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I. LA REGULACION DE LA TEMPERATURA CORPORAL.
I.1. MECANISMOS IMPLICADOS

El mantenimiento de ia temperatura interna en los Jeres vivos.es

uno de los procesos hiolégicos més  importantes para 16

supervivencia, ya que la mayor parte de las reacciones bidquininql,_

que en ellos ée producen exigen unos ciertoﬂ mdrgenes da"
temperatura para su normal desarrollo. Segﬁn la capaﬁidad pars:u

mantener su temperatura interna loa anlmales son dlvididos an doa

grandes grupos: poiquilotermos y homeotermos. Elte ultlma grupo ed

.‘,‘ o

el que mds nos interesa debido a que incluido en &1 se encuentran

los mamiferos y el hombre. La homeoternia es un logro filogenéticoﬁ

relativamente reciente cuya flnalldad es flexibllizar la conduc“u b

del animal y no hacerlo dependiente de la temperatura anhiente,

define de acuerdo con un informe de la "Thermal Physiolog;'
Comission"” como la forma de regular la temperatura corporal en 1_

que la variacién ciclica de ésta, tanto nictameral como eatacionaléf;

+ 2 oC, aunque las variaciones de la temperatura externa sé&nf{

mayores (Hensel 1973).

Los mecanismos necesarios para nantener la homeotermia son nuy

variados y complejos, por lo que no existe ningin o6rgano er 7

particular encargado de la termorregulacién; debido a ello el'"f

Lo

es mantenida dentro de unos limites arbitrariamente establecidos éé b




animal precisa de la colaboracién de varios érganos y aparatos cuyo
funcionamiento serd coordinado por el sistema nervioso central
(SNC) (Hersel 1973; Simon 1974). En el sistema termorregulador se
pueden diferenciar tres cdmponentes: (A) una parte aferente formada
por los termorreceptores Yy lus vias de trasmisién hacia (B) la:
parte central encargada de recoger la informacién, integraria y_
mandar las dérdenes necesarias hacia (C) la par.e eferente

constituida por numerosos érganos y aparatos.

La parte aferente esté constituida por un lado por los receptorea_:f“

especificos para el frio y el calor (termorreceptores) y por otro"

por las vias nerviosar que *rasladan los impulsos a los centros dei ?
integracién, regulacién y coordinacién. Los termorreceptores pueden.
dividirse segin su locdlizacién en periféricos e internos (Carlsaop.
1973). Los termorreceptores periféricos estéan distribuidog por tbdé
la superficie de la piel ¥y reciben continuvamente informacidn de la‘

temperatura ambiente. Los termorreceptores internos se localizan en

varias regiones del organismo como las visceras, médula espinal .~

ciertas neuronas del SNC (zona predptica del hipotédlamo anteriof; ‘"
septum, y sustancia reticular) (Hensel 1973; Carlsson 1973; Sigoﬁ
1974; Hori y Shinohara 1979). La informacién recogida por lbs
termorrecep.ores pasa a través de los nervios sensiiivos' al
segmento de la médula espinal correspondiente y mediante el traété_f
espinotalémico contralateral llega al tdlamo y de aqui a la corteza:

cerebral. Las fibras nerviosas que transmiten 1la informacién sobre

la temperatura cuténea procedentes de la regién trigeminal te.minan




predominantemente en el nicleo del tracto espinal y desde alli

pasan al tdlamo (Hensel 1973).

Una vez recibida toda la informacién, tanto ds la temperatura
ambiente como de la interna, ésta es interpretada e integrada por
la parte central del sistema termorregulador, 1a cual ésté
ccnstituida fundamentalmente por doszzonas bien diferenciadas y a
la vez interrelacionadas que son la regién predéptica del hipotdlamo
anterior (POAH) y»el hipotdlamo posterior. El papel primordial de
esta zona es el de actuar como termostato manteniendo la
temperatura interna d:l1 animal dentro de unocs ciertos limites

mediante la puesta en marcha de mecanismos de proteccién frente a

la hipertermia e hipotermia (Benzinger 1969; Hardy 1973; Nutik

1973a y 1973b;.

Los .ecanismos de proteccién frente a la hipertermia se encuentra

localizados principalmente en grupos neurocnales de la regién POAH

y cuando son estimulados dan lugar a la produccién de.
vasodilatacién, aumento de la frecuencia respiratoria, jadeo e
inhibicién del temblor (Magoun et al. 1938; Hemingway et al. 1940),
es decir a procesos que favorecen la pérdida de calor. En cambio,
la regién del hipotdlamo posterior parece jugar un papel en los
mecanismos de proteccién frente a la hipotermia, su estimulacién es
capaz de aumentar la produccién de calor en el animal favoreciendo
entre otras respuestas la aparicién del temblor del tiro de

escalofrio o tiritera (Cooper 1966; Knox et al. 1973; Nutik 1973a




y 1973b). Ademéds, las sefiales termostdticas que provienen del arean 
preéptica son trasmitidas al area posterior del hipotélano, ya quax
existe entre estas dos areas una via de comunicac16n que pernite.

por ejemplo, que la induccién de temblor por estimulacién de lasi

neuronas hipotdlamicas posteriores sea 1nhib1da por cal_itanient

local o estimulacién eléctrica de neuronas_hipatéln cas antp

(Penzinger 1969: Nutik 1973a).

No obstante, el hlpotélamo no puede ser consideradﬂ céﬁo el
conponente de esta porulnn central del sistema terﬁ

Algunos animales, incluido el hombre, son - capaceﬁ de
temperatura en alguna medida ain en ausencla del h patif‘
habiéndose proruesto la existencia de centros

hipocampo, tronco del encéfalu v médula espinal (Horowitz et
1973; Sinon 1974). La pregunta de si estos centros tienen-u
fisiolégico en la termorregulacidn cs dificil de diIucidar,A

su funcién sélo se pone de manifiesto*conforme se van eﬁt'd
aisladamente, es decir, en un estado no natural. Quiz&sg“e

r4s simple de contemplar el papel de los diferentes ceﬁ%r
conforman la porcién central del sistema termorregulador ea‘_t=,n
considerar quz hay una cadena de centros qu:2 pueden participar_e'
el control de la temperatur; y que normalmente es el méds altO-
estos centros el que juega un papel preponderante; cuando ‘el centro

_més alto es Aestruido el centro siguiente en la cadena es_el que

toma el mando.




La parte eferente del s’ tema esté constituida por diversos 6rganos‘

y mecanismos que permiten aumentar o disminuir la temperatura.

corporal segin las necesidadeé. P;rte de estos mecanisloq e.;‘n 

regulados por el sistema nervioso auténono (controljgde

vasomotor, de las secreclonen de las gliudulas sudori,vl

"“"Mﬂ

:cortlcoides} (Benzinger. 1969 Carlascn 1973).'

.

0rganlsno consisten en 1a producc16n de temblor ¥ escalo rio,

aumento ‘en la 11berucz6n de catecolamxnas a nivel de la

adrenal y de tirox1na por las uléndulas tlroides. Al nlnno Tio:pe

el medio interno, lo que le permite disminuir la trﬁﬁﬁf;i@néia ﬂev




calor desde el lecho vascular hacia el exterior). Ademéds, se

desarrollaré una piloereccién (cuya finalidad es atrapar entre los

pelos situados en la piel el aire superficial utilizéndolo cqa@m

aislante) y una respuesta conductual, mediante la cual el:aﬁm

prbduce. Flnalmente, las respuestas comportauentales al

alinentos sél;dos, asi cono el desplazanlento a zonas -a

(Hardy 1961 v 1973; Borison et al. 1967 Bezinger 1959' Lo*
Simon 1974). ”_7-. “ e




de la temperatura corporal. pernitieron en 1963 a ”tldberg_f

Mm i

: m ;

sggerlr que estas ,;ustanclas fisiqlﬁzicas ‘nartic pabhn

}acién. Esta hipétes1s se apoyaba e:

acetilcollna *cono }' neurotrasmisor

a;ihoibidbs'(puma1 §t al. 1974; Lomax y_Grggn 197§).

En loq apartados




por ser éste el animal que vamos @& emplear en el trabajc

experimental.

La comparacién de los resultados obtenidos en los trabajos citadj '
hubiera sido Compleaa y posiblemente contradictorla si previanente

¥ 3 ,"‘

no hub1éramos tenldo en cuenta un pequeﬁo detalle. En la mn:oria def

Par tanto, para comparar los_resultadoa de los distintos trabajos'
T3p referidos hemos calculado 1a.dosis administrada en\relacién al pﬁ'

medio de las ratas utilizadas. expresandola finalhe

'1.2.1. EFECI08 DE NEUROTRASMISORES CLASICOS

La noradrenalina al ser inyectada en el SNG,EE la'fatd produdéjﬁﬁ_-
aumento o disninucién de 1la temperatura corporal del anil31 j

dependiendo de la dosis administrada y de la zona de la inyeccidn..




Cuando la zona inyectada es la regién preéptica del hipotélamo
anterior existen resultados discordantes, pues algunos
investigadores han observado que dosis requefias (0,6-6 pg/kg) dan

lugar a un incremento de la temperatura corporal (Lomax et al.

1969; Beckman 1970; Avery y Penn 1973; Satinoff y Hackett 1311),_; 

mientras que otros grupos de trabajo lnyectando dosis semejantes sﬁ?
la nisna zona han observado un descenao de temperatura interna que :

se aconpaﬁa de un aumento de la tenperaturn cutanea de la;c

indicatlva de varsdilatacién (Poole ¥ Stephenson 1977. IOHSnlf”‘“

_ 19?9b) Anboa t1pos de respueatas son antagoniaadas pbr 1:

'i 3 s ‘A.

adniniatracién' previa de fentclamina (un bloqueante de ‘
.reééptofes LPT? adrenérgicos) (Poole ¥y Stephenson 1977?.w

: contraste con tos resultados anteriores, exiite unaniaidtd
datos obtenldos con la admAnm Lracién en la zona preéptica anterio
fdel hipot&lamo de dosis altas de noradrenalina. Dosia

;entre 10 y 76 ug/kg producen un descenso de la tenperatura corpor.

(Lo-ax et al. 1969; Avery 1971, 1972; Poole ¥y Stephen on

_1979&, Satinoff y Hackett 1977), que tanbién se asocia‘a un gnnnto

de temperatura de la cola (Poole ¥ Stephenson 1979a yf_91

Cuando 1la vial de administracién es :la 1ntraventricular
resultados obtenidos son semejantes a los anteriores, aunguellg;
dosis empleadas para obtener el mismo efecto son mayores. Asi con
dosis co-prendidas entre 4 v 20 ug/kg se obtiene una hipertarnia
(Feldberg vy Lott1 1967b, Fukushima e Itoh 1975), mientras que con.~'

dosis mayores de 20 ug/kg se obtiene un descenso de tenperatura

10




interna (Feldberg y Lotti 1967a; Bruinvels 1970; Tirri 1971;
Fukushima e Itoh 1975; Burks ¥y Rosemfeld 1977) que se acompafia de

un aumento de= la temperatura de cola (Fukushima e Itoh 1975). Tanto

la hipotermia corporal como la hipertermia de la piel de la tml»,':':f

son bloqueadas por la fenoxibenzamina (un bloqueante dn 7

receptores alfa-adrenérgicos) pero no por propranolol

emplean dosis bajas ,
1ntrahipotal$mica, obtienen una pequefia hxpotermia antes de
aparicién de la h;pcrtermiao S

Como seﬁalanos en el apartado I.1 no s6lo la regi6n hipotﬁ_H: e

otras zonas del SNC ¥ partlcularmente la médula espinalg

parecen jugar un cierto papel en la ternorregulacién.;n"

ra

administracién por via subaracncidea a nivel de la porciénﬂl_,
de la médula espinal de dosis comprendidas entre 30 y 300 ug/ké‘a?;
noradrenalina produc§ un descenso dosis-dependiente de
temperatura corporal que e aconpaﬁa de un aunento de §
temperatura cutanea de la coln (Lopachin v Rudy 1982 y 1983). Se ha

sugerido que estos efectos de la noradrenalina serian debidos a su

11




accién a nivel del niGcleo intermedio-lateral de la médula espinal

(Lopachin y Rudy 1983).

En resumen, se ha demostrado que la norpdrqnalina participa eh;laﬁ

regulacién de la temperatura corporal a través de acciones a nivel

dosis bajas suelen causar

a chhhioa en la re: uesta termorreguladora. Asi 1

duraclén (Bruinvels 19870; Kruk 1972; Yaaawakx et al, 1 3)“
embargo, la administracién intraventricular na nos indict i

el lugar de accién preciso de la dopamina, ya que polinte

cualquiera de las zonas vecinas a los ventrfbuléiﬁ

A part1r de 1977 B. Cox y T.F. Lee realigaron una seric
‘experimentos en los que trataron de dilucidar el lugar qxacto en el
que la dopamina ejerce su accién sobre la regulacién de 1;;

temperatura corporal; para ello, administraron el neurotrasmisor en

12




varias areas del SNC como la regién preéptica del hipotédlamo, el
nicleo caudado, los ventriculos laterales y el tercer veniriculo,
obteniendo una hipotermia gque era méxima en intensidad y con menor

tiempo de latencia para el area preéptica del hipotdlamo anterior,

por lo que sugirieron que éste seria el punto de accién principal .

de la dopamina (Cox y Lee 1977a). Estudios posteriores confirnnrqn
eatos resultados, ya que la administrac16n de dopamina a dﬂ; s?
comprendidas entre 20 y 80 ng/kg (que por via intrsventricular nof
modlfzcan 'la temperatura del animal) producen hipoterniau
-‘;dasls dependlente cuando se admlniltran en la regléanOAH (Goxii;
..Lee 1977b. 1977c, 1978, 1979a, 1979b, 1979c. 1980' Colhoc f”

'Costentin 1980).

Simultaneamente al descenso de temperatura interng'induéiaq ﬁot,ih

administr cién de dopamina intraventricular-d intrghipotaligici_

debidn a una vasodllatacién a ese nivei, con la 'co'nsigrh‘ie'nﬁd
'perdlda de calor por radiacién (Kruk 1972; Cox y Lee 1977b, 1917
1978) Tanto el des;enso de la temperatura interna como el aulentd'

de la temperatura de la cola son impedidos por la adninlstraciﬁn

previa de los bloqueantes de los receptores dopaninérgicos pinazi&e_;

(Kruk 1972; Cox y Lee 1977b, 1979b, 1979c, 1980' Cox et al. mvs)

y haloperidol (Cox y Lee 1877b, 1979b; Cox et al. 1979).

Los mecesnismos por los cuales la dopcmina ejerce sus efectos sobre

la temperatura teéricamente podrian ser dos: una estimulacién

13




directa de los efectores de pérdida de calor o una accién sobre las
neuronas relacionadas con el control de la temperatura provocando
un descenso en el punto fijo del termostato, y con ellc una
estimulacién indirecta de los mecanismos de pérdida de calor. Para
comprobar cual de estos mecanismos tiene mayor ilportanciﬁ enllﬂm
accién de la dopamina Cox y Lee realizaron el siguiényg_.
experimento: situaron a un grupc de ratas en una jaui; coé Qqé.
compartimientos, uno calentado con uns lémpara ¥y oﬁro ngséale;tédb._
al cual las ratas podian acceder libremente. Un grupouae rataﬁf%ﬁ&x
'tratado con solucién salina, otro con dopamina y el tercerq cnp
dopamina y pimozide. Las ratas tratadas con solucién sallb

tardaron cierto tiempo en retirarss de la zona ca].uro_'_jq 7ﬁ§_- lo

hicieron cuando su temperatura interna era de 38 QC, i;- ratas

tratadas con dopamina se separaron antes de ia fuente deféa;étﬁ;_
hicieron con una temperatura interna mas baja (36.@-90); ié;p§‘¥i
que las tratadas con dopamina y pimozide se conportaf&n i;“;itaée}
las controles (Cox y Lee 1979c). Esins resultados se explii;
fédcilmente si la dopamina ejerce su efecto priwvario descendiendo éf:'
punto fijo del termostato, lo que secundariamente producig$g=ﬁné;
estimulacién de los efectores de péraida de calor y con_gilé'nsinv

descenso de la temperatura interna del animai.

En resumen, la sdmiristracién intrahipotélamica o intraventrizular
de dopamina da lugar a urna difminucién de la temperatura interna
que parece debida a un descznso del punto fijo del termostato

central més que a una sctivacién directa de los macanismos de
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pérdida de calor.

