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ABREVIATURAS 

g.- gravedad. Medida de aceleración centrifuga. 

cm .- centímetros. 

mino . - minutos. 

s.- segundo (s). 

h . - hora (s). 

o e . -grados centígrados. 

mg . - miligramos. 

J.1g . - microgramos. 

mM .- Concentración milimolar = milimoles I litro. 

)lM . - Concentración micromolar = micromoles I litro. 

nM .- Concentración nanomolar = nanomoles ¡Iilro. 

fM: .- concentración femtomolar = femtomoles I litro. 

fmoVrng prot. . - ferntornoles por miligramo de proteina. 

eH]-.- Triliado; presencia del isótopo rddiactivo tritio formando parte de una molécula. 

D2 .- Receptores dopaminérgicos de la familia 02 (02, 03 Y 04). 

51IT .- Receptores serotoninérgicos. 

ACTH .- hormona adrenocorticotropina. 

Kd . - Conslante de disociación. 

Bmax .- Unión máxima del ligando a su receptor. 

(+) . - estereoisómero de.\.1ro-rolatorio de la luz polarizada. 

(-) . - . - estereoisómero levo-rotatorio de la luz polarizada. 
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Fármacos 

Haloperidol.- Anlipsicólioo de la familia de las butirofenoIl.1s. 

Espiroperidol.- Antipsicótico de la familia de las butirofenonas. 

Butaclamol .- Antipsicótico del que existen dos enantiómeros (con estereoisomeria óptica). 

Ketanserina.- Antagonista serotoninérgico, bloquea los receptores 5HT2. 

Imipramina . - Antidepresivo. bloqueador de la recaptura de aminas biológicas, particulanncnte 
noradrenalina y serotonina. 

Perfenazina . - Antipsicótico de la familia de las fenotiacinas. 

GLOSARIO 

Antipsicótico - (generalmente se acepta como sinónimo de neuroléptico) droga que produce una disminución 
de los síntomas psicóticos en un mediano plazo (2'a 6 selnanas). Se acepta que son efectivos para mejorar los 
síntomas positivos de la esquizofrenia COIOO: alucinaciones e ideación delirantes; sin embargo, son poco 
efectivos para los síntomas negativos como: el retraifiÚento y el aplanamiento afectivo. 

Acatisia - signo neurológico en el cual los sujetos muestran movimiento constantemente, con dificultad para 
dejar de moverse voluntariamente. Puede ser producido por fármacos antipsicóticos. 

Acinesia.- sin motilidad. 

Afinidad - facilidad para el reconocimiento de una molécula por otra. La mayor afinidad en la interacción 
ligando - receptor, se observa en el reconocimiento (interacción) de una molécula a concentraciones muy 
bajas de esta. y compitiendo con otras moléculas semejantes. 

Agonista - molécula que al unirse al receptor celular, lo activa. 

Antagonista - molécula que al unirse con un receptor, impide su activación. 

Bimodal - perfil de variaciones diurnas que presenta dos picos de actividad máxima. 

Catalepsia - incapacidad de un sujeto e"."perimentaI para corregir una postura impuesta. En c1inica, es una 
posición (generalmente anonoal) mantenida por el sujeto durante tiempos relativamente largos. 

Ciclo - cada uno de los intervalos de tiempo que se suceden unos a otros y que lienen las mismas 
características. 

Circadiano.- (circa - cercano a~ dia - 24 horas) Ténnino acuñado por Halberg (1959) para definir los 
fenómenos que ocurren con un período cercano a las 24 horas.. originados en fonoa endógena. 

Constante de disociación. - medida de la afinidad de un receptor por un ligando o grupo de ligandos. 

Cronostasia - regulación de las varíaciones en el tiempo de los procesos fisiológicos. 

4 



Discinesia.- dificult:ld para la realización de movimientos \'oluntarios. 

Diurno.- fenómeno que se repile con una periodicidad cerc.ana a 24 horas: en donde 110 está demostrada 
claramente una causas endógena. En el caso de demostrarse una causa endógena para las variaciones diurnas 
el ritmo se denomina circadiano. 

Endógeno - evento o fenómeno que ocurre sin causas externas; presupone que estaría siendo generado por 
uno o varios elementos dentro del sistema. 

Esquizofrenia .- psicosis posiblemente multi~usal, de aparíción temprana en la vida (pubenad), altamente 
¡ncapacitante. Se reconocen 5 subtipos: paranoide, calatónica, hebefrénica, desorganizada e indiferenciada. 

Fase - momento en el tiempo seleccionado arbitrariamente para comparar una secuencia temporal con ella 
misma ° con otra. Generalmente se toma el momento de mayor actividad de la variable en estudio, 
definiendose como acrofase. 

Frecuencia - número de oscilaciones de un movimiento vibratorio en la unidad de tiempo. 

Jet-lag - trastOrno del ritmo circadiano producido par los viajes transmeridonales. 

lnfradiano - variaciones diurnas que ocurren con una período lnayor de 26 horas. Las variaciones se 
presentan en lapsos de tiempo mayores a un dia. 

Interacción ligando-receptor (en inglés: binding) - pegado de una molécula (ligando) a una proteína de 
membrana, mediante un fenómeno de reconocimiento selectivo que puede ocurrir a bajas concentraciones de 
la molécula (alta afinidad). 

Homeostasia .- estado de equilibrio de las funciones y la composición química de los fluidos)' tcjidos 
corporales. 2) El proceso mediante el cual se mantiene el equilibrio corporal. 

Ligando - molécula que interacciona con un receptor en concentraciones muy bajas, 10 que obliga a que haya 
un reconocimiento "espacial" por parte del receptor hacia el ligando. 

Neuroléptico - (se toma como sinónimo de antipsic6tico) Droga generalmente utilizada en el tratamiento de 
loS sintomas psic6ticos, y que produce trastornos del movimiento; generalmente un síndrome extrapiramidal 
semejante a la enfenncdad de Parkinson. 

Neurotransmisor - molécula liberada por las tenninales sinápticas para comunicar una célula con la 
siguiente dentro de un circuito neural. 

Niclameral .- evento que ocurre en el día y la noche. 

Oscilador .- elemento que presenta variaciones en el tiempo y cuya función participa de alguna manera en la 
regulación temporal de un sistema. 

Orden .- disposición regular de los elementos de un sistema. 

Organización. - disposición ordenada en tiempo y espacio de los órganos de la vida. 

Parkinsonismo .- síntomas semejantes a los de la enfermedad de Parkinson, producidos por fármacos 
antipsicóticos. 
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Periodo - tiempo que tarda un evento en repetirse - lapso de tiempo en el que se completa un cieJo. 

Psicocstimulantes - drogas que estimulan la actividad, como el IIlclilfcnidato o las amfetaminas. Su 
mecanismo de acción es la liberación de catecolallünas en el sistema nervioso. 

Radioligando . - molécula que interacciona con un receptor biológico, a la que se le adiciona un trazador 
radiactivo para medir la interacción ligando - receptor. 

