:00 am, la
respuesta cataléptica presenta una disminucion en el mismo ciclo de oscuridad, con un pico
minimo a las 4:00 a.m,, lo que es de esperarse, ya que si hay mayor actividad dopaminérgica,
existe una mayor competencia con el haloperidol por los receptores, disminuyendo la accion
del farmaco, lo que se refleja en menores tiempos de catalepsia. Otro factor que pudiera
resultar importante es la densidad de los receptores. Sin embargo, Watanabe y Seeman en
1984 reportan que no existen diferencias significativas en la fluctuacion de la densidad de los
receptores, por lo que, no es atribuible a éstos la respuesta circadica de la catalepsia inducida

por haloperidol.

Finalmente, es necesario realizar la comparacion con los niveles de testosterona. Estd
bien documentado que la testosterona plasmatica en la rata presenta una ritmicidad diaria,
observandose picos durante los periodos tanto de luz como de oscuridad, sin embargo, los
picos mas pronunciados generalmente se observan entre las 8:00 hrs. y las 12:00 hrs. y los mas
bajos varian un poco entre los diferentes autores, reportandose entre las 4:00 y las 7:00 hrs,
entre las 16:00 y las 20:00 hrs y entre las 22:00 y 24 hrs (Mock y cols., 1978; Keating y
Tcholakian, 1979; Simpkins y cols., 1981; Shirama y cols., 1982; y Huhtaniemi y cols., 1982).
En este sentido es posible apreciar que dificilmente coinciden las fluctuaciones circadianas de
la testosterona, tanto con la concentracion de dopamina (que de hecho resultan opuestas) como

con la respuesta cataléptica. De manera que la testosterona puede de alguna manera influir en
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la liberacion de dopamina, sin embargo no es suficientemente clara su afectacion sobre la

ritmicidad de la misma.

En el Gltimo experimento llevado a cabo con el tratamiento de testosterona exogena, se
puede observar primeramente que los tiempos de catalepsia no disminuyeron, y en segunda
instancia, que el tratamiento produjo la desaparicion del ciclo circadico de la respuesta
cataléptica. El primer punto es dificil de explicar ya que diversos son los factores que pudieron
influir en estos resultados, desde la dosis de testosterona, la manera en como se administro, el
tiempo del tratamiento, etc. de hecho se recomiendan futuros experimentos al respecto, sin
embargo, es posible comprender éstos resultados con la hipdtesis de la supersensibilidad-
subsensibilidad propuesta por Freed en 1988; el principio basico de dicha teoria es que cuando
los receptores no reciben la sefial dopaminérgica, aumenta el nimero de los mismos para tratar
de compensar el balance estriatal; por el contrario, cuando hay demasiado neurotransmisor la
célula provoca una disminucion de los receptores. La administracion cronica de testosterona
exogena, puede provocar la liberacion masiva de dopamina y como consecuencia la
subsensibilidad de los receptores. Al haber menos receptores, el haloperidol actué con mayor
eficacia, lo que pudo provocar que los tiempos de catalepsia se mantuvieran altos. En cuanto al
efecto que produjo el tratamiento sobre la ritmicidad circadica, puede ser explicado por la
manera en que se administré la testosterona, ya que aunque no es muy clara la influencia
circadica de ésta sobre la respuesta cataléptica, es un hecho que la testosterona si presenta una

variacion de sus niveles circulantes a lo largo del dia y que esta variacion no ocurre cuando se
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administra en una sola dosis a una hora determinada, por lo que esto pudo influir en la

desaparicion de la variacion de la duracidn de la catalepsia a lo largo del dia.

En conclusion, podemos observar que la castracion si influye en la respuesta
cataléptica inducida por haloperidol, lo que sugiere claramente la actuacion de la testosterona
en el sistema dopaminérgico nigroestriatal, sin embargo es necesario obtener mas informacion

para aclarar el mecanismo exacto de como se lleva a cabo este proceso.
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