C) ectos de la

Los primeros ensayos con serotonina como neurotrasmisor relaciﬁﬁado

con la termorregulacién en la rata se realizaron a finales defI

década de los 60 utilizando la via intraventricular. Adninlq;rando
dos:s comprendldas entre 20 y 320 pg/kg por esta via se obeﬂryéiﬁn
prcduucxén de un descenso de la temperatura c01pora1 (?eldbdtg Y

Lotti 1957a; Bruinvels 1970; Tirri 1971).

& administracién intrahipotalémica =
gue produce una rezpuesta bifésica dependiendo de 1# dosisﬂ:
adninistrada. Asf, a dosis comprendidas entre 0,1 y 2

serotonina prOu“ce un aumento de 1la tenpéiatuft- #orpé
administrada en el area hipotaldmica anterior (Grawshqu 191'
mientras que dosis de 8-80 pg/kg provocan una dlsnlnu016n ag
temperatura interna [(Cox y Lee 1979a; Cox et al lﬂ?Qb, 1@81;;
1983). Este Gltimo efecto de la serotonina es antagonizahle ﬁor la
administracién previa de ciproheptadina (Cox ‘et al. 1981 y 1§83)_
pero no por 5,7-dihidroxitriptemina (Cox et al. 1981), 1o que
indicaria que se debe a la estimulacién de receptores
serotoninérgicos postsindpticos. -

i

La serotonina participa en la termorregulacién de la rata no sold'
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actuando a nivel supraespinal, sino mediante acciones a nivel
espinal. Se ha demostrado que la administracién en el espacio
subaracnoideo a nivel de la porcién lumbar de la médula espinal de
dosis de serotonina comprendidas entre 20 y 550 pg/kg produce un
aumento de temperatura interna dos1s-de,endiante que se aconpaﬁa dei
una pequefia vasoconstriccién en la piel de la cola v ‘de un laraadoy
aumento en el electromiograma de laé _ nqnxfestacion&s-

caracteristlcas del temblor (Lopachin y Rudy 1982).?'

la rata parecen complejos y dependen tanto dal

termnrregulacién de la rata. Por gllo, ae hs @equrrido c




ug/kg da lugar a un descenso de la tempecratura interna que se
acompaiia de un aumento de la temperatura de la piel de la cola
(Crawshaw 1972b). _ “aente, la aplicacién iontoforética de
acetilcolina en cl niclec bipotalémico anteiior de la rgta (5
pg/min) da lugar a una hipotermia de corta duracién, rqué' és ;
antagonizable Fpor atropiné (Kirpatrick y Lomax 1970). ﬂpoa
resultados obtenidos tras la aplicacién intraventricular}mér_
acetilcolina son, en cambio, discordantes pues se ha descrito t&a
la produccién de hipotermia (Crawshaw 1972b) com de hiperﬁ?rli

:{Coxgy Lomax 1977).

Por ot:§ lado, la administracién central de Vsustlnaias
_colinomi;éaicas, més estables metabélicamente que la acetil olina.
ha perlltldo contiruar indirectamente el papel de ésta en

ternorregulsclén. Asi. la administracién 1ntrahipotal&lica (a

PO/AH) de oxotrenorina (0,6-3 pg/kg) da lugar a un descenso de lt
temperatura 1nterna dOSIB depend1ente y antagonizable por atropina_
(Cox ¥ Lee 1977c ¥ 1978), e idénticos resultados se obtienen con
lﬂscarina (0,3-30 pg/kg) vy carbacol (Poole y Stephenson 1977, 1979a

vy 19?9b)

En definitiva, se puede afirmar que la acetilcolina participa en_iaﬁ ;

termorregulacién de las ratas produciendo hipotétnia tras
estimulacién de 105 receptores muscarinicos. La poqible
participacién de receptores nicotinicos en los efectos lobre lav

termorregulaéién de 1a acetilcollna es méds dudosa (Hall 1973)
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E) Efectos de la histamina.

La administracién de histamina (5 pg/kg) por via i.c.v. provoca un
descenso de temperatura que puede ser impedido con la inyeccién

previa de un antihistaminico H1 (Lomax y Green 1975) -

La administracién de histamina (3-60 pg/Kg) en el area PQ/AH

tanbién provoca una hipotermia que es antggonizablg férqﬁ
ant1h1stamin1cos H1 y por bicaueantes HE (Lomax y Green 1’75' Cox
Iy Lomax 1977) No obstante, el papel de la act1vac16n de uno u otroi
' tipo de receptores no parece idéntico, pues la estinu1a016n de los '
receptores H2 activa directamente las vias eferentes de pérdida de
calor; mierntras que la estimulacién de los receptores H1, desclende
el punto fijo del termostato hlpotalémico por una accién dlrecta 7-&w
como consecuencia

calor (Cox y Lomax 1977).

1.2.2. EFECTOS DE NEUROPEPTIDOS

Desde el descubrimiento de los péptidos opioides endégehos a
mediados de los afos 70 se han descrito nuneroéas sustancias
peptidicas con capacidad de modular la respuesta neuronal. Los
efectos de muchas de estas sustancias sobre la termorregulacidn han
sido estudiadas durante los Gltimos 15 efios; sin embargo, la falta

de antagonistas para los receptores de estas sustancias en la mayor
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parte de los casos ha heche que la valorucién de la especificidg4 

de sus efectos sea dificil.
A) tidos stroi

Entre los péptidos gastrointestinales cuyos efectos
termorregulacén han sido estudiados se encuentran ia.n

la bombesina y la colecistoquinina.

al. 1982 y 1983, Lee y Myers 1983). Fragmentos de neuroténéiﬁﬂlﬁﬁé;
contienen la porcién N-terminal son inactivos mientr;$.§n$liou'

contienen la porcién (8-13) C-terminal son activos (Widdounnn-%g!
al. 1983). Algunos autores (Lee y Myers 1983) sostienen qut .5
neurotensina convierte a los animales en poiquilotermos puesto qneh
la hipotermia se presenta en ambientes frios v termoneutros pero ub'.
cuando la temperatura ambiente es clevada (34-40 oC); sin enbargo,ﬁ
tal interpretacién ha sido criticada puestc que, si ello fﬁéra aai;
seria de esperar que a temperaturas ambientales elevaias  los

animales mostraran hipertermia, lo que no ocurre.

La administracién intracereb-oventricular o intraciaternal'
(cisterna magna) de dosis taa bajas como 1 ng de bombesina da lugar

a un descenso de la temperatura interna (con una temperatura
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: iy

ambiental de 4 6 24 ©9C) que se acompafia de aumento en._lﬁ

tenperatura de 1la piel de la cola (Brown et al. 1977a, 1977h, Brown
y Vale 1980). El efecto de la bombesina pqroce ser muy olpncifice
ya que anélogos de su molésula gue solo varinn en un au1  
carecen de capacidad para afectar la turnf '

Brown 1978, Tache et -_ 1980) Los Prileros

interna en ratones y ratas (Zettler 1982, Clark y Liptd

Lipton y Clark 1986). Algunos andlogos eutructurales de-éstakg__

caeruleina y sus derivados producen efectos idénticaﬂ'Jﬁras

administracién subcutane.. (Zettler 1982)

B) Peptidos hipotalémicos e hipofisarie-:

Los efectos sobre la termorregulacién de diverros pépfiddlff

segregados a nivel de hip.' .amo e bhipéfisis [hormona liberadora &e :

tirotrofina (TRE', vasopresina, corticotrofina (ACTH) ¥y hormona

melanocito estimulante (MSH)], han sido evaluados recientemente.
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El mejor estudiado de todos ellos es la TRH, la cual es cnpas'd; 
producir hipertermia en reatas y ratones tras su adninistraciég;
periférica (i.p.) (Boschi et al. 1983, Pawlowski y Kwiatec -..:mn'a..-
Desiles y Rips 1980, Nomoto et al 1983) ¥y ce k

intracerebroventricular (Cohn et al.,(

én sistémica pueden

su adninistracién periférica o central

hipotermia (Yebhuda y Carasso, 1983).

También se han evaluado los efectos sobre la ternorregulaci&n de.

arginina-vasopresina (AVP). Los resultados obtenidos ) lon "
discordantes en alguncs aspectos depend1endo de la enpecie Yy via de
administracién. En la rata se comporta como antiplrét;cgrtran la

administracién i.c.v. (Kovécs y De Wied, 1983) pero sus‘efectéi en
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animal nnrmotermo son variables segin el estudio {ver Lipton j 

Clark, 1986).

C) Péptidos coioides:

i

_w&‘rnia. (Adler ét a1., 1933) mlent as

"fueron antagonlzados por. naloxona, lo que Lnd;ca que er

; pur eatinulo de los receptnres opioides.”

'Existen;ﬁuv pocos.a;tos coﬂ.fespegto a la é;

hab;éndose descrito que causa hipotermia reversible por

dosis semgjantes a las de B-endorf1na que causan est

(Adler et a1.g_1983),

En cuanto a.los efectos de encefalinas en la termorreiulacidn es
necesario résalfar gue en general las dosis necesarlas para obtennr
efectos (O,l-l_ﬁg/rata) son mucho mayores que las de otr03 péptldos

rpioidés v qﬁe'lé reapuesia observada ha sido una hiperternia tanta

con met-encefalina como con D-ala-met-encefalina (DAME) o
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D-ala-D-leu-encefalina (DADLE) (Adler et al., 1983; Kandasamy y

Willians, 1983). No obstante existen estudios en los gue o bienrnp}

se ocbtienen efectos (Bajorek y Lomax, 1980) o bieq_se'encﬁﬁnfgg




II.1. CLASIFICACION DE LOS,‘_RECEPTORES DE DOPAMINA

Hacmndo un poco de historia, fueron M‘cLe'nan y York_.__‘in" :

clopanlna, basindose en estudios elect.rofisgologiq:os ‘en

gato en’ los que la aplicacién i.ontoforétma de asta

mhibia o estinulaba. la actividad neuronal de__

neurona considerada. Siguiendc esta nmna linea exp.rimgtal vy

: apoyi.ndose en nuevos datos electrofisiolégicos e hiat

dopaninérgxcos en excitadores (DA,) e 1nn1b1d0res (DAi) (Coois y%f
: Rossum 1976). Por otro lado, diversos experilentos lostraban ue
a.pl:lcac16n de dopamina en determinadas neuronas produci‘l ufxa'
acumula.cién intracelular de AMPc, tras esti-ulacién de
adenilciclasa, mientras que en otras neuronas no se producia..e h
respuesta; basédndose en éstos y otros datos Kebabian vy Calne
gugirieron una nueva clasificacién de los recepto;r'.eusl
dopaminérgicos, llamando D-1 a aquellos cuya activacién estilul‘_t"b‘a'_,___-:
la adeniiciclasa y D-2 a los que carecian de dicha propi;da&
(Kebabian y Calne 1979). Finalmente, las técnicas de narcajélcon
radioligandos permitieron diferenciar cuatro tipos de receptér&s

dopaminérgicos, denominados p1, D2, D3 y D4, segin su mayor o menor
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afinidad por agonistas y antagonistas dopaminérgicos (Seeman 1980,
Sokoloff et al. 1980). No obstante, estudios realizados durante lon )

80 sobre los efectos de los nucleétidos de guanina en la fijgcién
24

entre receptores D1 y D2 (Stoof ¥ Kebabian 1984 Seeiﬁn
la actualldad la clasificacidn lia extondida y acept;
mayor pnrte de 1los autores dif.roncia entre reJ‘
(estinulantes de 1la aden11cic1asa, con bajaf ufinidad~
a.ntago;xist.as dopaminérgicos y de alta o baja;-
agonistas) y receptores D, (1nh1b1dorea de la adenilci"
ligados a este enzina, con alta ‘afinidad por los ant;

?ELalta o baja afinidad por los agonistas) (Seeman et al. 1985;f r

-;1987' Seeman y lenak 1988)

A continuacién expondremos detallada.ente laa caracter!

los’ receptores dopaminérgicos sisuiendo':cada una
clasificaciones‘ anteriormente resefiadas. La primera de‘ge
clasificaciones fue establecida por una serie de e
electrofisiolégicos e histoquimicos que ofrecleron reaultldos qae.f
no podian ser explicados atendiendo a un solo tipo de receptor
Asf, la aplicacién microiontoforética de dopamina en el nﬁcleo'
caudado y putanen del gato daba lugar a respuestas excitatorias en
un tipo de neuronas, lientras que en otro la respuesta nraf:
inhibitoria, siendo estas Gltimas las mas frecuentes (HcLenan yﬁ

York 1967: Cools y Van Rossum 1976, Gemelin 1978, Norcross y
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Sphelman 1978). También a nivel de sustancia negra de rateas,
estudios semejantes demostraron la eaistencia de dos tipos, de :
neuronas dopaminérgicas que respondian frente a estimulos
sensoriales, aumentando o disninujendo ei grado de deacarga:

et al. 1978). En cuanto a las experienc1as histoqui-icaa se basab
fundamentalmente en la observacién de dos tipos distinhos ge
terlxnaciones dopaninérglcas,' unas que aparecen en una.
postnatal Pprecoz, muestran islotes circunacritos de flub;‘a
'dtb;da a la dopamina y son poco aensiblea al ¢

alfa-netil para-tirosina (AMPT); ¥ 'otrau en

~sufren una depleccién mas r6p1da e intensa por la

" Van Roosum 1978). Considerando estos datoa&'hgs 116gicos

fundamentalmente los electrofiolégicos Coola y :
propusieron entre 1976 y 78 la existencia de dos Etifosﬂfde
receptores dopaminérgicos, unos que nediarian respueat B
excitatorxal (DA ) vy otros que producirian respuestas 1nhibitorias
(DA;) (Cools y Van Rossum 1976; Cools 1977; Van Rossum 191si ﬂn
gnbargo. esta clasificacién no fue muy aceptada pues los efectos
electrofisiolégicos de la dopamina habian gido estudiados en pocoa.
tejidos y la relacién existente entre los datos hlstoquilicos y

eletrofisolégicos era débil; ademés, esta clasificacién explicabn

dificilmente las caracteristicas de los fdrmacos agonistaq‘ y :

antagonistas dopaminérgicos conocidos en aquel momento.