Receptor - proteína con la propiedad de reconocimiento molecular especifico, que además produce un efecto 
en la célula "receptora", como consecuencia de la interacción con la molécula que reconoce. 

Ritmo. - orden en el que se articulan los elememos o fenómenos periódicos. Relacionado con la frecuencia )' 
orden de repetición de un evento en el tiempo. 

Sedación .- acción fannacológica conseguida por los sedantes. que consiste en tranquilizar o disminuir la 
excitación nerviosa. 

Selectividad.- preferencia de interacción entre dos cuerpos o moléculas. 

Síntomas extrapiramidales - síntomas relacionados con la disfunción de los ganglios basales del sistema 
nervioso de mamíferos. Consisten en temblor, discinecia, acutisia, signo de la rueda dentada, rigidez 
muscular, hiperreflexia, y distaRÍa. 

Teleológico. - fenómeno del cual se infiere un propósito. 

Trastorno bipolar - enfennedad de lipo psiquiátrico en la cual un sujeto presenta episodios de depresión)' 
episodios de manía alternada mente. Se conoce también como psicosis maniaco-depresiva. 

UItradiano - variaciones diurnas que ocurren con una periodo menor de 22 horas. Las variaciones se 
presentan en lapsos de tiemJX:I menores a un día. 

Unimodal- perfil de variaciones diurnas o circadianas en las que se observa un solo pico de actividad 
máxima. 

Variaciones diurnas - similar a variaciones nictamerales. Cambios producidos en el transcurso de un día. Se 
denominan variaciones diurnas a las variaciones que no han sido caracterizadas completamente como 
circadianas. 
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RESUMEN 

En el sistema nervioso central se han descrito variaciones diurnas en la mayoría de 
los sistemas de neurotransmisión. Para la dopamina, se habían encontrado variaciones 
diurnas en la concentración, así como la liberación, y la densidad de los receptores O2 

dopaminérgicos. Sin embargo, estas variaciones habían sido determinadas solamente en el 
estriado, y se desconocía la existencia de variaciones diurnas en otros sistemas 
dopaminérgicos. Por este motivo, en este estudio se determinaron las variaciones diurnas de 
los receptores dopaminérgicos D, de la corteza frontal, del estriado, del complejo 
amigdalina, y del cerebelo de la rata, mediante el pegado de ['H]-espiroperidol. Salvo el 
cerebelo que se utilizó como estructura control, en estas regiones encontramos una relación 
lineal entre el aumento de la cantidad de tejido en los experimentos y el incremento en el 
pegado específico de eH]-espiroperidol, lo que es indicativo de la presencia de estos 
receptores. 

El pegado de ['H]-espiroperidol a los receptores D, dopaminégicos mostró 
variaciones a lo largo del día, dependiendo de la región que se estuviera estudiando. Los 
receptores D2 del estriado tuvieron un ritmo unimodal, con un máximo a las 00:00 horas. La 
corteza frontal tuvo un ritmo bimodal, con picos a las 00:00 y las 12:00 horas. El complejo 
amigdalina también mostró un ritmo bimodal, con picos a las 18:00 y las 06:00 horas. Estas 
variaciones estuvieron relacionadas con cambios en la densidad de los receptores (Bmax), 
más que con cambios en su afinidad (Kd). La constante de afinidad presentó poca variación, 
mientras que la densidad de los receptores en horas de pico y valle respectivamente, varió de 
355 a 245 fmol/rng pro!. en el estriado (31 %),40.5 a 22 finol/mg prot. en la corteza frontal 
(45 %), Y 37 a 17 fmol/mg pro!. en el complejo amigdalina (54 %). La diferencia en el perfil 
de las variaciones diurnas de los receptores dopaminérgicos O2 en las regiones descritas, 
permite suponer que estos receptores están regulados por mecanismos independientes entre 
una región y otra. 

Por otra parte, la catalepsia ha sido uno de los modelos clásicos para estudiar al 
sistema dopaminégico nigro-estrial. Nosotros estudiamos el perfil de variaciones diurnas de 
catalepsia en un diseño experimental similar al que utilizamos para caracterizar las 
variaciones diurnas de los receptores dopaminérgicos O2 (experimentos con diferentes 
grupos de animales cada 3 horas, a partir de las 00:00 horas). Con este procedimiento 
encontramos que las variaciones diurnas de catalepsia producida por haloperidol (0.13 
mglkg), tuvieron un perfil de variaciones semejante al que mostraron los receptores 
dopaminérgicos D2 del estriado de la rata. Utilizando dosis mayores de haloperidol para la 
producción de catalepsia (1.2 mg/kg de peso), encontramos que las variaciones temporales 
tuvieron un pico a las 15:00 horas, siendo diferente del perfil de variaciones de los 
receptores dopaminégicos O2, por lo que es posible que el haloperidol a dosis altas active 
mecanismos diferentes a los dopaminérgicos para la producción de la catalepsia. 

Los resultados obtenidos indican que los receptores dopaminérgicos O2 tienen 
variaciones diurnas con un perfil temporal propio de cada región cerebral, que pueden 
manifestarse en la conducta en la que estos receptores estén involucrados. 
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ABSTRACT 

Diurnal variations have beco described ror most neurotransmitter systems. A diurnal 
rhythm roc dopamine concentration, transmitter release, and dopaminergic receptors density has 
beeo characterÍzed in the dopaminergic synapses of central nervous system of the fat. However, 
these dopaminergic variations have been only determined in the striatum, while other 
dopaminergic systems remaining unexplored. For this reasan, we studied by eH]-spiroperidol 
binding whether diurnal variations exist in dopaminergic D2 synapses from the frontal cortex, 
striatum, amygdaline complex, and cerebellum. With exception to the cerebel1um. which was 
used as a control structure, we found that in these regioos there is a lineal relationship between 
the ¡ncrease in the amount of tissue in the experiments and the increase in the specific CH]
spiroperidol binding, thus indicating the presence Of02 dopaminergic receptors. 

. ['H]-spiroperidol binding to D, dopaminergic receptors showed variations along 
the day, depending upon the region being studied. Striatal D, dopaminergic receptors showed 
an unimodal rhythm with a peak at 00:00 h. The frontal cortex receptors showed a bimodal 
rhythm with peaks at 00:00 and 12:00 h. The amygdaline complex also showed a bimodal 
rhythm with peaks at 18:00 and 06:00 h. These variations were caused by changes in the 
receptor density (Bmax) rather than receptor affinity (Kd). The affinity constant showed only 
minor variations among peak and through values in a1l studied structures, whereas receptor 
densities in peak and through values respectively varied from 355 to 245 fmoUmg of protein in 
the striatum (31%), from 40.5 to 22 fmol/mg protein in the frontal cortex (45%), and from 37 to 
17 fmol/mg protein in the amigdaline complex (54%). The difIerence in the protile of diurnal 
variations among all the regions described, allows to assume that these receptors are regulated 
by independent mechanisms. 

On the other hand, catalepsy has been one of the e1assic models for studying the nigro
striatal doparninergic system. We characterized the diurnal variation profile of haloperidol
induced catalepsy using a similar experimental design to the one we used to characterize the 
diurnal variations of the O2 doparninergic receptors. We ran experiments usinS the four-corck 
test with difIerent groups of rats every 3 hours, starting at 00:00 h. With this procedure, we 
found diurnal variations in the haloperidol-induced catalepsy (0.13 mglkg b.w.) with a similar 
profile to that of striatal O2 dopaminergic receptors. However, when we used higher doses of 
haloperidol to induce catalepsy (1.2 mglkg b.w.), we found an unimodal profile of diurnal 
variation with a peak at 15:00 h, which turns out to be difTerent from the rhythm of the D2 
dopaminergic receptors. These difIerent rhythms suggest that at higher doses, haloperidol could 
actívate difTerent mechanisms than at low dose in order to induce catalepsy. 

Finally, results indicate that D2 dopaminergic receptors have diurnal variations with an 
¡ndependent temporal variation for each cerebral region, which could ¡nfluence their behavioral 
funclion. 



Organización vs. orden temporal 

l. J. En (el) principio Creó Dios los cielosy la tierra. 
2. Ahora bien, la tierra resultó sinforlllo y desierta y había 

oscuridad sobre la superficie de (la) profundidad acuosa; y la 
fuerza activa de Dios estaba moviéndose de un lado a aIro sobre la 

superficie de las aguas. 3. Y procedió Dios a decir: "Llegue a 
haber luz". Entonces llegó a haber luz. 4. Después de eso vio Dios 

que la luz era buena. y efectuó Dios una división entre la luz y la 
oscuridad. 5. Y empezó Dias a llamar la luz dia, pero a la 

oscuridad la llamó noche. Y llegó a haber tarde y llegó a haber 
mañana, un día primero. 

GENES1S 1, /-5. 

INTRODUCCION 

La mecánica de los cuerpos celestes le impone un orden temporal a la superficie de 

la tierra. Los movimientos de traslación y rotación del planeta producen variaciones cíclicas 

en las condiciones de luz y temperatura ambientales. El origen y desarrollo de la vida en un 

ambiente que presenta cambios cíclicos con un orden definido, ha condicionado la 

organización temporal de los mecanismos de subsistencia mediante el proceso de selección 

natural. Pittendrigh (1993) sugirió que la repetición ordenada y -por lo mismo- predecible 

de los ciclos ambientales, ha sido aprovechada por la materia viva mediante la creación de 

programas temporales innatos que sincronizan las actividades metabólicas, fisiológicas o 

conductuales, adecuadas para anticiparse al cambio ambiental que van a enfrentar. De este 

modo, el orden de las v~riaciones ambientales fomenta una organización temporal en la 

materia viva. Es importante destacar la diferencia entre orden y organización que 

Pittendrigh (1993) le atribuye a von Neumann: "La organización tiene UII propósito, el 

orden 110". En un planteamiento teleológico, el propósito primario de la organización 

biológica sería la perpetuación de la vida misma mediante mecanismos de auto-replicación. 

La organización temporal es una característica fundamental de la materia viva 

(Pittendrigh 1993), manifestándose en los cambios cíclicos que se han encontrado en casi 

todas las variables fisiológicas estudiadas hasta la fecha (Bunning, 1935; 1963). Las 

variaciones cíclicas de los parámetros fisiológicos o conductuales de los seres vivos, fueron 
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consideradas durante mucho tiempo como respuestas pasivas a la influencia de los cambios 

ambientales. No fue sino hasta' el siglo XVIII, cuando de Mairan (1729) estudiando los 

cambios en la posición de los apéndices de los heliotropos, encontró que las variaciones 

siguen pres~ntandose aún en ausencia del estimulo solar externo (en obscuridad continua). 

Estos resultados fueron confirmados por Pfeffer (1875, 1915), quien además encontró que 

el ritmo de las variaciones no es exactamente de 24 horas cuando se estudia a los 

'organismos en condiciones constantes; desde entonces, se ha venido demostrado que los 

organismos vivos presentan variaciones periódicas de naturaleza endógena en la mayoría de 

las "constantes)' reguladas fisiológicamente, lo cual implica que alguna parte del individuo 

viviente tenga un sistema oscilador que de alguna manera cuantifique el tiempo (Friesen y 

Block, 1984), lo que Pittendrigh denominó: reloj biológico (pittendrigh 1993). Este 

oscilador endógeno con funciones de reloj interno es un sistema activo característico de los 

organismos vivos, del que depende su organización temporal. 

Ritmos biológicos 

De acuerdo a Aschoff (1981), "la recurrellcia de cualquier evelllo en 1111 sislema 

biológico con inten'alos más o mellas regulares. puede ser considerada UI1 rilmo 

biológico". Sin embargo, la noción de "ritmo" es demasiado vaga para ser útil en la 

clasificación de una serie de fenómenos recurrentes que tienen diferentes mecanismos 

subyacentes, por lo que requiere de cienas restricciones. Según Aschoff (1981) los ritmos 

pueden ser distinguidos de acuerdo a: 1) sus características tales como la frecuencia~ 2) el 

sistema biológico en el que el ritmo es observado; 3) el tipo de procesos que generan el 

ritmo; o 4) las funciones que este ritmo tiene, 

Los ritmos biológicos pueden tener un rango muy amplio de unidades de frecuencia, 

desde un ciclo por milisegundo hasta un ciclo cada varios años, Pueden ser observados 

desde organelos intracelulares, hasta órganos, tejidos, individuos, y poblaciones completas. 

Los ritmos biológicos pueden ser la respuesta a un estímulo periódico ambiental, 

denominandose ritmos exógenos~ estos ritmos son analogos a las oscilaciones forzadas de 

sistemas pasivos, en los que el sistema oscila bajo la influencia de perturbaciones 

periódicas externas, pero la oscilación cesa al suspenderse las perturbaciones. Algunos 
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ritmos biológicos pueden ser originados dentro del organismo, por 10 que se denominan 

ritmos endógenos. Los ritmos endógenos son análogos a las oscilaciones autosostenidas de 

los sistemas activos, en los que las oscilaciones continúan aunque la fuente de energia 

externa se vuelva constante (Aschoff, 1981). 

Los ritmos biológicos pueden tener alta variabilidad interindividual, o interespecie, 

sin embargo, los ritmos que se encuentran ligados a los ciclos geofisicos, como el día y la 

noche, las mareas, el ciclo lunar, y las estaciones del año, han sido los de mayor relevancia. 

para la biología. Generalmente es posible encontrar especímenes que mantengan ritmos 

biológicos semejantes a los geofisico'S, aún a pesar de ser aislados del ciclo ambiental 

especifico y ser mantenidos en condiciones artificiales constantes (Aréchiga 1975; AschofT 

1981), aunque en estas condiciones, el período del ritmo generalmente se desvía un poco 

del ciclo al que se encuentra normalmente sincronizado, y presenta un corrimiento libre 

hacia su frecuencia natural. Si este ritmo en corrimiento libre persiste durante varios 

períodos sin atenuación, se considera que el ritmo es capaz de mantener oscilaciones 

autosostenidas. Esto es lo que se considera un ritmo endógeno. 