La segunda clasificacién estaba basada en la propiedad fisiolégica

que posee la dopamina para estimular a nivel de ciertas neuronas un

enzima llamado adenilciclasa, dando lugar por ello a una

acumulacisn en el interior celular de AMPc, El aumento de AMPc
producido por dopamina permite, por ejemplo, la liberacién de
hormona paratiroidea por la paratiroidea de vaca, y esta propiedadh'“
de la dopamina se puede mimetizar o bloguear por férlncos agonistas‘i.
° antagbnistas dopaminérgicos (Ivercen 1978. Kebabian 1978 Stocﬁ.
y Kebabian 1984) Por otra parte, la dopnllna taibién es\g;ﬁaz

eJercer acciones no mediadas por la fornacién de AHPc, QB

lnniferos (Iversen 1978, Kebabian 1918). y algunosr ‘
agOnistas dopanlnérgicos como la bronocriptina y otrou dew"
del cornezuelo de centeno no aumentan la. activ .

adenilciclasa (Stoof y Kebabian 1984). Aunque a-boi

': respuestas son mediadas fisiolégicamente por la dopas

mientras que la estimulacién de los receptores no liﬁidoa‘a la
enzima se produce a concentraciones nanomolares (Kebabidg‘lﬁ :
Kebabian y Calne 1979). Todo este conjunto de datos pt!*rﬁ:i.‘l;i.eroul{i
postular la existencia de un receptor dopaminérgico denominado D-1
cuya activacién estimularia la adenilciclasa y otro no ligado ax
este enzima que se denominé D-2 (Kebabian y Calne 1979). Estudios
posteriores demostraron que en realidad el receptor D-2 también

estaba ligado a la adenilciclasa, pero la activacién del receptor
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lo que producia era una inhibicién de la enzima con el consiguiente
descenso de la concentracién de AMPc intracelular (Stoof y Kebabian
1984; Seeman y Niznik 1988). Con esta pequeiia modificacién 1la
clasificacién propuesta por Kebabian y Calne permitia explicar l.rfnif

parte de los efectos de la dopamina y de los fdrmacos agpnis;#q;y

antagonistas dopaminéigicos, por lo que répidamente algaqzéiﬁﬁ§§ 

aceptacién.

los fédrmacos agonistas y otro con alta afigidé&_
dntagonistas (Titeler et al. 1978). Estudios posteri;}es
radioligandos con capacidad agonista

h[ﬁﬂlnorspbnorfina) y antagonista de los receptores‘déﬁiéipéréico
(ﬁﬂ]spiperone. ﬁH]domperidone, ﬁH]flupentixol) perhitieron
diferenciar cudtro tipos de receptores dopaminérgicos sé&ﬁn la
mayor o menor afinidad por los farmacos agonistas y antagonistas.
Los receptores D1 se caracterizaban por poseer una baja afinidad 
tanto por los agonistas como por los antagonistas marcados, los D2
poseian baja afinidad por los agonistas pero gran afinidad por los
antagonistas, los D3 tenian una elevada afinidad por los agonistas
y baja por los antagonistas y los D4 gran afinidad tanto por

agonistas como por antagonistas (Seeman 1980; Sokoloff et al.
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1980). Esta compleja clasificacién se vié simpli”icada =
posteriormente al demostrarse que la adicién, al medio dQ-.
incubacién, de GTE transformaba los receptores con nlta ctinidad;
por fdrmacos agonistas en reccptores de baja uflnidgd por ea
f4rmacos; sin modificar en absoluto la afinidad por
antagonistas (Creese 1982; Leef y Creebe 1983). De este lodo, lbw,
consideré que los receptores D2 y D4 de la clasificacién

eran eﬁ realldad un tvnico receptor. Este receptor, que se

agon1stas. dependxendo de la concentracién de GEP“

uno solo, denominado D1, que siempre posee baJa afinidad po
antagonistas y que puede presentarse en estados de alta o baja

afinidad por los agonistas (Creese 1987; Seeman y Niznlck 193

Finalmente, tratando de relacionar los datos de los estudioa de
fijacién de radioligandos ¥ de activacién de la adenilciclaaa, ae
ha podido observar que los antagonistas dopaminérgicos con.gran-_
capacidad para desplazar a ligandos del receptor D1 también pdseqn
gran potencia para antagonizar la estinulaciéh de la adenilc;clasa
debida a dopamina (Seeman 1980; Creese 1987). Por el contrafio,

prcductos con gran potencia para desplazar a ligandos del receptor
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D2 muestran una pequefia (butirofenonas) o nula (benzamidas)

capacidad para blougquear la adenilciclasa estimulada por dopamina
(Seeman 1980; Iversen et al, 1980; Creese 1987). do ello. en. 
la actualidad la mayor parte de los autores cousaderan que'.
clasificacién de los receptores dopaminérgicos debe que
a D ¥ Dy siendo los receptores Dl activadora
adenilciclasa, de bajia afinidad por 1os antesonist
baJa afinidad por los agonistas, ¥ los receptores D,
la enzina, de alta o baja afinidad por lo§f§gonis£¢s
afinidad por los antagonistas (St.oof y Kebabian _.17
Igualmente, se consldera que los reoeptores,

&
inhibidora (Gi) reapectivanente,_
con estas proteinas G la que expllcaria

afinidad del receptor por el agonista induclda p r

(Creese 1987; Seeman ¥y Nizn1ck 1988).

Aunque la clasificacién anterior es la. néds

investigaciones recientes presentan la posibilidad'de gx

subtipos de receptor dentro de la div1slén DIID:,x

bioquimicos, farmacolégicos ¥y funcionales. Aai. en el caio de
receptores D, se ha comprobado en el estr1ado que divers
neurolépticos clédsicos como el (+)—butaclanol y el cis-flupentlxol
muestran diferencias entre la afinidad por el receptor

potencia para inhibir a la enzima adenilciclasa; 1gua1mente, la

alta densidad de uniones de un antagonista bastante selectivo de
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los receptores D, el [3Hl—SCH23390 en amigdala de rata en lugares
donde no se ha obscrvado presencia de la enzima, hace pensar en la

existencia de un subtipo de receptor D, no relacionado con la

adenllciclasa {(Andersen et al. 1990). En lo que corresponde a 1ognﬁ'

receptores D, también se ha sugerido la existencia de n&s de un;
suhtipo. ya que los receptores Dy del sistema li-bico Iunstrgn uau
alta aflp1dad por sulpiride y otras benzanidas. nientras gue-l

nsyor parte de estos receptores en el estriado presentnn#hm“

afinidaﬂ por dichos antagonistas; ello cu;‘clde co

n_ electroflsioléglcos de estos fdrnacos en la %

;x
EQEAII!EBQLQQ_-

Nuestra investigacién estard dirigida » comparar los canbioiwque éé :
producen en la ternorregulacién de la rata tras la adn1n13trac16n
aguda y repetida de estimulantes y bloqueantes de regeptores
dopaminérgicos. Por ello, parece necesario hacer una pequefia
introduccién que refleje los conocimientos actiales sobre las

modificaciones bioquimicas ¥ funcionales provocadas por la
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administracién repetida de estos faArmacos.

II.2.1.

_1oquinicos (en el numero de. receptores,

en la fijaciép de ligandos_Dl D,- induczdos por la admlnlstracién

repetida de antagonistas dopaminérgicos. Cuando se valatan “los -

efectos de neurolépticos tiplcos [ee declr, roductos que cautan'

catalepsia (Hess et al., 1986; Wolf’granm et al. 1990’ Clow et al.

1979; Murugaia et al. 1982) y antagon1zan la e-tereotipia 1nduc1daaf”

por-aponorfina (Ljungberg 5 Ungerstedt 1978 IOPIO et al 1983)], se
encuentra que la admlnlstraC1on repetida de bloqueantes de

receptores Dly'Dz,como flufenaz1na, flupent1x01 y trifluoperazlna,
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incrementa la densidad de ambos tipos de receptores (Boyson et al.
1988; Mackenzie y Zigmond 13985; Clow et al. 1980; Murugaia-et al.
1982; Fleminger et al. 1983). En cambio, fdrmacos con capacidad
bloqueante fundamentalmente de receptores Dz, como haloperidol,
incrementan el numero de receptores Dz en el estriado (Jenner et
el. 1982: Mackenzie y Zigmond 1985; Lappulainen et al. 1990;

Wolffgramm et al, 1990; Meller et al. 1985; Carvey et‘hlﬁ;i;

Jiang et al. 1990; Chipkin et al. 1987; Fleminger et a1§519333;j

pero no mcdifican la densidad de receptores Dl(Mackenzie.y Zigmond -
1985; Lappalainen et al. 1990; Jiang et al. 1990; Porceddu et al.
1985: Chipkin et al. 1987; Fleminger et al. 1983). Por

contrario, ia administracién repetida del bloqueante selective de

receptores D, SCH23390, aumenta =1 numero de receptores Iﬁ en el‘_m

estriado (l.ess et al. 1986; Rarone et al. 1988; Creese y Chen 1585;
Porceddu et al. 1985; Chipkin et al. 1987), pero es incapqi de
modificar la densidad de receptores D, (Lappalainen ef al;'1990:
Hess et al. 1986; Creese y Chen 1985; Chipkin et al. 1987). Todo
ello induce a pensar que estos efectos de los neurolépticos tipicos
son bastante especificos, puesto que la respuesta compensadora de. :
aumentar la densidad de receptores sélo afecta al suvbtipo d-e‘

receptor previamente bloqueado.

Los datos obtenidos con los neurolépticos atipicos [es decir,
aquellos que no producen catalepsia (Costall y Naylor 1975) y no
antagonizan la estereotipia inducida por apomorfina (Jenner et al.

1980; Ljungberg y Ungerstedt 1978)] no son tan concluyentes,
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particularmente en lo que se refiere a los cambios en los
receptores Dz. Asi, la administracién subaguda de clozapina no

aumenta el numero de estos receptores (Boyson et al. 1988; Jiang et

al. 1990), mientras que la tioridazina los aumenta o no segin GLJ{“

trabajo (Boyson et al. 1988; Piazza et al. 1990); e igual ocurre
con el blogueante selectivo D, sulpii1 ‘de, ya que algunos trabajos:-

observan un aumento de receptores D, (Jenner et al. 1982; Lau et

al, 1984; Fleminger et al. 1983) pero otros no (Ryan-Jastrow ﬁh“

Gnegy 1989). Si parece claro, en cambio, que ninguno de ,Iéf
neurolépticos atipicos es capaz de modificar el nuneroi“ﬂew
receptores D“ después de administrarlo repetidamente (Ryan—Jastrgﬁ;:
y Gnegy 1989; Jiang et al. 1990; Porceddu et al, 19853 Fleningér eﬁ

al. 1983).

Por otro lado, es interesante constatar que no sélo los bloqueante@r

de receptores dopaminérgicos provocan un aumento compensador en el

nimero de receptores dopaminérgicos, sino que otras estrategias

farmacolégicas que también disminuyen el tono dopanr . rgico puec:n L

alterar el nimero de éstos. De este modo, se ha demostrado que la

reserpina (un agente que produce una deplecién del contenido de las
vesiculas presindpticas de dopamina) produce un aumento del niimero
de receptores Dy ¥y Dz en el estriado (Rubinstein et al. 1990;
Chipkin et al. i987). Igualmentz, la 6-hidroxidopamina (6-OHDA) (un
agente que destruye los tzrminales dopaminergicos presindpticos)
también aumenta el nimzro de receptores Dl(Buonamicci et al. 1986)

¥y Dz en el estriado (Stauton et al. 1982). Ademds, el efecto de
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6-OHDA y haloperidol es sinérgico pues el aumento del nimero de
receptores causado por la asocciacidén es mayor que sl de una mera
sumacién del efecto de ambos tratamientos por separado (Stauton et

al. 1982).

En resumen, se puede afirmar que, en la mayoria de los eS£UdiO§7”m'

realizados, el blogueo repetido de los receptores dopaminérgicos s

prcduc:, como respuesta compensadéra, un aumento del nﬁherq ¢f”
estos receptores, y que esta respuesta es muy selectiva ya éﬁe ggio
se incrementa la densidad del subtipo de receptor dopq!inéfiipo.%ug'
haya sido tlogueado. Aunque este dato bioquimico es ;ﬁ;gﬁgigﬁté
tendria una importancia muy relativa si no se sconpaﬁqr# dé.ﬁ
manifestaciones funcionales; por ello, no debe extraﬁag que_g§kh
hayan analizado las modificaciones de diversas reépueséii;;
bioquimicas (recambio de dopamina), electrofisiolégicas (nﬁméro-dq

descargas neuronales) y del comportamiento inducidas po} el

tratamiento repetido con neurclépticos.

La primera observacion de un cambio funcional en el sisteia
dopaminérgico, ocasionado por el blogueo repetido del
funcionamiento de este sistema, se produjo en 1973 al demostrarse
que el tratamiento crénico con el blogueante de receptores
dopaminérgicos clorpromazina, ¥ el depletor de dopamina reserpina,
causaba una hipersensibilidad a la estereotipia inducida por

apomorfina (Tarsy ¥y Baldessarini 1973). Ese mismo afio se describid
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que .& administracién repetida de halcperidol ocasionaba el
progresivo desarrollo de tolerancia a la catalepsia inducida por €1
mismo (Asper et al. 1973). Desde entonces nimerosos estudios han
valorado los cambios comportamentales inducidos por la

administracién repetida de neurolépticos.

Una observacién confirmada repetidamente ha sido que el tratamiento
coniinuado con neurolépticns tipicos produce hipersensibilidad a la
estorectipia inducida por apomorfina. Esta respuesta ser_ha
observado tanto con neurolépticos yue bloquean de modo prefe:ente

los receptcres D, (Jenner et al. 1982; Wolffgramm et al. 1990;

Carvey et al. 1990; Dall'Olio et al. 1990; Chipkin ot al. 1987;

Fleminger et al. 1983; Gulati et al. 1988; Vonvoigtlander ;ijj};
1975), como con bloqueantes selectivos de los receptores lh
(Dall’0Olio et al. 1990), y con agentes que bloquean ambos tipos de
receptores (Murugaia et al. 1982; Fleminger et al. 1983; Clow et
al. 1979a; Clow et al. 1979b). Un dato muy \intereaantel:y:Tn
confirmativec de Ja especificidad <« efecto es que
hipersensibilidad a apomorfina inducida por butaclagols
estereoselectiva, observédndose tras el tratamiento repetido con
isémero (+), que bloguea los receptores ddpaminérgicos. pero no
tras la administracién del isémero (-), que no los bloguea (Gnegy
et al. 1977). Igualmente interesante es que el blcqueante selectivo
DI SCH23390, hipersensibiliza no s6lo frente a la estereotipia
inducida por un estimulante D;, como SKF38393, sino t&nbién frente

a la debida a un estimulante Dz. como LY171555 (Hess et al. 1986;
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Barone et al. 1988).

Al igual que ocurria en el caso de los estudios de fijacién de
radioligandos, los efectos de los neurolépticos atipicos sobre la
estereotipia causada por agonistas no scn claros. Asi, con
sulpiride se ha encontrado hipersensibilidad a apomorfina en
algunos trabajos (Jenner et al. 1982; Lau et al. 1984; Fleminger et
al. 1983), pero no en otros (Dall‘'Olio et al. 1990); e igual ocurre ;
con tioridazina y clozapina (Piazza et al. 1990; Carvey et al.
1990; Gnegy et al. 1977). También a semejanza de los estudios de
fijacién de radioligandos se ha demostrado que la reserpina y la
6-OHDA provocan hipersensibilidad a la estereotipia inducida por
apomorfina (Chipkin et al. 1987; Stauton et al. 1982), siendo_

sinérgico el efecto de 6-OHDA y haloperidol (Stauton et al. 1982).

Por otro lado, cuando el parémetro comportamental valorado es la
motilidad inducida por agonistas dopaminérgicos directos
(apomorfina) e indirectos (anfetamina), ~e ha demostrado que tanto
los neurolépticos tipicos con capacidad blogueante Dz(haloperidol)
y Dl(SCH23390), como el neuroléptico atipico tioridazina produﬁen
una hipersensibilidad al efecto de los agonistas ( Piazza et al.

1990; Hess et al. 1986; Vonvoigtlander et al. 1375).

En definitiva, independientemente del paréametro de comportamiento

valorado, existe unanimidad en 1a observacién de que el tratamiento

crénico con neurolépticos tipicos . produce un incremento en la

sensibilidad a los efectos de los agonistas de los receptores
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dopaminérgicos. Teniendo en cuenta estos hechcs, seria de esperar
que, parslelamente a los cambius anteriormente sefialados, se
desarrollara una tolerancia a los efcctos de los blegqueantes
dopaminérgicos. Ello ha sido confirmado experimentalmente al
demostrarse la aparicién de tolerai. .a tanto a la cataleps%l

inducida por haloperidol (Wolffgramm et al. 1990), trifluoperazina

(Clow et al. 1979a; Clow et al. 1979b), flupentixol (Murugaia et_'_

al. 1982) y espiroperidol (Hess et al. 1986); como a la disminucién

de la motilidad espontéanea inducida por haloperidol ¥y
trifluoperazina (Wolffgramm et al. 1990; Clow et al. 19795)Q g
Paradéjicemente, el SCH23390, que como vimos aumenta el nimero de
receptores D1 y provoca hipersensibilidad al efecto de agonistas,
no produce tolerancia a su efecto inductor de catalepsia (Hess et

al. 1986).

Junto a los estudios comportamentales, expuestos anteriormente,
también se han tratado de analizar las posibles repercusion#s
funcionales de tipo bioquimico producidas por la administracién
repetida de bloqueantes dopaminérgicos. Este tipo de estudios se ha
centrado en la valoracién de cambios en el metabolismo de 1la

dopamina cerebral endégena y en la actividad de la adenilciclasa.

En el apartado I1.1 de la introduccién comentamos que la capacidad
de estimular o inhibir la adenilciclasa permitié diferenciar los
receptores D ¥ Dr Puesto que el tratamiento repetido con

neurolépticos aumenta el nimero de estos receptores no debe
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extrafiar ¢ e se haya explorado la posibilidad de que este
incremen de receptores se asociara a cambios funcionales en la
activicad de la adenilciclasa. Muchos de los resultados obtenidos
eran esperables. Asi, el bloqueante selectivo D SCH23390, que
administrado de forma aguda bloquea la adenilciclasa (Iorio et al,_&
1983), cuando se inyecta crénicamente da lugar a una spuestq 

compesadora que se manifiesta por un aumento de la estimulacién déﬂ
la adenilciclasa en el estriado por el agonista D, SKF82526, asi

como por dopamina, GTP y forscolina (Hess et al. 1986;”ﬂemo et

1987); en cambio, ese mismo tratamiento no modifica la inhiﬁiu

de la enzima éausada por el estimulante D, bromocriptina (Hé;o-gt
al. 1987). Por el contrario, el bloqueante selectivo Dz sulpiridé?
administrado crénicamente, incrementa la inhibicién de ;;:
adenilciclasa causada por bromocriptina (Memo et al. 1981), sin;;
modificar la estimulacién de esta enzima causada por dopaainﬂ?
(Jenner et al. 1982; Lau et al. 1984), GTP (Wolffgramm et al. 1990) J

o SKF82526 (Memo et al. 1987).

En concordancia con los datos anteriores se ha descrito que 1la
administracién crénica de trifluoperazina (un bloqueante Dl y Dz)
y reserpina aumenta la activacién de la adenilciclasa inducida por
dopamina (Rubinstein et 1l. 1990; Clow et al. 1979a; Clow ét #1;
1980). Sin embargo, existen algunos datos discordantes, ya que el
tratamiento crénico con haloperidol, ha aumentado la activacién de
1a adenilciclasa por dopamina en algin trabajo (Gnegy et al. 1977),

pero no en otros (Jenner et al. 1982; Von Voigtlander et al. 1975).
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Las repercusiones biogquimicas de la administracién repetida de
bloqueantes dopaminérgicos, también se han valorado atendiendo a
los cambios en el metabolismo de la dopamina cerebrul endégena. Un
hecho perfectamente establecido es que el recambio de dopamina
cerebral aumenta tras la administracién aguda dé bloqueantes
dopaminérgicos., Ello se manifiesta por un aumento de ‘las
coﬁcentraciones de Acidos homovanilico 5 (HVA) ¥
dihidroxifenilacetico (DOPAC), tanto tras la adlinzstracién de
neurolépticos tipicos, del tipo haloperldol. clorpronazina \Q
flupentixol (Bartholini 1976; Westerink y Korf 1976 Sedvall hﬁ al.
1975), como con neurolépticos atipicos (clozapina,tioridasin; y
sulpiride) (Bartholini 1976; Tagliamonte et al. 1975; Jenner et Y,
1980). Pues bien, la administracién repetida de neurolépticos;

tipicos ocasiona tolerancia al aumenio del recambio de dopanina‘éh

el estriado. Esta tolerancia se manifiesta por una falta de aulentoWa'

de los aiveles de HVA y DOPAC tras el tratamlento créniCo éoni

neurolépticos tipicos que bloquean fundamentalmente los receptoresﬂ

D (Lappalainen et al. 1990a; Lappalainen et al. 1990b; Koulu et ﬁf'

al. 1988), los receptores Dz(Lappalainen et al. 1990; Hatggmoto et
al. 1983 Lappalainen et al. 1990c; Jiang et al. 1990; Séattdn et
al. 1977) o ambos tipos de receptores (Clow et al. 1979a; Clow ef
al. 1980). Igualmente, se ha observado el desarrollo de tolerancis
«1 aumento Azl recambio de dopamina con neurolépticos atipicos como
tioridazina (Clow et al. 1980; Jiang et al. 1990; Maidment ¥

Marsden 1987) y sulpiride (Scatton et al. 1977); sin embargo, en el
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caso de la clozapina existen datos discordantes (Lappalainen et al.

1990c; Maidment y Marsden 1987).

Un hecho interesante, que ponen de manifiesto algunos trabajos, es
que la tolerancia a los efectos de los bloqueantes dopaminérgico§
no se produce en algunas Areas cerebrales. Asi, la capgcidad del
haloperidol para aumentar el recanbi; de dopamina en la cortgzgiT
prefrontal y en 1la eminencia media, no se altéra cqp_flit

administracién crénica (Tutsumi et al. 1982; Matsumoto Haiuiai.
1983). Estos datos concuerdan con la incapacidad de SCH23390"y

sulpiride, tras su administracién repetida, para alterar _lg

actividgd de la adenilciclasa en corteza frontal e hipocampo fn?g?

et al. 1987).

Los cambios en el efecto de los blogqueantes dopaminérgicos tras
tratamiento crénizc también se han analizado mediante tééqicqa
electrofisiolégicas. Estas técnicas han demostrado un: 1a
administracién aguda de neurolépticos aumenta el nimero de neuronas
dopaminérgicas que descargan de forma esponténea y antagoniza el
efectc de los agonistas dopaminérgicos sobre dichas neuronas
(Vogelsang y Piercey 1985; Goldstein y Litwin 1988; Gallager et al.
1978). Por el contrario, la administracién repetida de productos
del tipo de haloperidol o SCH22390 provoca la aparicién de
tolerancia a su capacidad de incrementar el nimero de neuronas que
descargan espontédneamente, lo que se manifiesta por la falta de

aumento (Goldstein y Litwin 1988) o incluso una disminucién del
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nimero de neuronas que descargan de forma esponténea (Skavrsfeldt
1988; Goldstein ¥y Litwin 1988). Igualmente, el tratamiento crénico
con estos productos ocasiona una hipersensibilidad a la disminucién
del nimero de descargas inducido por dopamina Y apomorfina en la
porcién compacta de la sustancia negra (Vogelsang y Piercey 1985;
Gallager et al. 1983), y al aumento del nimero de descargas
inducido por estos mismos agonistas en el hipocampo (Bijak ¥

Snialowski 1989). Curiosamente, la administracién repetida de
b

haloperidol no altera los efectos del estimulante D:1X171555, ni

en hipocampo (Bijak ¥ Smialowski 1989), ni en neuronas del

caudado-putamen (Jiang et al. 1990).

En definitiva, como hemos comentado a lo largo de las p&ginas'
anteriores, diversos abordajes experimentales muestran que la
administracién repetida de antagonistas dopaminérgicos ocasiona un
aumento compensatorio del niimero de receptores en el SNC que s§
acompaia del desarrollo de tolerancia a los efectos agudos de loé
neurolépticos ¥ de hipersensibilidad a los efectos de los agonistaa'

dopaminérgicos.

11.2.2. ecto e

dopaminérgicos.

Los efectos de la administracién repetida de agonistas

dopaminérgicos también se han evaluado mediante estrategias
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experimentales muy diversas que incluyen la valoracién de datos
bioquimicos, eletrofisiolééicos y de comportamiento. Sin embargo,
al comparar los resultados de estos estudios con los de la
administracién repetida de antagonistas, un hecho que llama
poderosamente la atencién es la frecuencia con que aparecen datos
muy discordantes, lo que en muchas ocasiones dificulta obtener

conclusiones generalizadas.

Nimerosos estudios han valorado los efectos del tratamiento crénico

con agonistas dopaminérgicos sobre la densidad de receptOrﬁgﬁI ra

dopamina en el SNC (particularmente en el estriado) de animal

normales y con diversas lesiones de las vias dopahinéréicas. En
animales normales los resultados son relativamente varlablel.aunque
predominan claramente los que muestran un descenso de la de;lldad
de estos receptores. Asi, tanto la administracién repetids da‘
bromocriptina (Iversen y Quick 1977; Quick e Iversen 1978; Traub et
al. 1985), como la de L-DOPA (Gropetti 1990, anfetamina (Daigudi
y Heltzer 1982; Robertson 1982; Nielsen et al. 980) ‘fu_
metanfetamina (Kaneno y Shimazono 1981), causa uﬁa disninﬂcién'delgw
nimero de puntos de {ijacién para el [JH]espiperone en divefsaQ;'
4reas del SNC de ratas normales; ademds, apomorfina y anfetﬁmih@.
también disminuyen la fijacidén de [SH]apoaorfina en estfiado
(Muller y Seeman 1979). Por el contrario, en algunos estudios, la
administracién repetida de piribedilo (Iversen ¥y Quick 1977),
amantadina (Carvey =t al. 1990), apomorfina (Muller y Seeman 1979)

y anfetamina (Muller y Seeman 1979), no modifica la fijacién de
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[3H]espiperone; e incluso se ha demostradc un aumento de 1la
fijacién de este ligando tras la administracién crénica de L-DOPA

a ratas normales (Pycock et al. 1982; Wilner et al. 1980).

En claro contraste con la variabilidad de resultados en animales

normales, todos los estudios realizados en animales con un aumento :

de la densidad de receptores dopaminérgicos en estriado,,can?nd@
por la administracién repetida de haloperidol, GQOﬂblrfo@f
metilfeniltetrahidropiridina (MPTP), han encontrado un lgtori
aumento de dicha dens’2ad al administrar crénicaaente agonlatas.:ééi
este modo, se ha demostrado que tanto L-DOPA (un agonista Dl ‘! lh),".'
comc bromocriptina (un agonista D,) ¥y SKF38393 (un agonista )
revierten el aumento de receptoresl% causado por la adlinistraciénf

de 6-OHDA (Gropetti =t al. 1990; FRovillard et al. 1988 Traub et' :

al. 1985). Estos mismos agonistas disminuyen el increnento de lafi

densidad de receptores D, raulado por MPTP (Gagnon et al. 1990. “"

Falardeau 1988); ademds, L-DOPA y bromo- riptina, pero no SKF3B393,Zh'

también disminuyen el aumento de densidad de receptores DI cgu;xdo
por MPTP (Gagnon et al. 1990). Por otro lado, se ha qescrité;quéﬁla':'
administracién repetida de amantadina, L-DOPA y _Br&hb@riptina_'

impide el aumento de receptores D, caracteristico déi.trataﬁienﬁo
crénico con haleoperidol (Carvey et al. 1990; Liéty'Séelpn 1979;
Allen et al. 1980). Por tanto, la mayor parte de los estudios
muestran que la administracién repetida de agonistas dopaminérgicos
causa una disminucién de la densidad de receptorgsldépaninérgicos

en el SNC, lo que parece razonable si consideramos que, como fue
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comentado en el apartado anterior, los antagonistas dopaminérgicos

causan el efecto opuesto.

Los datos electrofisiolégicos son concordantes con los anteriores
puesto que la inyeccién repetida de cocaina ¥y SKF38393 provoca
tolerancia a la inhibicién de la actividad neuronal ._.ausada por
apomorfina, SKF38393 y LY171585 en neuronas postsindpticas (White
et al. 1990; Henry et al. 1989). Igualmente, 1la cocaina,
administrada de forma repetida, causa tolerancia a los efectos
inhiBitorios de apomorfina y dopamina en neuronas dopaminérgicas

presindpticas (Henry et al. 1989) y un aumento del uﬁgmo,__fle

neuronas esponténeamente activas en el drea tegmental ventral (A10)

(Henry et al. 1989). Es decir efectos contrarios a los que causan

la administracién repetida de neurolépticos.

Por otreo lado, se ha descrito, utilizando tests de comportamiento,
que la administracién repetida de apomorfina y L-DOPA provoca una
hipersensibilidad a 1la catalepsia inducida por neurblépticoi
(Muller y Seeman 1979; fycock et al. 1982; Scatton y Worms 1978);
lo que era de esperar teniendo en ct ‘nta que el trotamiento crénico

con neurolépticos produ = tolerancia a tal efecto.

Aunque los datos de alteracién en la fijacidn de radioligandos,
electrofisiolégicos y de comportamiento descritos con anterioridad
son relativamente homogéneos, no ocurre lo mismo czn otros datos

bioquimicos y comportamentales. Asi, se ha dJdewmostrado que la
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admin.stracidn repetida de bromocriptina Vv pivibedilo ocasiona
tole ~ancia a la es.'mulacién por dopamina de la adenilciclasa

(Iversen y Quick 1977; Quick e Iversen 1978); mientras que la

L-DOPA inhibe tal efecio (Wilner et al. 1980), lo aumenta (Gropetti

et al. 1990), o incluso no lo modifica (Pyco - k et al. 1932)
dependienco del estudio. VDatos igualmente discordantes se
encuentran cuando se valora el efecto de los agonistas sobre el
metabolismo dJd: la dopamina _cerebral; habiéndose descrito gue
tratamientuos crdénicos con ajonistas causan tolerancia al descenso
del recambio de dopamin caricteristico de su administrecién lgﬁda
(Scatton y worms 1% "8; Cubbeddu et al. 1983), una falta de efecto

(Robin et al. 1985) ‘e incluso una hipersensibilidad al mismo

Carvey et al. 1990).

Los estudios que valoian respuestas comportamentales distintas de
las come .Ladas anteriormente también muestran resultados muy
variables. De este >do, se ha desscrito que la administracién
re, -ida de L-DOPA y anfetamina aumenta la Hipermotilidad causada
por anfetanina (Pycock et al. 1982; Segal et a{. 1980); iguaimente,
el SKF3839” hipersensibiliza al animal fr.:.te a la’disminucién de
motilidad causada por dosi3 bajas de apomorfina (Braun y Cnase
1988). Sin embargo, LY171555 provoca tolerancia a tal respuesta
(Braun y Chase 1288), en tanto que ia br ocriptina no la modifica
(Traub et al. 1985). Igual variabilidad de resultados se obtiene

cuando la respnesta valorada es el grado de estereotipia. Asi,

algunos estudios muestran que el tratamiento repetido con
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anfetamina, metanfetamina, SKF38383 ¥y L-DOPA incrementan la
estereotipia causada por diversos agonistas dopaminérgicos (Pycock
et al. 1982; Kaneno y Shimazono 1981; Segal et al. 1980). Sin
embargo, ni amantadina ni bromocriptina modifican la estereotipia
causada por apomorfina (Traub et al. 1985; Carvey et al., 1990), e
incluso se ha encontrado tolerancia a la esterzotipia provocada por
apomorfina previo tratamiento repetido con LY17°655 o apomorfina
(Braun y Chase 1988; Scatton ¥ Worms 1978). Estos datos podrian
explicarse en gran parte si se tiene en cuenta que en la mayoria de
los experimentos los estimulantes preferentes D, (LY171555,

bromocriptina y apomorfina) se comportan de modo distinto a los

estimulantes D, (SKF38393) o D ¥ D, (anfetamina, metanfetamina y

L-DOPA). Sin embargo, la explicacién no parece tan simple puesto
gue un mismo Tdrmaco puede ejercer efecios opuestos dependiendo del
estudio (Braun y Chase 1988; Scatton y Wworms 1978) e incluso en el
mismo estudio, dependiendo del tiempo transcurrido desde la ultima

dosis administrada (Braun y Chase 1988).

Finalmente, es interesante comentar que cuando se valoran los
efectos del tratamiento ¢rénico con agonistas sobre la
hipersensibilidad del sistema dopaminérgico causado por
neurcolépticos o €-OHDA los resultados tampoco son homogéneos. La
administracién de anfetamina, amantadina, L-DOPA y apomorfina
revierte la hipersensibiliidad (aumento de la estereotipia causada
por la apomorfina) provocada por los neurolépticos (Haracz y Tseng

1980; Scatton y Worms 1973; Christensen y Nielsen 1979) y reserpina




(Ezrin-Waters y Seeman 1978). Sin embargo, L-DOPA, bromocriptina ¥
SKF38393 aumentan la hipersensibilidad (produccién de giros
contralaterales al . administrar un agonista) causada por 6-OHDA
(Engberg et al. 1989; Gropetti et al. 1990; Rovillard et al. 1988;
Traub et al. 1985) y solo la apomorfina parece revertirla, aungue

de un modo parcial (Robin et al. 1985).

En definitiva, es evidente que aunque existen datos concordantes,

también se observa una gran variabilidad de resultados cuando se

valoran los efectos de la administracién repetida de agonistas

dopaminergicoé sobre el funcionamiento del sistema dopaminérgico
central. Ello se ha tratado de explicaf en base a observaciones que
demostraban que la aparicidén de tolerancia o hipersersibilidad
dependia tanto del grado en que se-estimularan los distintos tipos
de receptores dopaminergicos {Braun y Chase i988), como ue la mayor
o menor afinidad del agonista por receptores pre o postsinédpticos
(Muller y Segman 1979; Heury et al. 1989); igualmente, la aparicién
de tolerancia o hipersensibilidad parece depender de otros factores
mas variables, comc el tiempo transcurrido desde la dltina dosis
del agonista hasta que se valcra 1a respuesta (White et al. 1990;
Greenshaw et al. 1989), o los intervalos entre ias dosis del
agonista (Engberg et al. 1989; Greenshaw et al. 1989). Sin embargo,
en principio seria de esperar que todos estos factores también
pudierar influir en el efecto de los antagonistas dopaminérgicos vy,
por tanto, pareceria razonable encontrar la misma variabilidad en

cuanto a sus efectos tras la administracién crénica. Como hemos
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comentado en el apartado anterior esto dltimo no ocurre, lo que
\
hace dudar sobre la importancia real de los factores anteriormente

enumerados en la variabilidad de los efectos de los agonistas.