Ritmos Circadianos 

Debido a que el periodo endógeno de un ritmo en corrimiento libre sólo se aproxima al 

ciclo ambientar que refleja, el prefijo "cirea" fue introducido por Halberg (1959) para 

caracterizar los ritmos diurnos como circadianos (circa: cerca; y diano: día); para poder 

considerarse como circadianas, las oscilaciones podrían variar entre 22 y 26 horas 

solamente. La extensión de esta terminología definiría los demás ciclos biológicos como 

circamareales, circalunares, y circanuales. Sin embargo, esto podría conducir a 

designaciones tales como "circasecundarias" para el ritmo de las contracciones cardiacas. 

Por lo mismo, y debido al papel predominante de los ritmos circadianos en la naturaleza, 

los ritmos se han subdividido en ultradianos, cuando tienen frecuencias más grandes 

(periodo~ más cortos) que los circadianos, e infradianos cuando la frecuencia es menor (el 

periodo es de mayor duración) que los circadianos (Halberg y cols. 1965). 

Los ritmos circadianos se refieren a las oscilaciones que presentan los parámetros 

bioquímicos, fisiológicos o en la conducta de los seres vivos, y que tienen una correlación 
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temporal con los cambios del ciclo día/noche. Se ha demostrado que en condiciones 

naturales del sujeto en estudio, estos ritmos normalmente son sincronizados por eventos 

externos, como la luz y la temperatura, sin embargo, las oscilaciones pueden continuar aun 

en condiciones ambientales constantes, con un período cercano -pero generalmente 

diferente- a las 24 horas. Otra característica de los ritmos circadianos es que en condiciones 

constantes de obscuridad (o iluminación), se pueden producir variaciones en su fase (ser 

«reiniciados") m'ediante interrupciones breves del régimen constante ambiental, tales como 

pulsos de luz(Cuadro [j. Un hallazgo interesante ha sido el que la longitud del período de 

oscilación es relativamente independiente de la temperatura dentro de un rango fisiológico. 

Esto significa que la duración del período en animales que no regulan su temperatura 

interna (poiquilotermos), normalmente exhibe poca dependencia de la temperatura del 

ambiente. 

Cuadro l. Características de los ritmos circadianos 

1) La oscilación puede ser medida como el cambio en alguna propiedad del organismo en 
el tiempo. Por ejemplo, el ritmo de Neurospora es medido determinando el número de 
horas entre los picos de conidación. 

2) La duración del periodo endógeno expresada en condiciones constantes, es específica 
para la especie en estudio, y generalmente hasta para la cepa o individuo dentro de la 
especie. 

3) La duración del periodo de un ritmo circadiano se dice que es compensada, de tal 
manera que a diferentes temperaturas del ambiente o bajo diferentes condiciones 
nutricionales, la duración del periodo del reloj permanece cercana al mismo valor. 

4) El concepto de tiempo circadiano (CT por las siglas en inglés: circadian tim~ ha sido 
fonnulado para comparar osciladores circadianos con diferente periodicidad endógena. 
El tiempo biológico es dividido en 24 partes iguales, cada una correspondiente a una 
hora circadiana Por convención, CTl2 corresponde al inicio de la actividad en 
condiciones de corrimiento libre. 

5) El oscilador (o reloJl tendrá un corrimiento libre en condiciones constantes, de acuerdo 
a su periodicidad endógena, pero puede ser ajustado ("reseteado") o cambiarle su fase 
mediante cambios abruptos en los niveles ambientales de luz, temperatura, u otros 
factores. Esto es la fonna como el reloj puede ser sincronizado con el ambiente 
(" entrainmenf') en la naturaleza 
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Figura 1.- Ilustración de dos fenómenos oscilatorios· con períodos semejantes. El de mayor 
intensidad (a) alcanza su valor máximo antes que el de menor intensidad (b). La diferencia 
temporal entre un fenómeno y otro es denominada relación de fase. Convencionalmente la fase es 
un momento del cido escogido arbitrariamente, aunque los valores máximos pueden ser 
particularmente útiles para comparar varios fenómenos oscilatorios. La amplitud se muestra con 
una flecha hacia abajo (A) en el primer cida de la curva inferior (Modificado de Granados-Fuentes, 
y cols. 1995). 

Las propiedades principales de los sistemas oscilatorios son su período, la fase, su 

amplitud y sus cambios de fase en respuesta a estímulos externos (Figura 1; Czeisler y cols. 

1987; Granados-Fuentes y cols. 1995). 

Mecanismos de oscilación o relojes biológicos 

Los experimentos de Bunning,. quien demostró que las características de los ritmos 

circadianos de la planta .de frijol Phaseollls tienen un origen genético que se comporta de 

acuerdo con las leyes de Mendel (Bünning 1935). y el haber encontrado que los estímulos 

luminosos de la misma calidad y cantidad, pueden inducir la floración solamente en un 

momento crítico del reloj (Bunning 1963), lo llevaron a proponer que los organismos 
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poseen mecanismos internos innatos que les permiten medir el tiempo. al menos en 24 

horas y laño (Bünning 1963). El mecanismo biológico que le permitiría medir el tiempo a 

los animales superiores parece residir en el núcleo supraquiasmático (Drucker-Colin y cols. 

1984; Aguilar-Roblero, 1989). Este núcleo recibe aferentes directas de la retina (Moore y 

Leno. 1972; Hendrickson y cals. 1972), su destrucción ocasiona la pérdid~ de los 

parámetros temporales para una amplia serie de funciones biológicas y conductas animales, 

y su reposición mediante trasplante de tejido de supraquiasmática fetal regenera el ritmo en 

los animales hospederos (Drucker-Colin y cols. 1984; Aguilar-Roblero y cols. 1986; 

Aguilar-Roblero, 1989). 

En la actualidad, se investiga si existen uno o varias estructuras endógenas que 

tengan la función de osciladores (relojes biológicas), y el mecanismo de sincronización 

entre los diferentes osciladores, o entre el oscilador principal y las múltiples funciones 

fisiológicas que son coordinadas por éste. Otro aspecto importante es la caracterización de 

la biología molecular de los osciladores biológicos. 