Como hemos visto en los apartados I11.2.1 ¥ 11.2.2 una gran cantidad
de estudios han evaluado los efectos de estimulantes y bloqueantes
de los receptores dopaminérgicos sobre pardmetros bioquimicos ¥y
respuesta de comportamiento de tipo motor; sin embargo, muy pocos
trabajos han evaluado las repercusiones de estos tratamientos sobre

la termorregulacién.

S61o conocemos la existencia de dos traba;os en los que se analicen
lcs efectos de 1la administracién repetida a largo plazo de
agonistas dopaminérgicos. En uno se demuestra que la administraciénr
durante siete semanas de apomorfina vy d-anfetamina a ratas

mantenidas a una temperatura ambiente de 4 ©oC, da lugar al

desarrollo de tolerancia al efecto hipotérmico de ambos farmacos

(Chiel at al. 1974); ademds, las ratas tratadas crénicamente con
anfetamina muestran tolerancia cruzada al efecto de apomorfina
(Chiel et al. 1974). En el otro trabajo se demuestra que la
administracién durante dos semanas de anfetamina, a ratas

mantenidas a temperatura ambiente, provoca tolerancia al efecto
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hipotérmico de la anfetamina (Lewander 1971). Posteriormente a
estus dos trabajos se ha demostrado que la administracién de una
sola dosis (en vez de.un tratamiento a largo plazo) de apomorfina
en el ratén ocasiona una tolerancia a su efecto hipotérmico qhdleq_
evidente al dia siguiente y se mantiene hasta diez dias (Costentin.

et al., 1975).

Por otro lado, no tenemos constancia de la existencia de entud;os .

que hayan evaluado el pcsible desarrollo Qe tolerancia a la
hipotermia inducida por antagonistas dopaminérgicos{ En cuanto a

los trahajos que han valorado la posible hipersensibilidad a los ‘

efectos de 1l-s agonistas sobre la termorregulacién tras 1; ?'

administracién repetida de antagonistas, los resultados no son
claros. En uno de ellos se describe la aparicién de
hipersensibilidad a la respuesta hipertérmica a anfetamina tras el
tratamiento continuado con haloperidol y clorpromazina (Norman et
al. 1987), lo que coincide con los datos de hipersensibilidad a la
estereotipia y efectos sobre la locomocién de agonistas
dopaminergicos descritos en el apartado II.2.1. Sin embargo, otro
trabajo ha demostrado que el tratamiento crénico con haloperidol_no
aumenta la respuesta hipotérmica a apomorfina, a pesar de que
produce un aumento de densidad de Treceptores Dz v
hipersensibilidad a la estereotipia inducida por apomorfina

(Feigenbaum y Yanai 1985).

En definitiva, nos enconiramos con que los efectos de la
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administracién repetida de agonistas y antagonistas dopaminérgicos

sobre la termorregulacién han sido poco estudiados y ademds han

dado lugar a resultados discordantes, por lo que es un campo

abierto a nuevas investigaciones.




PLANTEAMIENTO Y O3JETIVOS




Como ha sido comentado en el apartado II.2 de la introduccién, la
administracién repetida de agonistas ¥y antagonistas dopaminérgicos
ocasiona cambios en el numero de receptores de dopamina en
distintas dreas del sistema nervioso central. Tales cambios en los
receptores se asocian a modificaciones funcionales en ciertas
respuestas bioquimicas (p. ej. en la velocidad del recambio de
dopamina) y de comportamiento (p. ej. en respuestas motoras)
inducidas por estos féarmacos. Por otro lado, es bien conocido que
los estimulantes y blogqueantes de receptores dopaminérgicos
producen alteraciones en la termorregulacién tras su administracién
aguda. Sin embargo, las posibles modificaciones en tal respuesta
ocasionadas por la aplicacién repetida de estos fédrmacos no han

sido bien caracterizadas previamente.

En el trabajo experimental que describiremos a continuacién hemos

evaluado los efectos sobre la temperetura corporal de la rata de 1a.

administracién aguda y repetida de tres estimulentes de receptores
dopaminérgicos {apomorfina, bromocriptina ¥y piribedilo)'y de tres
bloqueantes de dichos receptores (flupentixol, haloperidol ¥y

sulpiride), con los siguientes objetivos:

1.- Valorar la posible modificacién de la respuesta aguda a los
estimulantes de receptores dopaminérgicos tras su

administracidén repetida.




Evaluar las posibles diferencias en el efecto sobre la
temperatura corporal de la rata de la administracién aguda y

repetida de blogqueantes de los receptore. dopaminérgicos.

Tratar de explicar las diferencias entre los efectos de los
distintos agonistas dopaminérgicos entre sf y antagonistas

dopaminérgicos entre si, basadndose en la actuacién diferencial

sobre los recszsptores Dly'Dz.




MATERIAL Y METODOS




1. ANIMALES DE EXPERIMENTACION C ICIONES BI

Se utilizaron ratas hembras de la cepa Wistar con pesos
comprendidos entre 200 y 275 g. Los animales, en grupos de cuatro,

eran situados en cajas de polipropileno, de 50 x 23 x 14 cm, con

rejilla metdlica superior; teniendo libre acceso al agua y & la

comida antes y durante los experimentos. La comida ingerida era una
dieta estdndar de mantenimiento para rata (Panlab A0O4). Los
animales eran sometidos a un ciclo alternativo luz/oscuridad de 12

h de duracién.

La temperatura del estabulario en el que permanecian los animales
hasta la realizacién de los experimentos y la del laboratorio en el
que éstos se efectuaban fue mantenida en 22 + 2°C. Estos valores se
encuentran dentro de la zona de termoneutralidad de la rata (18.0
+1.9°C a 28.1 +1,0°C), que es la temperatura ambiente en la cual
el animal desarrolla su actividad normal sin aumentar o descender

su produccién de calor (Poole y Stephenson 1977).

I1. APARATOS Y MATERIAL DE LABORATORIO

El registro de la temperatura de los animales se realizé mediante
un termémetro digital YSI (Yellow Spring Instruments) conectado a
una sonda flexible de vinilo para determinacién de temperatura

interna en pequefios roedores modelo YSI 402.
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La administracién de los férmacos se realizé mediante jeringas de

insulina Neolus de 40 U/ml.

IIT. DETERMINACION DE LA TEMPERATURA CORPORAL

La temperatura del colon fue considerada coma representativa de la
temperatura corporal interna, ¥ fue medida por una sonda
termoeléctrica, conectada a un termémetiro digital. Las mediciones
se efectuaron mediante la introduccién de la sonda (4 cm) a través

del ano, manteniéndola en esa posicién hasta que el valor

registrado en el monitor se estabilizaba (15 a 20 segundos). Parﬁ

obtener el valor basal, la temperatura interna de los animales era
medida 15 minutos e inmediatamente antes de la inyeccién de cada
farmaco. Posteriormente, se administraba el faArmaco en estudio y ese

determinaba la temperatura a intervalos de 30 min durante 180 min.

Los animales permanec.eron conscientes y ccn absoluta libertad de
movimientos a lo largo de todo el experimenio, Vya 4ue, ha sido
demostrado que los anestésicos y la limitacién de movimientos
pueden alterar el mecan:smo de la termorrcgulacidén y la respuesta
a los farmacos (Feldberg 1665; Cox y Lee 1979¢). Todos los
experimentos comenzaron & la misma hora del 4ia, 10 AM, para evitar
alteraciones en los efectos de los fArmacos debidas al ritmo

circadiano de la temperatura de la rata (Fioretti et al. 1974).
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IV. FARMACOS Y S

Los fArmacos utilizados Yy sus proveedores fueron: A) Como
estimulantes de 1los receptores dopaminérgicos: Mesitiato de

bromocriptina (Sandoz S.A.E.), piribedilo (Searle Ibérica S.A.) ¥

clorhidrato de apomorfina (Farmacia del Hospital Clinico d.

Granada). B) Cowmo blogueantes de los recepto as dopaminérgicos:
Haloperidol (Syntex Latino, S.A.), clorhidrato de flupentixol

(Abellé S.A.) y sulpiride (Delagrange S.A.).

Todos los féarmacos se disolvieron en solucién salina, excepto
mesilato de bromocriptina y piribedilo que fueron disueltos en unas
gotas de 4cido acético glacial, afiadiéndoles posteriormente
solucién salina. Todas las soluciones fueron preparadas
inmediatamente antes ds la realizacién de cada experimento,
ajustandose su cencentracién final de tal forma.que el volumen de
liquido a inyectar a cada rata fuera inferior a 1 m). La via de
administracién utilizeda en todos los casos fue la intraperitoneal

(i.9.)>

Las dosis de los farmacos utilizadas se encuentran dentro de los
mirgenes referidos en la bibliografia. siendo tanto para la
administracién aguda como para la repetida las siguientes:

- Apomorfina: 0.25, 0.5, 1, 3, 5 y 10 mg del producto por kg de

peso del animal




Bromocriptina: 1, 2.5, 5, 10 ¥ 20 mg/kg.
Piribedilo: 5, 10, 20, 40 y 60 mg/k3.
Haloperidol* 2, 4, 8 ) 16 mg/kg.

F upentixol: 2, 4, 8 ¥ 16 mg/kg.

Sulpiride: 40, 80 y 160 me/Kg .

En los experimentos de administracién aguda un totel de 10—12
animales recibieron ca una de las dosis de agonistas ¥

antagonistas dopaminérgicos; reg.strdndose a continuacién la

temperatura interna del modo descrito anteriormente.

En los experimentos de administracién repetida también se emplearon
un total de 10-12 animales por dosis. Cada uno de los grupos de
animales recibié durante cuatro dias consecutivos la dosis
correspondiente del farmaco en estudio, registrdndose Ssu

temperatura interna cada Jia segin lo descri.o en el apartado III.

Cuande se valordé el antagonismo por sulpiride ¥y flupentixol del
-fecto de los diferentes agonistas, cada una de las dosis de los
antagonistas (2,5 y 40 mg/kg de sulpiride ¥ 0,25 y 1 mg/kg de
flupentixol). se administré junto con cada una de las dosis del
agonista en estudio. En todos los casos los antagonist.s ¢2
administraron una hora antes que los agonistas. Estas dosis ¥
tiempos de administracién de sulypiride ¥y flupentixol se basan en

experimentos previos (Baeyens J Moreno 198% y 1683).




V. ANA" "SIS DE LOS DATOS

Para el estudio estadistico de los dato . realizamos en primer lugar
el test de D’'Agoustino, con cbjeto de coup-obar si la variable
aleatoria seguia una distribucién normal o no; dado que la variable
se ajusté en tedos los casos a una d*stribucién normal, utilizamos
tests de tipo paramétrico. Para la comparacién de las medias
realizamos un AN VA seguido de un test de Bonferroni, con objeto de
identificar agquellos valores que 2ran significativamente diferentes
del control. La diferencia entre dos v~lores fe considerads

significativa cuando su "pP" era meno. de 0.05.

Para ¢ nalizar el efecto del tratamiento continuado sobre las curvas

dosis~respuesta de cada tno de los farma.o>s estudiados, utilizamos

la transformacién ‘de Scatchard, segin el método descrito por

Tallarida y Murray (1987). Pare apalizar e) antagonismo pcr
sulpiride y flupentixol de los efectos de cada uno de : agonistas
dopaminérgicos, utilizamos 1la transformacién de las dobles

reciprocas, mediante el programa descrito por los antores antes

senalades.

Los valores de temperatura utilizados en las curvas dosis-
respuesta y en las transformacicnes de Scatchard y doble reciproca,
correspor len a los de les tiempos —-n los que cada uno de los

tratamientos ejercia el efecto méxi o.




En las representaciones graficas de los datos, cada punto

corresponde al valor medio de la temperatura de un mirnimo de 10
ratas distintas. Las barras verticales que acompafian a cada punto

representan el valor del error estéandar de la media.




RESULTADOS




I1.1. EFECTOS DE BROMOCRIPTINA

I.1.1 Administracién aguda

La inyeccién intraperitoneal de bromocriptina (1-20 mg/kg) produ}q.

un descenso de temperatura en los animales que era estadisticamente .
significativo a partir de la dosis de . ng Ig. La hipotermia fue .
progfesivamente mayor al aumentar las ( )6.8, hasta alcanZar elz

efecto maximo con 20 mg/kg (-3,50 % 0,36 ‘C) (Fig. 1

El méAximo descenso de temperatura se produjo a los 90-120 min de la
administracién para todas las dosis estudiadas. La hipotermia era
"de larga duracién, ya que transcurridas 3 h desde la inyeccién era

adn evidente en todos 1os casos (Fig. 2).

1:1.2. inistracién reneti

La administracién repetida de bromocciptina (1-20 mg/kg) durante
cuatro dias consecutivos dio lugar al desarrollo de un cierto grado
de tolerancia & 1a respuesta hipotérmica. j.a menor respuesta

hipotérmica a lo largo del tiempo fue ya evidente el segundo dia der
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tratamiento con todas las_doaia estudiadas (Fig. 3), ¥ continué
reduciéndoée durante los dias siguientes hasta obtenerse la minima

respuesta el cuarto dia de tratamiento (Fig. 3).

Cuando se representaba la relacién entre las diferentes dosis vy la
méxima respuesta obtenida con ceda una de ellas en los diferentes_
dias de tratamlento, se pudo observar cémo a madida que aumentaban'f
.lus dias de tratamlento iba produciéndoue_ una progreli a 
‘dléminuc1on en la altura de la meseta de la curﬁa dosis-reap;@gtu
(F-ig.'. 4). £ : .
Lg’f%ahsfor@acxén de Scatchard de los datos anteriores
desplazamlento préctlcamente paralelo hecia la izqulerda'de la
;recta de regresién (Flg. %), lo que indicaria que se produca un

disminucién del efecto méximo  sin qué se

signiff&ativamente”_L& afinidad de 1la bromocriptina E??: '2§

receptores.
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de bromocriptina. Dias de tratamiento:
Primero (@m————0), segundo (0 - —9),
tercero (e--- --0) y cuarto (0.0:vv::+®). LOS
puntos representan la media t S.E.H. de 8-12
determinaciones.
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Curvas dosis-respuesta del efecto sobre la
temperatura corporal de 1la rata de la
administracién repetida de diversas dosis  de
bromocriptina. Dias de tratamiento: Primero
(@——9), segundo (@em - —®), tercero
(== — =2} ¥ cuarto (@ :::10)s Cada unc ds
los puntos representa la media * S.E.M. de 8 a
12 experimentos. ¥ = P < 0,01 con respecto a
los valores obtenidos el primer dia de
tratamiento (test de Bonferroni).
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1.2. EFECTOS DE APOMORFINA

I.2.1. Administracién aguda

La administracién aguda de dosis de apomorfina comprendidas entre
.26 ¥y 10 mg/kg produjo un descenso de temperatura dosis~-
dependiente, que e1ra estadisticamente significativo a partir de la
dosis de 0,25 mg/kg, ¥ alcanzaba el médximo (-1,92 % 0,15 *C) con la

dosis de 10 mg/kg (Fig. 6).

El mAximo descenso de temperatura se produjo a los 30 min de la
inyeccién con todas las dosis estudiadas (Fig. 7). La duracién del
efecto de apomorfina fue corta, pues transcurridos 120 min desde la
inyeccién se habia recuperado totalmente la temperatura basal en
los grupos de animales tratados con dosis de 3 mg/kg o menores, v
la temperatura interna era cercana a 1a basal en las ratas tratadas.

con el resto de las dosis (Fig. £l e

1.2.2¢ Adninistracién repetida

La administracién repetida durante cuatro dias consecutivos de
dosis de apomorfina comprendidas entre 0,5 y 10 mg/kg provocé un
cierto grado de tolerancia al efecto hipotérmico. El segundo dia de
tratamiento ya se ponia de manifiesto, de forma significativa, la

menor respuesta hipotérmica a lo largo del tiempo para todas las
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dosis de apomorfina estudiadas, excepto las de 0,5 y 10 mg/kg (Fig.
8); la tolerancia al efecto hipotérmico continud desarrqlléndose
durante los dias siguientes de tratamiento, Haciendose eviderte
para todas las dosis estudiadas ¥y llegando a ser maxima el cuarto

dia de administracién (Fig. 8).

Al analizar la relacién entre las diferentes dosis de apomorfina
administradas y la madxima respuesta hipotérmica obtenida con cada

una de ellas en los diferentes dias Je tratamiento, pudo observarée

_cémo a medida gque sumentaban los diss de tratamiento se producia

una disminucién progresiva de la altura de la mesetfa de la curva

dosis-respuesta (Fig. 9).