Estructuras temporales 

El conocimiento de las estructuras temporales en mamíferos ha sido desarrollado a 

partir de la década de los sesenta. Un ejemplo que explica claramente el concepto de 

estructura temporal sería un individuo humano sano, que muestra un pico (máxima) de 

concentración plasmática de la hormona adreno corticotrópica (ACTH) en la noche, durante 

el sueño. Es importante destacar que en este momento no ocurre la secreción de las 

hormonas suprarrenales, sino hasta después de cierto retraso de fase can respecto al pico de 

ACTH el nivel de cortisol plasmático se eleva a su máximo nivel (hacia el momento de 

despertar del sujeto). El pico de las concentraciones de los metabolitos urinarios del cortisol 

ocurre 4 horas después del pico de cortisol plasmático, y el cortisol junto con otros 

corticosteroides influyen sobre los patrones circadianos de otras variables fisiológicas, 

como la excreción urinaria de potasio, la fuerza de prensión manual y la permeabilidad de 

las vías aéreas (Reinberg y Smolensky, 1993). De este modo, es posible elaborar un mapa 

de fase de las variables metabólicas de cada especie animal o vegetal, como la que muestra 

la figura 2, que ubica el valor máximo en el tiempo de las variables metabólicas y 
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fisiológicas en el humano. 
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Figura 2: Aspectos de la estructura temporal del humano. Los datos fueron obtenidos de diferentes 
estudios cronobiol6gicos, con sujetos que tuvieron 16 horas de actividad diurna y 6 horas de 
reposo nocturno. En la gráfica se muestran diferentes relaciones fisiológicas validadas 
temporalmente (Modificado de Reinberg y Smolensky 1993). 

Implicaciones en fisiologia 

El concepto de organización temporal ha tenido poca difusión en medicina. En una 

magnífica revisión, Reimberg y Smolensky (1993) discutieron la importancia del 

reconocimiento de las variaciones circadianas de los fenómenos fisiológicos para el 

.ejercicio de la medicina, que sin embargo, ha confrontado uno de los conceptos 

fundamentales de la fisiología: la homeostasis. El concepto del mantenimiento de un medio 

interno constante (Bernard, 1926), generalmente es presentado como una "ley" absoluta. 

Por otro lado, en la mayoría de los libros de texto de fisiología, dentro de los mecanismos 

de regulación se consideran exclusivamente aquellos procesos de retroalimentación 

negativa, en donde cualquier cambio en una función biológica deberá ser inmediatamente 
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contrarrestado o balanceado, de tal modo que se mantenga un "equilibrio", "estado 

estable", o "niveles constantes" de acuerdo a un modelo de referencia para tal función, 

como lo propone la teoría homeostática (Cannon, 1929; figura 3) . 

- - -
.----~nso< 

sero1 de 
pcotoofimentQCi6n - - . ., 

I CONffiOlADOR 

I§ 8- ~"de r=l~=r=l 
; L+ Compo"'" --. o: ~ LJ-r-· 
I + - _. -

retr=':"~d60 ~ .. _____ se_ño_,_reg.<od.;;..._a_~ 

Figura 3 .- Representación esquemática de un sistema de regulación homeostática. Los diversos 
componentes forman asas de retroalimentación y proalimentación. Este tipo de sistemas constan 
generalmente de 3 elementos: el sensor, el controlador y el efedor. En el controlador debe 
compararse la información que proviene del sensor con un modelo de referencia, produciéndose 
un ajuste solo cuando hay diferencias (Modificado de AguiJar-Roblera y cols. 1997). 

Sin embargo, es obvio que este modelo no puede explicar las fluctuaciones de las 

funciones biológicas que se presentan con periodos precisos (Reinberg y Smolensky, 

1993); tampoco explican por qué las fluctuaciones pueden seguirse presentando aún a pesar 

de situar a un individuo en condiciones ambientales constantes. El concepto reostasia, el 

cual "se refiere a aquellos procesos fisiológicos que permiten la ocurrencia de cambio!J· en 

el modelo de referencia del controlador, lo l/l/e conduce a UI1 nivel dijerente de ·Ia se/ial 

regu/ada" (Aguilar-Roblero y cols. 1997; ver figura 4) tampoco explicaria estas 

fluctuaciones periódicas, por lo que Aguilar-Roblero y cols. (1997), han propuesto el 

concepto de "cronostasia", en donde las variaciones periódicas son reguladas modificando 
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de manera circadiana el modelo de referencia (figura 5), y los procesos de regulación se 

encargarían de: a) medir el tiempo biológico, b) ajustar el tiempo biológico con el tiempo 

geofisico, y c) coordinar la progresión temporal de distintos procesos fisiológicos entre si. 

r------~. señal de 
profoallmenfoci6n 

- -I CONffiOUDOR 
., 

I'==' 8-"""de EJ~ """de B ~ errof gobierno . ser'lal reglJOdO 

; 4 Compolotlor --. _ I • Eleclo< • 

I I -
Figura 4 .-Para pennitir la reostasis, las señales extemas inciden sobre el modelo de referencia del 
controlador, lo que pennite un cambio en los valores de regulación de una variable y promueven 
una adaptación regulada (Modificado de Aguilar-Roblero y cols. 1997). 

Implicaciones en medicina 

El concepto de homeostasia ha influido sobre otras ramas del conocimiento médico, 

como la farmacología. En la terapéutica fannacológica "clasica", uno de los principios 

fundamentales para la dosificación de los medicamentos (posología) ha sido el intentar 

mantener "niveles terapéuticos constantes" en el organismo. De acuerdo con este "principio 

farmacológico", los estudios farmacocinéticos para caracterizar las vías de absorción, 

distribución, metabolismo y eliminación de una droga, han sido utilizados para calcular la 

frecuencia de administración del farmaco, intentando mantener "niveles séricos constantes" 

dentro del rango terapéutico, lo que se denomina: estado estacionario (ver figura 6). Sin 

embargo, como se ha descrito anteriormente, la mayoría de las funciones corporales 
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Figura 5.- El sistema cronostático contiene oSCIladores Que se encargan de la medición del tiempo 
biológico. Estos a su vez cuentan con sensores para la sincronización y con vías de salida para 
modificar el modelo de referencia de los procesos fisiológicos en función del tiempo (Modificado de 
Aguilar-Roblero y cols. 1997). 

presentan variaciones diurnas (en medicina se les ha denominado "nictamerales"). A la 

fecha, se han caracterizado ampliamente las variaciones en el metabolismo y la circulación 

del hígado, así como en la filtración glomerular, el volumen y pH de la orina, la presión 

sanguínea. la frecuencia cardiaca y la tasa de perfusión de los órganos, la secreción del 

tracto gastrointestinal y el tiempo de vaciamiento gástrico (Lemmer 1995; Reinberg 1992). 

La variación de estos factores puede influir sobre los parámetros farmacocínéticos, como 

son: la absorción de la droga, su distribución, su metabolismo y la eliminación renal. Más 

aún, más importantes que las variaciones farmacocinéticas, serían las variaciones a lo largo 

del día que pudiera tener el efecto producido por un fármaco (farmacodinamia). Pese a todo 

lo anterior, generalmente la eficacia terapéutica y los efectos colaterales de un 

medicamento, son evaluados experimentalmente en un solo momento del día, y no se 

explora si los efectos producidos por el medicamento pudiesen tener variaciones 
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dependientes de la hora de administración. De acuerdo con esta linea de pensamiento, la 

industria farmacéutica ha financiado múltiples investigaciones intentando conseguir 

aplicaciones de medicamentos que, mediante una liberación constante. presenten niveles 

constantes· y una mayor duración en el individuo, basándose en la lógica de la homeostasia 

y la necesidad de los niveles constantes (Figura 6; Benet y cols. 1991). 
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Figura 6 .• Representación gráfica de las relaciones farmacocinéticas fundamentales para la 
administración repetida de medicamentos. De acuerdo con esta hipótesis, para alcanzar el estado 
estable la administración debe repetirse en un tiempo semejante a la vida media de eliminación 
(Modificada de Benet y cols. 1991). 