La transformacién de Scatchard de los datos de las diferentes
curvas dosis-respuesta mostré un desplazamiento hacia la izquierda
de las rectas de regresién progresivamehte‘mayor conforme aumentaba
el nimero de dias de tratamiento; igualmente, pudo observarse que
la penciente de las rectas de regresién a ﬁaftir del segundo dia de
tratamiento era ligeramente menor que la del primer dia (Fig. 10).
Ello indicaria‘que se produce una reduccién en el efecto madximo y
también una pequefia disminucién en la afinidad de la apomoffina por

gus receptores.
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I.3. EFECTOS DE PIRIBEDILO

1.3.1. Administracién aguda

La inyeccién 1ntraper1tonea1 de p1r1bedllo:d dosis c;mpfgﬁdigg;-
entre 5 y 60 mg/kg produao un descenso de temperatura dosis
dependiente; e-te efecto era estadistlcanente aignifleativolco
todas ias doéis y alcansaba nl méximo con la de 60 ag/kg (—4‘78

0,29 °C) (Fig. 11).

Cuando se valoraba la evolucién a lo largo del tienpo de

‘de temperatura 1nducido por cada una de las dosis de.ptr

pudo comprobarse que el nﬁx1no descenso de tenperatura ae

a los 30 min de la invecc16n de piribedilo 5 mg/kg, 8 los 80

la inyeccién de las do i8 coaprendidas entre 10 ¥ 40 ng/kg y'n_lat
90 min de la *nyecc16n de la dosis de 60 -g/kg (Fig.
duracién del efecto hipotérnico del p1r1bedilo fue nayor d§ 1\ﬁ5f'

para todas las dbsig estudiadas (Fig. 12).

1.3.2. Adaipistrsciéu repetida

A d1ferenc1a de lo que ocurria con apomorfina ¥ bromocriptina {ver
apartados I.1.2 ¥ 1.2.2.) el desarrollo de tolerancia tras 1#:_
administraci6n repetida de piribedilo fue paco narcado. Asi, los

valores de temperatura obtenidos el segundo dia de tratamiento no
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aran significativamente diferentes de los obtenidos el primer dia
y Unicamente el cuarto dia de tratamiento repetido pudo observarse
el desarrollo de un grado de tolerancia significgtivo
estadisticamente con todas las dosis estudiadas exceptoc las de 5 ¥

60 mg/kg (Fig. 13).

Cuando se compararon las curvas dosis-r

'-diferg@tes difas dJe tratamiento pudo con@tobafig

Qdiinfgiracién repetida de piribedilo proyocé Vp'
desplaganlento hacia la derecha de la curva.doa1lvr;spdjsih’m
gse produjera una notable caida del efecto méximo
Unlcamente existieron diferenrcias signxficativaa ant

el tercer dia de tratanlento para las dosis de 20 y 40

entre el primer Y el cuarto dia de tratamiento para

comprendidas entre 10 v 40 mg/kg (Fig. 14).

La.transformacién de Scatchard de los datos anterigkés mostr
patrén de respuesta bastante complejo. ‘El ae‘undo'!
tratamiento se produjo un ligero desplaaamlento peralelo'hsbfh;
jzquierda de la recta de regresioén, Ithtt&S que en el tercer
cuarto dia de tratamiento se observé una diallnucién de
pendiente de las rectas de regresién. Ello indicaria que ae‘pfoduce
un descenso de la afinidad del piribedilo por sus receptares. sinji
que se modifique significativamente la méxima respuesta ohtentble

(Fig. 15).
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5 mg/kg (o o), 10 mg/kg (s —0); 20
mg/kg (o — —e), 40 mg/kg’ (e - .~ c.0),
60 mg/kg (e—----e). Cada uno de los puntos

representa la media * S.E.M. de 12
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(B), 40 mg/kg (C) y 60 mg/kg (D). Dias de
tratamiento: Primero (e ), segundo

(@— ——0), tercero (0s-==---0), cuarto
(@-.......+.0). Cada uno de los puntos representa
de 12 experimentos.




Fig.

DESCENSO DE TEM PERATURALC)

14.- Curvas

s.E.H. de 12

PIRIBEDIL (mg/kg)

dosis-respuesta del descenso €
temperatura causado por la administracién de
diversas dosis de piribedilo. Dias de
tratamiento: Primero (o-—-———-—o), segundo
(¢— - —e), tercero (0=—==—=0), cuarto
£0:.: .- i:8), Cada punto representa la media %
experimentos. Diferencias
gignificativas con respecto a los valores
obtenidos el primer dia de tratamiento ¥ = P ¢

0.0, * = P < 0.05 (test de Bonferroni). :
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Fig. 15.- Trasformacién de Scatchard " del efecto sobre
la temperatura corporal de la, rata obtenido
tras 1a administrecién repetida de diversas
dosis de " piribedilo. Dias de tratamiento:
Primero (@- ®, segundo ©— — —0)
tercero (B— - —#), cuarto (Ac-vo onc-B)s :




II.1. ANTAGONISMO POR SULPIRIDE Y FLUPENTIXOL DEL DESCENSC DE

TEMPERATURA INDUCIDO POR BROMOCRIPTINA

La administracién de sulpir1de 5 y 40 mg/kg antagonizé de un nodo ;
dosis—dependiente el descenso de temperatura inducido por
diferentes dosis de bromocriptina (Fig. 16). La transfornacih“
doble reciproca de los datos indicé que el antagonismo fue de tipo
competitivo, pues conforme aumentaba la dosis de sulpii‘

aumentaban las pendientes de las rectas de regresién (brOQOCrlptina
sola = 1,03; bromccriptina + sulpiride 5 ng/kg = 1 55,
bromocriptina + sulpiride 40 mg/kg = 3,80), sin nodificqr?a‘¥§_

interseccién en el eje de las ¥y (Fig. 16).

Por otro lado, la adrinistracién de flupent1xol 0,25 v 1 IB/
también antagonizé de un modo dosis- -dependiente el deﬁcenso de”“
temperatura inducido por diferentes dosis de bromocriptina (Fig.;
17). Al igual que ocurria con sulpiride, el antagonismo 1nducido
por flupentixol fue aparentemente de tipo competitivo pues a -edida:J
que aumentaba la dosis del antagonista se producia un aumento en
las pendientes de las rectas de regresioén (bronocribtina sola =

1,03; bromocriptina + flupentixo) 0,25 mg/kg = 1,59; brouocriptina.u

+ flupentixol 1 mg/kg = 2,24), sin que se modificaran los pﬁntos'de

interseccién en y (Fig. 17).




Cuando se comparé el antagonismo inducido por las dosis mis altas

de sulpiride ¥y flupentixol pudo observarse que el efecto de

bromocriptina fue més antagonizabie por sulpiride gque por

flupentixol (Fig. 18).




1/RESPUESTA

1/00S1S

Fig. 16.- Gréfica doble reciproca del efecto sobre la
temperatura corporal de la rata de:
Bromocriptina (@ @), bromocriptina + ;
sulpiride 5 mg/kg - — —_——0,
bromocriptina + sulpiride 40 ng/kg
(— « —@). Cada uno de los puntos representa
la media de 12 experimentos.
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Fig. 17.

0.2

1/D0SIS

- Gréfica doble reciproca del efecto sobre ia

temperatura
Bromocriptina
flupentixol
‘bromocriptina

®— . —0).

corporal de la rata de:
() e), bromocriptina +
0.26 mg/ks @ — —@), .

+ flupentixol 1 ng/kg
Cada uno de los puntoz

representa la media de 12 experimentos.
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Fig. 18.- Comparacién del antagonismo por sulpiride ¥y
flupentixol de la hipotermia inducida por
bromocriptina. Bromocriptina (@ o),
bromocriptina ¢+ flupentixol 1 mg / kg
(@— — —9), bromocriptina + sulpipide 40
ng/kg (@— - —@). Cada uno de 1los puntos

‘ representa la media de 12 experimentos.




.

II.2. ANTAGONISMO POR SULPIRIDE Y FLUPENTIXOL DE I.A HIPOTERMIA

INDUCIDA POR APOMORFINA

La administracién intraperitoneal de sulpiride . las dosis de § y
40 mg/kg provocd un antagonismo dosis-dependiente de la hipota?ﬁi'f
inducida por apomorfina (Fig. 19). El antagonismo fue aparent-'

de tipo competitivo pues, como puede apreciarse lediqpﬁgilii
transformacién doble reciproca, conforme aumenta la daligfm'f
sulpiride aumenta la pendiente de la recta de regresién (apondi!3
sola = 0,079, apomorfina + sulpiride 5 mg/kg = 0, 288. apoaorfin@‘*'
sulpiride 40 mg/kg = 0,646), sin que se modifique la inters._“

en vy (Fig. 19).

Flupentixol (0,25 ¥ 1 mg/kg) tembién antagonizé‘de un modo do;ii‘
dependiente ¥ aparentemente competitivo la hipoternia inducidg pﬁr
apomorfina (Fig. 20). Las pendientes de las rectas de regresiﬂn L

la transformacién doble reciproca aumentaron confor-a la dosia de

flupentixol aumentaba (apomorfina sola = 0, 079, aponorfina

flupentixol 0,25 mg/kg = 0,191, apomorfina + flupentixol 1 -c/kx =

0,383) (Fig. 20G).

Como puede observarse en la figura 21, la hipotermia indhcida'por
apomorfina fue més antagonizable por sulpiride 40 lg/kg que por
flupentixol 1 mg/kg, lc que coincide sustan01a‘nente con los datos 53

obtenidos con bromocriptina descritos en el apartado anterior._




1, RESPUESTA

1/DOSIS

Fig. 19.- Gréfica doble reciproca del efeclo sobre la
temperatura corporal de la rata de: Apomorfina
(@ —9) , apomorfina + sulpiride 3 mg/kg
(— — —o), apomol ina + sulpiride 40 mg/kg
(@ — - ——®9). Cada vno ae los puntas representa
la media % S.E.M. de 12 experimentos.
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Fig. 20.- Grafica doble reciproca del efecto sobre la
temperatura corporal de la rata de: Apomorfina
(® e, apomorfina + flupentixol 0.25 .
mg/kg (#— — —e), apomorfina + flupentixol 1
mg/kg (®@— . —9). Cada uno de 1los puntos
representa la media de 12 experimentos.
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Fig. 21.- Comparacién del antagonismo por sulpiride Yy
flupentixol de la hipotermia inducida por
apomorfina. Apomorfina (@ ——8), apomorfina
+ flupentixecl 1 mg/ kg o- — —e0), apomorfina
+ sulpiride 40 mg/kg @— -+ —e). Cada uno de
los puntos representa la media de 12
experimentos. .




I11.3. ANTAGONISMO POR SULPIRIDE Y FLUPENTIXOL DEL DESCENSO DE

TEMPERATURA INDUCIDO POR PIRIBEDILO

La administracién de sulpiride a las dosis de 5 y 40 mg/kg i;edggo 5
un antagonismo dosis-dependiente del descenso de temperaturu
inducido por piribedilo (Fig. 22). La transfornacién dnhleg
reciproca indicé que el antagonismo era de tipo conpatitivo pero‘
pur -,‘ ya gue si bien conforme aumentaba 1a dosis de sul

aunnntab¢€1a pendle;te de las rectas de regreslén (piriba 11
_3,47, piribed1lo + sulpiride 5 mg/kg = 8, 01. pirtbedilo + sui

40 ng/kg = 10,9), la interseccién en y no se nantuvo canstan&e

‘que disminuyé ligeramente (Fiﬁ. 22).

_Los resu1tados obtenidos con flupentixol son seiejantes.%

anteriores. Flupentixol 0.25 ¥ 1. mg/kg provocéd un antagoni

'-_dosis-dependlente del descenso ae temperatura inducido, por

~ piribedilo, pero como puede observarse en ia gréfica““dob;g

reciproce. el anfﬁgonismo no fue de tipo competitivo puro.‘ Al

aumentar las dosis de flupentixol aumentaron las pendlenteﬂ de,laaf
rectas de regresién (piribedilo = 3,47, piribedilo + flupentixol 5
0.26 = 12, 38, piribedilo + flupentixol 1 mg/kg = 20, 51), pero ,1 “

punto de interseccién en ¥ disminuyé progresivamente (Fxg. 25).32

Al comparar el aptagonismo producido por sulpiride ¥y flupentixol

del descenso de temperatura inducido por piribedilo nos encontramos'’

que el efecto de piribedilo es més antagonizable por flupentixol
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que por sulpiride (Fig. 24), lo que contrasta con los resultados

y bromocriptina, cuyos e{iectos fueron més

obtenidos con apomorfina

antagonizables por sulpiride.




1/ RESPUESTA
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29.- Grafica doble reciproca del efecto sobre la
temperatura corporal de la rata de: Piribedilo
(@——9), piribedilo + sulpiride 5 mg/ kg
(@— — —9), piribedilo + sulpiride 40 mg/kg
(0— « —9). Cada uno de los puntos representa
la media de 12 experimentos.




Fig.

1/ RESPUESTA

23,- Gréafice doble recipro

ca del efecto sobre la
al de la rata de: Piribedilo
i flupentixol 0.2f
lupentixol 1
puntos

temperatura corpor
o._---—-".) . piri

ag/kg @ —0).
represents 1a media de 12 experimentos.
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24 .- Comparacién del antagonismo por sulpiride Y
flupentixol de la hipotermia inducida por
piribedilo. Piribedilo (® e), piribedilo
+ flupentixol 1 mg/ kg (@ — .—e). piribedilo
+ sulpiride 40 mg/ kg (o-—-—--o), Cada uno de
los puntos representa la  media de 12
experimentos.




III.1. EFECTOS DE FLUPENTIXOL

ITI.1.1. Administracién aguda

La administracidén aguda de flupentixol a dosis comprendidas entre
2 y 16 mg/kg produjo un descenso de temperatura dosis-dependisnte

que era estadisticamente significativo a partir de la dosis de

mg/kg, ¥ alcanzaba el méximo (-3,51 % 0,31 ‘C) con la dq 16fu¢/¥g

(Fig. 25).

Como puede observarse en la figura 26 el descenso de téhper#fuﬁsi
inducido por las diferentes dosis se desarrolla progreaivamente, |
alcanzando el médximo a los 90 min desde la admlnistraclén con ;&sw
dosis de 2, 4y 8 mg/kg, y a los 120 min con la dosis de 16 lg/ks.‘_
Con todas las dosis estudiadas el efecto era de larga duraci&n“
pues a las 3 h de la adm1n15trac16n del férmaco la temperatura de

las ratas era significativamente menor que la temperatura basal

para todas las dosis de flupentixol estudiadas (Fig. 26).




IIT.1.2. Administracién repetida

La administracién intraperitoneal de flupentixol (2-186 mg/kg)
durante cuatro dias consecutivos dio lugar al desarrollo de un
cierto grado de tolerancia a su efecto hipotérmico (Fig. 2?). Asi.:
pudo comprobarse que el segundo dia de tratamiento consecutivo»loa.g
descensos de temperatura obtenidos con las dosis de 4, 8 vy 16 I‘/kg
eran nenores que los obtenidos el primer dia de trataliento (Fis
27B, C ¥ D).,Igualmente pudo observarse que & partir del tercer dii
de tratamiento el descenso de temperatura fue menor que el delL
primer dia para todas las d091s_de flupent1x01 estudiadas (Fig.h

27).

Cuando se compararon las curvas dosis-respuesta obtenidas los;

diferentes dias de tratamiento con flupentixol, pudo co-probarsef"

que la administracién repetida de este férmaco ocasionaba‘  V

fundamentalmente una caida del techo del efecto h1potérnico. qne
era progresivamente mayor conforme aumentaba el nimero de dias'dq-"

tratamiento consecutivo (Fig. 28).