La optimización de un tratamiento adecuándolo a las variaciones circadianas de los 

parámetros fisiológicos en los que incide, recibe el nombre de cronoterapia (Reinberg 1992; 

Golombeck 1993). Actualmente existen múltiples evidencias que muestran que los efectos 

de una droga varian en función del tiempo biológico de su administración (Halberg y cols. 

1959; Scheving y cols. 1974; Pauly y Scheving 1964; Reinberg y Smolensky 1993; 

Lernmer 1995). Quizá el campo mas estudiado a este respecto, sea la terapéutica 

anticancerosa. La escuela de Franz Halberg ha demostrado que es posible incrementar la 

eficacia de una droga y al mismo tiempo disminuir los efectos indeseables de ésta, 

mediante su administración dirigida a atacar el problema y no al paciente (CorneJissen y 

cols. 1993). 

19 



Implicaciones en psiquiatría 

En psiquiatría se han caracterizado una serie de trastornos en los que se han 

encontrado variaciones rítmicas. Los criterios diagnósticos psiquiátricos (DSM-IV) 

contienen un "Trastorno del ritmo circadiano" (F51.2 - 307.45), en donde se presenta un 

patrón de sueño desestructurado que obedece a una mala sincronización entre el sistema 

circadiano endógeno de sueño-vigilia del individuo, con las exigencias exógenas de 

espaciamiento y duración del sueño. En este diagnóstico hay cuatro sub-diagnósticos: sueño 

retrasado, jet-lag, cambios de tumo de trabajo, y no especificado. 

Otros casos en los que se encuentran variaciones rítmicas son los trastornos del 

estado de ánimo (DSM-IV), en los que es posible especificar un patrón estacional para los 

episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar 1, en el trastorno bipolar 11 o en el 

trastorno depresivo mayor recidivante (DSM-IV: 296.x del O al 7; los números accesorios 

se asignan dependiendo de las características clínicas de cada paciente). La depresión 

bipolar también ha sido estudiada en cuanto a la frecuencia con la que se presentan las 

variaciones de depresión a manía, además de una serie de parámetros fisiológicos. Este tipo 

de depresión esta asociado a cambios en los parametros de sueño y la actividad locomotora. 

Existe la hipótesis de que la depresión bipolar se encuentra asociada con trastornos en los 

ciclos circadianos del individuo (Gillin y Borbeli 1985). 

Por otro lado, varios autores han propuesto la existencia de una "depresión de 

invierno" (Czeisler y cols. 1987; etc.). Este trastorno es más frecuente en latitudes muy al 

norte, por lo que se ha asociado con la disminución de la cantidad de luz en las estaciones 

invernales. De este modo, uno de los tratamientos que han demostrado su eficacia en este 

trastorno es la fototerapia, que consiste en la aplicación de luz de alta intensidad a los 

pacientes, con lo que se obtiene una mejoría de los síntomas depresivos. 

En psiquiatría se ha explorado poco la cronoterapia. salvo el caso de los niños con 

trastorno de atención por hiperactividad ("hipercillesid'), en los que el tratamiento 

basándose en psico-estimulantes (metilfenidato) debe administrarse por la mañana, de otro 

modo estos medicamentos no ayudarán a controlar a estos niños sino que se produce el 

efecto contrario (Vriarte, 1988; Kaplan y Sadock 1991). En la terapéutica medicamentosa 
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psiquiatrica, se ha favorecido el uso de medicamentos "de depósito", los cuales son 

inyectados aproximadamente cada mes; este tipo de medicamentos estan diseñados para el 

mantenimiento de niveles terapeuticos constantes. Sin embargo, con el tratamiento 

utilizando farmacos antipsicóticos, a pesar de mantener niveles circulantes muy bajos, los 

síntomas colaterales (extrapiramidales) son frecuentemente de mayor severidad que con 

cualquier otro tipo de administración-dosificación. Como veremos más adelante, las 

variaciones circadianas de los receptores dopaminergicos en el caso de la esquizofrenia, 

pueden modificar los efectos tanto terapeuticos como colaterales de los fármacos 

antipsicóticos. 

Ritmos circadianos en la neurotransmisión 

Los sistemas de neurotransmisión juegan un papel importante en las variaciones 

circadianas anteriormente descritas. Se encuentra ampliamente documentada la participación 

de los neurotransmisores en la transmisión de información de una célula a otra (Schwartz 

1985). El fenómeno de comunicación celular también presenta variaciones ritmicas (Wirz

Justice 1986), lo que brinda la posibilidad de estudiar no solamente la caracterización de los 

ritmos biológicos en los sistemas de neurotransmisión conocidos, sino el posible papel que 

tienen en un contexto biológico (adaptación), así como en el comportamiento de animales 

individuales. 

Las variaciones circadianas de los sistemas de neurotransmisión pueden ocurrir a 

varios niveles como el metabolismo (biosíntesis y degradación), la liberación hacia el espacio 

sináptico, los receptores y los mecanismos asociados de transduc~ión que median la 

recepción de la señal en la célula blanco. En relación con la dopamina, se revisarán 

someramente los aspectos neuroquimicos más importantes para este trabajo. 
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Dopamina en el sistema nervioso. 

Catecolaminas. 

El término catecolaminas deriva de la estructura molecular. Estos compuestos están 

formados por un anillo dihidroxifenilo (catecol) al que se acopla una cadena con un radical 

amino. La familia de las catecolaminas esta compuesta por la dopamina, la noradrenalina y la 

adrenalina. La dopamina es la catecolamina más abundante en el cerebro; cerca del 80 % de 

las células catecolaminérgicas contienen dopamina, menos de 20 % son noradrenérgicas, y 

un porcentaje minimo son adrenérgicas (McGeer y cols.1987). 

Las células dopaminérgicas han sido ampliamente estudiadas. Sin embargo, forman 

sólo una pequeña parte de la población neuronal en el cerebro; se calcula la existencia de 

cerca de 50,000 en el cerebro de la rata y no mas de 2 millones en el cerebro del humano. 

Estas células presentan una marcada divergencia axonal; cada célula tiene aproximadamente 

500,000 botones sinápticos en el estriado de rata, aumentando este número en el humano 

hasta 5 millones, aproximadamente (McGeer y cols. 1987). 

Doparnina 

La dopamina se conoce desde los experimentos de Holtz (1939), quien la aisló 

como un elemento biológico activo. Sin embargo, como la dopamina y la noradrenalina 

participan en la vía biosintética de la adrenalina, fueron consideradas solamente metabolitos 

intermediarios en la síntesis de esta última (Figura 7; Blaschko. 1939). La evidencia para la 

aceptación de la dopamina como un agente activo fue aportada por Carlsson y su grupo 

(1959), quienes encontraron una distribución diferencial, con concentraciones mayores de 

doparnina en el cuerpo estriado que en el resto del cerebro. Por otro lado, el 

tratamiento con reserpina 
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Figura 7 .~ Metabolismo de las catecolaminas. La vía biosintética de las catecolaminas inicia con 
el aminoácido tirosina, interviniendo la enzima tirosina hidroxilasa, junto con el cotactor 
tetrahidrobiopterina que interviene como donador de atamos de hidrógeno. Esta enzima es el paso 
limitante para la síntesis de catecolaminas, de modo tal que las variaciones en la concentración de 
tirosina en la sangre no se reflejan en las concentraciones catecolaminérgicas en el cerebro. Sin 
embargo, la administración parenteral del metabolito siguiente en la vía, la L-dopa, incrementa 
drásticamente los niveles de catecolaminas. 

produce efectos conductuales semejantes a los de la enfermedad de Parkinson; como la 

reserpina produce una disminución de los niveles de catecolaminas en el estriado, Carlsson 

(1959) infirió la participación de la dopamina en las funciones extrapiramidales (McGeer y 

col<. 1987). Esta hipótesis fue confirmada por Birkmayer y Hornykiewicz (1961) quienes 

encontraron niveles disminuidos de dopamina en los ganglios basales de cerebros obtenidos 

por autopsia de sujetos con enfermedad de Parkinson. 
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Con el advenimiento de la tecnica para estudiar los receptores mediante su 

interacción con ligandos radiactivos, se encontró que los fánnacos capaces de mejorar los 

síntomas psicóticos comparten como mecanismo de acción el antagonizar a los receptores 

dopaminérgicos del subtipo D2, lo que· dio origen a la teona dopaminérgica de la 

esquizofrenia (ver más adelante). Este antagonismo dopaminérgico D2 también es 

responsable de los efectos colaterales de estos fármacos, siendo los más frecuentes los 

síntomas extrapiramidales tipo enfermedad de Parkinson, también conocidos como 

parkinsonismo medicamentoso. Sin embargo, el efecto antipsiCÓtico no parece depender del 

efecto parkinsónico, debido a que el tratamiento para disminuir el efecto parkinsónico 

(drogas anticolinérgicas) no disminuye el efecto antipsicótico (Snyder, 1976; Kaplan y 

Sadock 1991; Uriarte 1988). Por toda la evidencia acumulada a la fecha, se sabe que el 

efecto parkinsónico es generado por el bloqueo dopaminergico D2 en el sistema nigro

estriatal. Sin embargo, el efecto antipsicótico, aunque comparta este mismo mecanismo de 

acción, aún no tiene una localización neural demostrada. 

La teoría dopaminérgica de la esquizofrenia ha sido propuesta con base en el 

mecanismo de acción de los fármacos antipsicóticos. Sin embargo, existen otros datos que 

apuntalan esta teona: los fánnacos que incrementan la transmisión dopaminérgica (como la 

L-dopa, las anfetaminas, y el metilfenidato) pueden producir reacciones psicóticas dosis

dependientes (Griffith y cols. 1972; Janowsky y cols. 1973; Snyder 1976; Fe1dman y co1s. 

1997), que puede ser revertida por los fármacos antipsicóticos (Snyder, 1976; Kap1an y 

Sadock, 1991). 

Relaciones anatómicas dopaminérgicas 

Los sistemas dopaminérgicos se han descrito detalladamente (Tabla 1), sin embargo, 

se aceptan tres vias dopaminérgicas principales: la nigro-estriatal, la tubero-infundibular y la 

mesolimbico-cortica1 (figura 8). 



Tabla 1. Distribución anatómica de los sistemas dopaminérgicos (según Bjorklund y 
Lindvall, 1984). 

Sistema Origen de las células Proyección 

Sistema mesocstriatal Substancia nigra (A9), área ventral- Núcleos caU(lado-putamen, globus 
tegmental (AIO), núcleo retrorubrnl pallidus y n. accumbens 
(A8) 

Sistema mesocortical Area ventral-tegmental, substancia Areas corticales y Iímbicas del 
ni~ra, núcleo retrorubral cerebro anterior (detalles en tabla 11). 

Sistema mesodiencefálico Substancia nigra, área ventral- Núcleos subtalámicos, habenula 
tegmental lateral 

Sistema mesopontino Substantia nigra, área ventral- Locus ceruleus 
tegmental 

Sistema diencefálico Hipotálamo dorsal y posterior, zona Médula espinal 
incerta v tálamo caudal 

Sistema periventricular Substancia gris periacueductal Substancia gris pcriacueductal, 
mesencefálica y caudal- hipotálamo y tálamo medial 
talamica(All) 

Sistema incerto-hipotalámico Zona incerta, hipotálamo Zona incerta, hipotálamo anterior, 
periventricular (AII, AI3, A14) medio, prooptico y periventricular. 

septum 
Sistema tubero-hipofisiario Nlicleos hipotalámicos arcuato y Eminencia media, pars nervosa y 

periventricular CA 12 A 14) pars intennedia de la pituitaria 
Neuronas dopaminérgicas Bulbo olfatorio (A 15) Procesos dendríticos en los 
I p.l?rjg!omerulares glomérulos olfatorios 
Sistema retinal dopanlinérgico Principalmente en la capa interna de Proyecciones dendríticas locales 

la retina 
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NiK:1oo amigdaloide central 

Figura 8 - Esquema de las principales vías dopaminérgicas. las células de origen se localizan en 
el mesencéfalo, en las regiones A8, A9 Y A 10. ·ubicadas en la substancia nigra y áreas vecinales. 
El dibujo muestra la abundante proyección hacia los núcleos caudado. accumbens, amigdaloides 
centrales, el tubérculo olfatorio y la corteza frontal. En la parte ventral se esquematizan vías hacia 
la eminencia media (Bradford, 1986). 

Fisiología de los sistemas dopaminérgicos. 

Los aspectos fisiológicos dopaminérgicos más conocidos han sido estudiados 

fund<t:mentalmente en el estriado. En esta estructura, la pérdida de vias aferentes 

dopaminérgicas, produce los síntomas característicos de la enfermedad de Parkinson, 

derivados del aumento del tono muscular (rigidez) y la dificultad para la iniciación del 

movimiento (acinesia). 

Las funciones del sistema mesolimbico-mesocortica1 no han sido completamente 

caracterizadas en términos fisiológicos. Se presume que participan en procesos afectivos, así 

como en la organización del pensamiento en los humanos. Este sistema ha sido implicado en 

diversas conductas como: estereotipias, auto-estimulación, y conductas de consumo como 

alimentación e ¡ngesta de líquidos. Se ha propuesto que este sistema se encuentre 

involucrado en la fisiopatologia de la esquizofrenia, aunque la evidencia experimental aún no 

sea definitiva (McGeer y cols. 1987; Kaplan y Sadock 1991). 