La transformacién de Scatchard de los datos anteriores muestra un
progresivo desplazamiento hacia la izquierda de las rectas do
regresidon los dias segundo y tercero de tratamiento; asi como un
desplazamiento hacia la izquierda con una ligera disminucién de la.

pendiente de la recta el cuarto dia de tratamiento (Fig. 29).
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del efecto en la

la ratsa de 1a
diversas dosis de
uno de los puntos
representa la media t S.E.M. de 10-12
experimentos. Diferencias significativas con
respecto a los valores basales * = P < 0.01
(test de Bonferroni).

dosis-respuesta
temperatura corporal de
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Fig. 26.- Evolucién a lo largo del tiempo del descenso
de temperatura inducido por la administracién
arfuda de: Flupentixol 2 mg/kg (o o), 4
ng/kg (e— - —e), 8 mg/kg (e—---e), 16 mg/kg
(o e). Cada uno de los puntos representa
la media ¢t S.E.M. de 10-12 experimentos.
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Fig. 27.- Evolucién a lo largo del tiempo del descenso
de temperatura inducido por la administracién
repetida de flupentixol 2 mg/kg (A), 4 mg/kg
(B), 8 mg/kg (C) y 16 mg/kg (D). Dias de
tratamiento: Primero (e ®), segundo
(0— . —@), tercero (0—— — —0), cuarto

Cada uno de los puntos
repr=senta la media * S.E.M. de 10-12
experimentos.
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"FLUPENTIXOL (mg/Kg)

dosis-respuesta del efecto sobre la
temperatura corporal de la rata de la
administracién repetida de diferentes dosis de
flupentixol. Dias de administracién: Primero
(6 ———©), segundo (e ——- —0), tercero
(0= —— —®), cuarto e). Cada punto
representa la media * S.E.M. de 10-12
experimentos. pDiferencias significativas con
respecto a los valores obtenidos el prim.r dia
de tratamiento: * = P ¢ 0.01
(test de Bonferroni).
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Fig. 29.- Trasformacién de Sratchard del efecto sobre la

temperatura corporal de la rata de la

administracién repetida de flupentixol. Dias

de tratamiento: Primero @—9), segundo

©— — ——0), tercero (H— - —N), cuarto
(Bee-<--c-B)-




I11.2. EFECTOS DE HALOPERIDOL

II1.2.1. Administracién aguda

La administracién de halcperidol (2-16 mg/kg) por via
intraperitoneal produjo un descenso de tgnperaturg dosis-
dependiente que fue estadisticamente gsignificativo con todqs las
dosis empleadas ¥y alcanzé el maximo (-3,48 ¢ 0,26 'C) con la é;ii;”i

Por otro lado, como puede observarse en la tigura 31, el des&ﬁnsq

S5
i

de temperatura inducido por haloperidol fue méximo a los SQE§0 iiB‘

§

de la administracién con las dosis de 2, 4 y 8 mg/kg, ¥ a los 120?
150 min con la dosis de 16 mg/kg. Ad=més con todas las dus@p‘elfi

efecto hipotérmico fue de larga duracién, siendo significativas 1iéw
diferencias con 1los <alores basales a los 180 min de la

administracién para todas las dosis estudiadas.

111.2.2. Ad!inist:acién repetida

La administracién repetida durante cuatro dias consecutivos de
haloperidol a dosis de 2-16 mg/kg dio lugar al desarrollo de un
cierto grado de tolerancia a su efecto hipotérmico. Asi, como pueder
observirse en la figura 32, el descenso de temperatura obtenido el

segundo dia de tratamiento fue menor que el obtenido el primer dia
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con todas las dosis estudiadas. Los descensos de temperatura
producidos el tercer y cuarto dia de tratamiento también fueron
menores que los obtenidos el primer dia; sin embargo, précticamente
no hubo diferencias entre los valores obtenidos el tercer ¥ cuarto

dia de tratamiento (Fig. 32).

Cuando se representaron las curvas dosis—respuesta.correspondientes
a los dlferentes dias de tratamiento pudo observarse que el aegundo
dia se yroducia un desplazamiento hacia la derecha con una ligerau.
caid@ del efecto miximo de la curva d051s respuesta (Fig. 33} Loa
siguientes dias de tratamienio se produjeron desplazanientos haci; 
la derecha ligeramente mayores, pero la caida del efecto-niﬁino

précticamente se man*uvo constante (Fig. 33).

El andlisis de Scatchard de los datos anteriores nuestra un pattﬁn :

de respuesta complejo, puesto 7ue el segundo dia de trata-iento :n'
produce\u:desplazamieﬁto_précticanente paralelo hacia la 1zquie¥daf'
de la recta de regresion, mientras que el tercer y c"arto dia no‘
produce una disminucién de las pendientes de 3 rectas de

regresién lineal (Fig. 34).
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(test de Bonferroni). :
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Fig. 32.- Evolucién a lo largo del tiempo del descenso

de temperatura inducido por la administracién

repetida de haloperidol 2 mg/kg (A), 4 wg/kg

(B), 8 mg/kg (C) vy 16 mg/kg (D). Dias

tratamiento: Primero (o o), segundo

(e— . —o), tercero (0= = — —0), cuarto

Cada uno de lo puntos

representa la media ¢ S.E.M. de 10-12
experimentos.
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Fig. 33.- Curvas dosis-respuesta del efecto sobre la
temperatura corporal de la rata de la
administracién repetida de diferentes dosis de
naloperidol. Dias de administracién: Primero
{o e), segundo (e— —e), - tercero
(== ~--o), cuarto Cada punto
representa la media S.E.M. de 10-12
experimentos. Diferencias gsignificativas con
respecto a los valores obtenidos el primer dia
de tratamiento: ¥% = P < 0.05; * =P < 0,01
(test de Bouferroni).
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34.- Trasformacién de Scatchard de las curvas
dosis-repuesta de halocperidol tras la
administracién repetida. Dias de tratamiento:
Primero (@ -0, gegundo (O— — = -0),
tercero (B— - —&j, cuarto (Ar+ - h).




111.3. EFEC ULPIRI

I1I1.3.1. Adminis acid

El sulpiride administrado por via intraperitoneal (40-160 mg/kg)
produjo un descenso de temperatura dosis-dependiente Qque fue
.estadisticamente significativo con las dosis de 80 ¥y 160 -g/kﬁry i
alcanzé el médximo (-1,77 * 0,42 oC) con la dosis méds alta (Fig

36).

Como puede observarse en la Fig. 36 la dosis de 80 mg/kg produjo el

méximo descenso de temperatura a las 30 min de su administracién,

mientras que 160 mg/kg lo produjo a los 90 min. Los efectoi_dqﬁ

ambas dosis se mantuvieron durante los 180 min de duracién del

experimento.

I11.3.2. Administracién repetida

La administracién repetida durante cuatro dias de las dosis de 80
mg/kg produjo modificaciones de la temperatura corporal de la rata
que no llegaron a ser estadisticamente diferentes de las observadas
el primer dia de tratamiento (Fig. 37 A). La dosis de 160 mglkg
provocé al tercer'y cuarto dia de administracién una disminucién de
la temperatura corporal mucko mayor que el primer dia de

tratamiento (Fig. 37B). Ello se acompafi6 ademds de una marcada
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toxicidad que produjo la muerte de 6 de los 12 animales estudiados.

El andlisis de las curvas dosis respuesta para sulpiride los
distintos dias de tratamiento mostré que el primer ¥y segundo dia
las curvas fueron précticamente»idénticas; mientras yue el tercer
y cuarto dia existié un aumento significativo del efecto méximo

(Fig. 38). El pequefio nGimero de dosis empleado en los experimentos

con sulpiride (por el minimo efecto de las dosis pequefias ¥ la

aparicién de toxicidad con las dosis elevadas) hizo imposible

realizar la transformacién de Scatchard de los datos.




DESCENSO DE TEMPERATURA(T)

SULPIRIDE ( mo/kg)

Fig. 35.- Curva dosis-respuesta del efecto en la
temperatura corporal de la rata de la
administracién aguda de diversas dosis de
sulpiride. Cada uno de los puntos representa
la media + S.E.M. de 10-12 experimentos.
Diferencias significativas con respecto a los
valores basales * = P < 0.01 (test de
Bonferroni).
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36.- Evolucién a lo largo del tiempo del descenso

de temperatura inducido por la admini ‘tracién
aguda de: Sulpiride 40 mg/kg (o ®),
mg/kg (e—- - —e) ¥y 160 mg/ke (e———=o)

uno de lo puntos representa la media
S.E.M. de 10-12 experimentos.
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Fig. 37.- Evolucién a lo largo del tiempo del descenso

de temperatura inducido por la administracién

repetida de s’ ciride 80 mg/kg (A) ¥ 160 mg/kg

(B)., Dias tratamiento: Primero (@ ——e),

. »gundo (e— - — o), tercero (06— — — =-0),

c 1art» Cada uno de lo puntos

representa la media * S.E.M. de 10-12
experimentos.
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Curvas dosis-respuesta del efecto sobre la
temperatura corporal de la rata de la
administracién repetida de diferentzs dosis de
sulpiride. Dias de administracién: Primero
(@———-o), segundo (@ — - —9), tercero
(0==~-—9), cuarto {(@:5.o 2sniil@ ) Cada punto
representa la media * S.E.M. de 10-12
experimentos. Diferencias signiiicativas <con
respecto a los valores obtenidos el primer dia
de tratamiento: xx = P < 0.05; * =P < 0.01
(test de Bonferroni).




DISCUSION




1. EFECTOS DE LOS AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Nuestrss resultados muestran que la administracién aguda de los
diversos agonistas dnpaminérgicos estudiados (apomorfina,
bromocriptina ¥ piribedilo) provoca un descenso de temperatura

dosis-dependiente en la rata.

La inyeccién intraperitoneal de apomorfina ocasioné un descenso de
temperatura de pequeia intensidad y corta duracién, encontréndose
el efecto méAximo a los 30 min de la administracién. Estos
resnltados son idénticos a los obtenidos previamente por otros
autores en condiciones experimentales seme jantes a las nuestras
(Ary y Lomax 1977; Cox y Lee 1977b, 1977c ¥ 1978; Baeyens ¥ Moreno
1982 y 1983; Colboc et al. i983; Carboni et al. 1986; Faunt ¥
Crocker 1987; Menon et al. 1988; Vasse et al. 1990). Los
bloqueantes dopaminérgicos sulpiride ¥y flupentixol antagonizaron de

un modo dosis-dependiente la hipotermia inducida por apomorfina. El

antagonismo parecia de tipo competitivo atendiendo a los resultados

de la doble reciproca, lo que sugiere que el efecto de apomorfina
sobre la termorregulacién es debido especificamente & la
estimulacién de receptores dopaminérgicos. Estos datos concuerdan
con estudios previos que también antagonizan la hipotermia
apomorfinica mediante otros bloqueantes dopaminérgicos como
haloperidol (Colboc et al. 1983; Menon et al. 1988), pimozide 1Cox
y Lee 1977a ¥ 1977¢c),s espiroperidol (Faunt ¥y Crocker 1987) ¥

emisulpride (Vasse et al 1990).
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La bromocriptina produjo una hipoteimia dosis-dependiente de gran
intensidad y larga duracién. Nuestros cdatos son similares a los
referidos por otros autores (Calne et al. 1975; Silberguld et al.
1977); aunque difieren claramente de los obtenidos por Horowski
(1979), que obtuvo descensos de temperatura de 15 oC. Una
importante diferencia entre nuestro estudio ¥ los anteriormente
citados e~ gue hemos trabajado a una temperetura ambiente situada
denutro de 1- zona de termoneutralidad de la rata, mientras que los

demas autores han trabajado a 4 t 2 oC de temperatura ambiente.

Esta circunstancia hace (ue los mecanismos productores de calor

estén sometidos a unu estimulacién excesiva, lo que puede alterar
el efecto de bromocriptina ¥ dificulta las posibles comparaciones
entre estos estudios y los nuestros. Tanto sulpiride como
flupentixol antagonizaron de un mcdo dosis-dependiente ¥
aparentemente competitivo la hipotermia inducida por bromocriptina,
lo que sugiere que tal efecto deriva de la estimulacién de
receotores dopaminérgicos. Estudios previos habian demostrado que
el descenso de temperatura debido a la bromocriptina es
antagonizado por otros blogueantes dopaminérgicos CORO el
haloperidol (Horowski 1979) y el pimozide (Calne et al. 1975), lo

que apoya ain mas ia idea anterior.

Por otra parte, mediante la administracién de piribedilo obtuvimos
un descenso de temperatura dosis-dependiente de gran intensidad ¥y
larga .racidén. Estos resultados ccncuerdan con los obtenidos

previamente pcr otros autores (Chiel et al. 1974; Reid et al. 1975;
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Colboc et al. 1983; Baeyens Y Moreno 1983). Tanto sulpiride como
flupentixol antagonizaron de un modo dosis-dependiente
hipotermia ir ducida por piribedilo, lo que concuerda con
capacidad del haloperidol para antagonizar dicho efecto (Reid
al. 1975; Colboc et al. 1983), ¥ sugiere que la hipotermia

debida al estimulo de receptores dopaminérgicos.

En definitiva los tres estimulantes dopaminérgicos estudiados
ocasionan una hipotermia en la rata; otros agonistas como lisuride
(Horowski 1979), lergotrile (Colboc et al. 1983), aiantadina

(Davies ¥ Redfern 1973) ¥ anfetamina (Chiel et al. 1974), también

provocan un descenso de temperatura en la rata, lo que sugiere que

ésta podria ser una repuesta general al estimulo de receptores

dopaminérgicos.

Un dato interesante de nuestro estudio es que la hipotermia
inducida por apomOJEfna y bromocriptina es més antagonizada por
sulpiride que por flupentixol. Esta diferencia no es debida a las
distintas dosis de cada antagonista utilizadas (40 ¥ 1 mg/kg,
respectivamente), ya que estudios previos habian demostrado que
estas dosis producen el méximo antagonismo posible del efecto de
los agonistas (Baeyens ¥ Moreno 1982 y 1983); ademés, estas mismas
dosis antagonizan con ana eficacia inversa el efecto del
piribedilo, por lo que la diferencia en la capacidad antagonista
debe tener oLro origen. Una posible explicacién de estas

diferencias podria radicar en que los agonistas estimularan de un
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modo desigual los receptores D! y DZ‘ Para poder discutir esta
posibilidad es importante considerar que el sulpiride es un
bloqueante selectivo de los receptores DZ' ya que no antagoniza la
estimulacién de 1la adenilciclasa inducida por dopémina (Trabucchi
et al. 1975; Jenner et al. 1978; Watling et al. 1979; Cross y Owen
1980) y desplaza a los ligandos D, de sus puntos de fijacién
(Jenner et al. 1978; Garau et al. 1979; Creese et al, 1979;
Sokolotf et al. 1980; Hyttel 1983; Andersen st al. 1986), BeTH no
a los D (Hyttel 1983; ,Andersen et al. 1986). En cambio, el
flupentixol es unc de 1lns mas potentes bloqueantes de la
estimulacién por dopamina de la adenilciclasa (Milles et al. 1974;

#

Hyttel 1978; Cross ¥y Owen 1980; Hyttel 1983) y presenta una gran

afinidad por el receptor D, marcado con [3H]SCH23390 (dyttel 1983;

Andersen et al. 1986); ademds, existe una muy buena correlacién
entre la potencia de numerosos neurolépticos para desplazar a
ﬁH]flupentixol de sus puntos de fijacién ¥ antagonizar la
adenilciclasa estimulauda por dopamina (Hyttel 19783 Cross y Owen
1980). Todo ello sugiere que el flupentixo) es un bloqueante de los
receptores Dﬁ no obstante, no es un bloqueante selectivo de estos
receptores, puestc que desplaza a [3H]espiroperidol y
ﬁH]haloperidol de los receptores Dz(Hyttel 1983; Andersen et al.
1986). Estos datos se explican considerando que la unién del
flupentixol a receptores D, cecrresponde aproximadamente a un 20%
del total, estando el 80% restante uniado a receptores Dl(Cross y
Owen 1980). En apoyo de esta relativa gselectividad por receptores

D, se encuentran otros datos. Asi, el sulpiride (un bloqueant.e
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selectivo Dzl practicamente no desplaza a (3H]flupentixol de sus

receptores (Cross y Owen 1980: Hyttel 1978 y 1980) y el flupentixol
es incapaz de desplazar a [3H]su1piride (Theodoru et al. 1979).
Ademas, el {3H]f1upentixol "in vivo" no se une a la gléndula
pituitaria, lo que concuerda con la ausenqia de adenilciclasa
sensible a la dopamina en este tejido {por su carencia de
receptores Dl), y contrasta con la presencia de puntos de fijacién
para el [JH]espiroperidol (indicativa de 1la existencia de
receptores Dz) (Cross y Owen 1980). En definitiva aunque el
flupentixcl se une a receptores Dly DZ' la mayor parte de su efecto

parece derivar del bloqueo de receptores DP

Considerando estos hechos parece razonable pensar que aquellos
farmacos cuyo efecto es més sensible al sulpiride que al
flupentixol sean estimulantes preferentes de receptores D: y
viceversa. Por tanto, la maycr sensibilidad de la hipotermia
inducida por szpomorfina ¥ bromocriptina al antagonismo por
sulpiride seria indicativa de que estos farmacos catimulan
preferentemente receptores Dz. En el caso del descenso de
temperatura provocado por apomorfina, algunos estudios habian
sugerido previamente esta posibilidad, pues este efecto no es
antagonizado por el bloqueante D, SCH23390 (Iorio et al.1983; Menon
et al. 1988), o bien es antagonizado por este bloqueante en menor
medida que por el sulpiride (Carboni et al. 1986). Con respecto a
la hipotermia inducida por bromocriptina no existian datos previos

que sugirieran que este efccto dependiera fundamentalmente del
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estimulo DZ' No obstante, estudios de desplazamiento de
radioligandos muestran que la bromocriptina tiene una afinidad de
cien a mil veces mayor por los receptoreslﬁ que por los Dl(Hyttel
1980; Cross Y Ower. 1980), por lo que la hipétesis para explicar
nuestros datos parece razonable. Por otro lado, asumiendo la
hipétesis anterior, el mayor antagonismo por el flupentixol que por
el sulpiride de la hipotermia inducida por el piribedilo, seria
indicativa de que este efecto se debe preferentemente al estimulo
de receptores D;. En apoyo de estsa jdea es interesante constatar
que =l piribedilo se metaboliza ampliamente en la rata formando el
metabolito activo s-584 gque es un potente estimulante de la
adenilciclasa (Iversen et al. 1975; Miller et al. 1974; Makman et
al. 1975). Ademéds, la administracién directa de S5-584 a la rata

provoca un descenso de temperatura que no es antagonizable por el

haloperidol (un bloqueante preferente de receptores Dz) (Colboc et

al. 1983).

La administracién repetida de agonistas dopaminérgicos ocasiona
tolerancia a su efecto hipotérmico que es mAxima con apomorfina ¥
bromocriptina ¥ mucho menos marcada con piribedilo. Los datos
obten.dos con apomorfina confirman otros previamente publicados
(Chiel et al. 1974; Costentin et al. 1975); los efectos de la
administracién repetida de bromocriptina ¥ piribedilo sobre la

termorregulacién eran desconocidos hasta ahora.

Los dos agonistas para los que Sse desarrolla un mayor grado de
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tolerancia en nuestro estudio son los que presentan mayores efectos
estimulantes de los receptores Dz que de los D‘; por el contrario,
el piribedilo que pro/oca menor tolerancia a su hipotermia parece
estimular preferentemente receptores Dl(ver comentarios anteriores
en la discusién). Esta diferencia parece interesante si se compara
con los resultados de estudios de fijacién de radioligandos, pues
el tratamiento repetido con bromocriptina disminuye la densidad de
receptores Dy cerebrales (Iversen ¥ Quick 1977; Quick y Iversen
1978; Traub et al. 1985), e igual se comporta la apomorfina (Muller
y Seeman 1979); en cambio, el piribedilo es incapaz de alterar la
densidad de dichos receptores (Iversen ¥y Quick 1977). Ello podria
indicar que sélo los agonistas capaces de provocar una regulacién
a la baja de los receptores dopaminérgicos cerebrales
desarrollarian tolgrancia a sus efectos. Por otro lado, se ha
descrito que el estimulante 0213171555 provoca tolerancia cruzada
a los efectos motores (estereotipia, hipomotilidad) de 1la
apomorfina; mientras que estimulante D SKF38393 hipersensibiliza
al animal frente a 158 efectos de 1a apomorfina (Braun Y Chase
1988) y frente a los suyos propios (Scatton Yy Worms 1978). Todo
estus datos permiten pensar que el estimulo de los receptores D!

favorece el desarrollo de tolerancia en mayor medida que la

estimulacién de los Dy ¥ que Ppor ello en nuestro estudio

apomorfina ¥y bromocriptina provocan mayor tolerancia; sin embargo,
esta afirmacién probablemente es demasiado simplista pues en
algunos estudios la administracién de estimulantes Dz no ocasiona

tolerancia a sus propios efectos (Braun ¥y Chase 1988) y en otros la
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estimulacién repetida del receptor D, si c¢casiona tolerancia

(Scatton y Worms 1978).

La tolerancia al efecto hipotérmico de la apomorfina ¥ la
bromocriptina se desarrolla muy rapidamente en nuestro estudio, ya
que es evidente al segundo dia de tratamiento. La aparicioén de
tolerancia al efecto hipotérmico de apomorfina tras una sola dosis
habia sido descrita previamente (Costentin et al. 1975); del mismo
modo, se ha comprobado el desarrollo de tolerancia a la

estereotipia ¥y disminucién de HVA causados por apomorfina tras tres

y cinco dias de tratamiento continuado respectivamente (Scatton ¥y

Worms 19 °8). Por su parte, la bromocriptina es capaz de disminuir
la den:idad de receptores D, en el estriado tras sélo dos dias de
tratamiento (Quick e Iversen 1978). Todo ello indice que la
tolerancia a los efectos de los agonistas dopaminérgicos
probablemente es un fenémeno que comienza a desarrollarse muy

rdpidamente, incluso tras una sola dosis.

No hemos determinado los niveles plasmdticos o cerebrales de los
férmacos estudiados ¥, por tanto, no podemos descartar que
modificaciones en la farmacocinética de estos productos puedan
interferir en los recultados observados. No obstante, es
interesante comentar que la administracién repetida de apomorfina
no altera sus niveles cerebrales (Scatton y'Worms 1978},‘a pesar de
que provoca tolerancia a la estereotipia y a la disminucién del

recambio de dopamina cerebral (Scatton ¥ Worms 1978); lo gque

'
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aparentemente descarta gque la tolerancia tenga un origen
farmacocinético. Con respecto a la bromocriptina se ha descrito una
disminucién en la dens;dad de receptores D, en estriado, dos o tres
dias después de la ultima dosis del agonista (Quick e Iversen 1978;
Traub et al. 1985), lo que sugiere que tal efecto no se debe a la

presencia del agonista y por tanto tampoco tendria ur origen

farmacocinético.

I1. EFECTOS DE LOS BLOQUEANTES DOPAMINERGICOS

La administracién aguda de dosis elevadas (superiores a las
necesarias para antagonizar los efectos de los agonistas) de todos
los bloqueantes dopaminérgicos empleados provoca un descenso de
temperatura dosis-dependiente en la rata. Los resultados obtenidos
en nuestro laboratorio con haloperidol son idénticos a los
descritos previamente con este fédrmaco (Lin et al. 1979); ioa
efectos de flupentixol ¥ sulpiride no habian sido valorados
anteriormente y por tanto no existen posibilidades de comparacién

con otros estudios. No obstante, otros bloqueantes de receptores

dopaminérgicos como clorpromazina, pimozide, clozapina ¥ SCH23390

también disminuyen la temperatura corporal de la rata tras su
administracién aguda (Trzcinka et al. 1978; Vase et al. 19903
Doggett et al. 1975; Faunt ¥ Crocker 1987; Puche et al. 1979).
Considerando globalmente estos datos es interesante sefialar que

tanto bloqueantes D2 selectivos isulpiride) como bloqueantes Dl
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selectivos (SCH23390) provocan hipotermia, por lo que tal efecto
parece depender de ambos tipos de receptores. Otro hecho que se
deduce de los comentarios anteriores es que tanto lcs neurolépticos
tipicos (haloperidol, clorpromazina, pimozide y flupentixol), como
los atipicos (sulpiri'e ¥ clozapina) dan lugar a un descenso de la
temperatura corporal de la rata. De momento, no existe ninguna
explicacién para la paradoja de que agonistas ¥ antagonistas
dopaminérgicos provogquen hipotermia en las ratas; e. otras
especies, como el conejo, los agouistas producen hipertermia ¥y los

agonistas hipotermia (Lin 1973).

La administracién repetida de haloperidol ¥y flupentixol provocé un
cierto grado de tolerancia a su efecto hipotérmico. Este hecho no
habia sido descrite anteriormente,; paro era de esperar teniendo en
cuenta varios antecedentes. En primer lugar, se ha demostrado que
la administracién repetida dc haloperidol ¥ flupentixol produce
tolerancia de la catalepsia inducida por ellos mismos (Wolffgramm
et al. 1990; Murugaiah 1982). Igualmente, la administracién crénica
de estos fdrmacos provoca tolerancia a los aumentos en el recambio
de dopamina (Lappalainen et al. 1390a; Matsuuoto et al. 1983;
Lappalainen et al. 1990c; Jiang et al. 1990; Scatton et al. 1977;
Nicolaou 1980) y en el nimero de neuronas dopaminérgicas que
descargan espontidneamente (Skarsfeldt 1988), caracteristicos de su

administracién aguda. Por tanto, la tolerancia a la hipotermia

inducida por haloperidol ¥ t lupentixol gseria una manifestacién més

del mecanismo general de adaptacién compensadora al bloqueo
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continunado de los receptores doparinérgicos.
Un hecho llamativo en nuestros experimentos es que el desarrollo de
la tolerancia a los antagonistas es muy rapidc ya que es evidente

al segundo dia de tratamiento. Aunque la mayor parte de los

estudios que han administrado neurolépti:cs repetidamente lo han

hecho du ate periodos de dos senanas a un afic, los car' ios en la
funcién de los receptores dopaminérgicous también se han puesto de
manifiesto en algunos estudios tras sélo uno a tres dias de
administracién repetida del farmaco. Asi, 1- toler;ncia a la
catalepsia inducida por espiroperidol es evidente el tercer dia de
tratamiento (Hess et al. 1986) y la hipersensibilidad inducida por
el halcperidol tanto a los efectos electrofisiolégicos como & los
comportamentales de la apomorfina es evidente tras una sola
inyeccién del neuroléptico (Costentin et al. 1975; Bijak et al
1989). Por tanto,‘es probable que los cambios ccmpensadores en la
funcién del sistema dopaminérgico, inducidos por la administracién

de neurolépticos, empiecen a desar collarse muy répidamente.

Lz base molecular del desarrollo de tolerancia al efecto de estos
farmacos se ha relacionado con su capacidad para provocar un
aumento compensatorio en el nimero de receptores dopaminérgicos
cerebrales (ver apartado 11.2.1 de la introduccién). Asi, el
tratamiento crénico con haloperidol aumenta el nimero de recevptores
cherebrales sin alterar el numero de ™ (Mackenzie y Zigmond 1985:

Lappalainen et al. 1990a; Jiang et al. 1990; Porceddu et al. 19853
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Chipkin et al. * 37; Fleminger et al. 18383); en cambio, el
flupentixol administrado crénicamente aumenta tanto el ntimero de
receplores D, como D, (Murugaiah et al. 1982; F.eminger et al.

1983). Por ello, la tclerancia al efecto hipotérmico del

haloperidol podris expli .arse por el aument» de receptores Dzy'la

tolerancia a flupentixol por el aumento de recep ores Dly/o DI' Sin
embargo, esta explicacidén parece ‘emasiado simple, puesto que la
administracion repetida de ,alpiride no ocasiona tolerancia a su
efecto hipotérmico . pesar de que, €n estudios que utilizan dosis
semejantes a las utilizadas por nosotros, provoca un ento de la
densidad de 108 receptores Da(Jenner et al. 1962; Lau el al. 1984;
Fleminger et al. 1983). En consecuencia, s dificil sacar
conclusiones sobrt la posible implicacién del aumento de receptores
docpaminérgicos en la tolerancia 1a hipotermia que provocan
halope~idol ¥ flupentixol. Igualmente, es complejo tratar de
explicar los diferentes efectos de unos y ot.os - eurolépticos por
su interaccién con unoc u otro tipo de receptores dopamirérgicos.
pues lecs dos productos que actian sohre reczptores Bz e jercen
efectos npuestos ¥ el flupentixol no es selactivo de receptores Dl

o) DT

ELl hecho de que sulpiride se compcrte de modo distinto que
haloperidol ¥ flupentixol en nuestros experimentns no es totalmente
sorprendente. El sulpiride tres administracién erénica no provoca
una disminucién de]l nimero de neunronas espontéan. amente activas en

la sustancia negra (White y Wang 1983}, ni causa una disminucidén en
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los niveles de HVA en el nticleo acumbens ¥ estriado (Lindefors et
al. 1986), en unas condiciones experimentales en las que el
haloperidol ocasiona ambes efectos (White ¥ Wang 1983; Lindefors et

al. 1986). Por otro lado, se ha demostrado gque el haloperidol

provoca tolerancia a la catalepsia inducida por él, mientras que

neurolépticos atipicos como clozapina ¥ metoclopramida ocasionan:;

una mayor catalepsia tras su administracién crénica (Allikmets et
al 1981); por lo que nuestros datos podrian ser explicados comod una
diferencia mids entre los electos de los neurolépticos tipicos ¥

atipicos.

La mayor hipotermia que aparece tras la administracién repetida d‘,
160 mg/kg de sulpiride, podria ser debida a una acumulacién dgl‘
producto ya que se acompaia de toxicidad que no era evidente tras"
la administracién aguda. En este sentido es importante consider

que los efectos de sulpiride sobre el metabolismo de la dopalina
cerebral tienen una duracién superior a las doce horas con dosis de
50 mg/kg (Tagliamonte et al. 1975) y que, por tanto, los efactos de
la dosis previa podrian no haber desaparecido totalmente al
administrar las dosis sucesivas. Por el contrario, es dificil qu§
factores farmacocinéticos estén implicados en la tolerancia gl
haloperidol puesto que la administracién repetida de este farmaco
no modifica ni sas niveles cerebrales, ni lcs de otros fdrmacos
(von Voitglander et al. 1973), y la duracién de sus efectos es

wenor de 24 horas (Nicolaou 1980; Henry et al. 1989).
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Todos los estimulantes de receptores dopaminérgicos estudiadés
(apomorfina, bromocriptina ¥ piribedilo) disminuyeron i;
temperatura corporal de la rata de un modo dosis-dependiente
tras la administraciér aguda. El orden de efic@ciaﬁiiue
: piribedilo > bromocriptina > apomorfina ¥ el de péténéia

inverso.

Los blogueantes de los receptores dopaminérgicog:sulpt;‘

flupentixc?! antagonizaron de un modo dqsia defq,"'"“
aparentemente competitivo la hipoteriia_ inducid
diferentes agonistas dopapinérgicos estndiadgs.:

que el efecto de los agonistas se ideﬁe :allﬁ“

receptores dopaminérgicos.

El descenso de la temperatura inducido pdrﬂ
bromocriptina fue més antagonizado por sulpir;déf
flupentixol, 1o que sugiere un mayor conpon@#f;_nif
respuesta a estos férmacos. Por el contrario, ei éfeﬁ%o de
piribedilo fue més sensible a flupentixol que a auipiriﬁﬁ;Tlo
que sugiere una mayocr importancia de los receptéres lh eﬁ’iﬁiﬁ_

respuesta a este farmaco.




La administracién repetida de apomorfina ¥ bromocriptina
provocé una marcada toleranzia & su efecto hipotérlico.:

mientras gque con piribedilo s6lo se desarrollé una pequeﬁa

tolerancia. Estcs datos sugieren que los estinulantes de 10. g

receptores Dy podrian ser mas prdpensoé'a“ocasionar tolerggqia ,

que 105 estimulantes Di.

'i‘Los tres antagonistas dopaminérgicos estudxados (flupentixﬁl,?“

haloperidol v sulpiride) provocaron descensos de tenper@tura =

dosis-dependzente en la rata tras la adainistracién
Flupenuixol ¥y haloperzdol mostraron la liala pot;f

eficacia, mientras que su1p1r1de fue menos potente y efic

La adninlstracién repetlda

provocé el deaarrollo de tolerancia a su efecto hipoti

Por el cont;ario, el tratamiento repetldo con su1p1 id
ocasioné un aumento de la hipoternia Jue se aconpaﬁé 1n61u80
de 'e aparicién de toxicidad. Con estos datos es difficil
implicar a receptores D, o Dz en el désarrollo‘ de 'ﬁé:~,
tolerancia, ya que solo se pone de manifiesto una diferencia.

entre los neurolépticos tipicos ¥ atipico=




Globalmente considerados nuestros datos muestran que los
receptores dopaminérgicos estén implicados en el control de la
termorregulacién en la rata, y que la administracién repetida
tantc de agonistas como de aptagonistas dopaminérgicos puede 
ocesionar tolerancia a su efectos hipotérmicos. Sin embargo,

es complejo generalizar sobre el posible origen de -L;?;

~diferencias entre el grado de tolerancia noatrado_porlldnﬂ;

distintos fArmacos.
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