El sistema tubero-infundibular participa en el acoplamiento del hipotálamo con la 

hipófisis. Las neuronas dopaminergicas de la base del hipotálamo envían proyecciones a 
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todas las partes de la eminencia media, al lóbulo neural y a la pars intermedia de la pituitaria 

(Lindvall y Bjorklund, 1983). Las terminales se enCuentran en la cercania de los vasos porta

hipofisiarios. Se presume que la dopamina ejerce su efecto en la hipófisis gracias a la 

distribución de la circulación portal. La estimulación dopaminérgica inhibe la secreción de 

prolactina, estimula la secreción de la hormona de crecimiento, inhibe la liberación de la 

hormona estimulante de los melanocito~, y puede tener un efecto inhibitorio en la liberación 

de gonadotropinas (con la posibilidad de inhibir la ovulación). Tanto la prolactina como la 

hormona estimulante de los melanocitos ejercen un control por retroalimentación sobre las 

neuronas dopaminérgicas tuberales. Otras neuronas diencefalicas dopaminérgicas, pueden 

facilitar el reflejo para la liberación de oxitocina y modular la liberación de vasopresina 

(Moos y Richard, 1982). Mas recientemente, se ha estudiado la participación en la conducta 

sexual en ratas macho, en las que el efecto antidopaminérgico en la región supraóptica 

hipotalamica inhibe la respuesta sexual del macho ante el estimulo de una hembra (Hull 

1995). 

Las neuronas dopaminérgícas de la substancia negra presentan un patrón de actividad 

que puede ser de espigas únicas con frecuencia de 4 a 6 Hz. La otra forma de actividad 

celular es en salvas de 3 a 10 potenciales de acción por salva, que disminuyen en amplitud e 

incrementan los intervalos inter -espigas conforme progresan. La aplicación de dopamina o 

agonistas dopaminérgicos en la vecindad de las neuronas de la substancia nigra, produce una 

supresión de la actividad de estas células, mientras que la aplicación de antagonistas aumenta 

la tasa de disparo de estas células (Chiodo, 1983; Graybiel 1990). 
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Receptores dopaminérgicos 

Los receptores dopaminérgicos pudieron ser estudiados cuando se encontró que la 

dapamina aumentaba la síntesis de AMP cíclico (Kebabian y cals. 1972). Este primer 

bioensayo, permitió además caracterizar que en distintas regiones cerebrales la dopamina no 

solamente no estimula. sino que inhibe la síntesis de AMP cíclico. Estos resultados 

sugirieron la existencia de dos tipos de receptores dopaminérgicos. 

Los receptores dopaminérgicos fueron plenamente caracterizados cuando se pudo 

disponer de ligandos radiactivos (Seeman 1980). El radio-ligando empleado inicialmente 

para la caracterización de los receptores dopaminérgicos D" fue el ['H]-haloperidol, puesto 

que era la molécula conocida en la década de los sesenta con mayor afinidad por estos 

receptores (Bur! y cols. 1976; Seeman 1980). Posteriormente, se han empleado tanto el 

eH]-espiroperidal como el eH]-sulpiride. 

Nomenclatura de los receptores dopaminérgicos: 

Los receptores dopaminérgicos fueron inicialmente denominados como 0.- y p

dopaminérgicos, sin embargo, por la confusión que hubo con los receptores adrenérgicos, se 

prefirió clasificar los receptores dopaminérgicos en dos subtipos: D, y D, (Kebabian y Calne, 

1970). Los receptores DI fueron los que aumentaban la actividad 4e la adenilato-ciclasa: los 

receptores D2 fueron caracterizados a partir del efecto inhibitorio sobre la actividad de esta 

misma enzima, en regiones diferentes del cerebro (Kebabian y cols. 1972). 

Conforme se fueron sintetizando nuevas moléculas que interactuaban con estos 

receptores, se fueron encontrando combinaciones de fármacos que definieron diferentes 

subtipos de receptores, lo que hizo más compleja dicha clasificación. La implementación de 

métodos de biología molecular ha permitido recientemente clonar los genes que codifican 

para los receptores dopaminérgicos, con lo que se ha obtenido evidencia fehaciente de que 

los receptores dopaminérgicos derivan de la divergencia de dos familias de genes, divididos 

en tipos DI y D2 Los genes del tipo DI no contienen intrones en las regiones codificadoras 

de proteína. mientras que los genes del tipo D2 si los tienen. Más aun, varios de los ¡ntrones 
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en los genes tipo O2 están localizados en posiciones similares (Grandy y cols. ,1989). 

Los receptores dopaminérgicos son proteínas transmembranales, acopladas con el 

sistema de proteínas G. Presentan 7 dominios putativos transmembranales, con el extremo 

ami no-terminal hacia afuera de la célula, y el extremo carboxilo-terminal hacia el interior. 

Los siete dominios transmembranales deben formar un orificio hidrofóbico, flanqueado por 

las tres asas extracelulares y las tres intracelulares (Dohlman y cols. 1991). 

Actualmente, los receptores dopaminérgicos se clasifican en dos grandes familias 

dependiendo de su efecto sobre la adenilato-ciclasa; de este modo, la familia de receptores 

dopaminérgicos DI, comprende a los receptores DI y D" los cuales al ser estimulados por 

agonistas estimulan la producción de AMP cíclico, mientras Que la familia de los receptores 

D, comprende a los receptores D" D, yO" los cuales inhiben la producción de AMP cidico 

(Tabla 11). Además, en el caso de los receptores D2, se conocen dos isoformas, Que parecen 

depender de una serie de modificaciones post-transcripcionales, que regulan la I,ongitud de la 

cadena de aminoácidos del asa intracelular cercana al extremo amino-terminal. Estos son los 

receptores O, de asa larga (O,,,,,,,) y O, de asa corta (O""",,). 

Tabla JI: Localización cromosómica de los genes de los receptores dopaminérgicos. 

Receptor Localización genómica 

0, gene ORO I en el cromosoma 5qJ5.1 (Sunabara y col,. 
1990). 

0, gene DR02 en el cromosoma: llq23 (Grandy y cols. 1989). 

0, gene OR03 en el cromosoma 3q13.3 (Giros y cols. 1990). 

0, gene ORD4 en el cromosoma lipiS (Gelernter y cols. 1992). 

0, gene OR05 en el cromosoma 4pI5.I-plS.3 (Eubanks y cals. 
1992). 
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Mecanismos de acción conocidos 

Los receptores dopaminérgicos interactúan directamente con el sistema de proteínas G de la 

membrana, como mecanismo transductor de la señal hacia el interior de las células. El 

reconocimiento de ligandos dopaminérgicos debe involucrar al centro hidrofóbico. Esta 

propuesta está reforzada por el alto grado de identidad secuencial que se encuentra en los 

dominios hidrofóbicos. Entre todos los receptores dopaminérgicos, se ha encontrado un 31 

% de secuencias idénticas de aminoácidos, lo que aumenta a 75 % Y 52 % si se dividen en 

tipo DI y tipo D2, respectivamente. 

En cuanto al mecanismo de unión de la dopamina al receptor, se han desarrollado 

modelos moleculares que indican que los residuos cargados de las a-hélices ven hacia la 

parte interior del espacio hidrofóbico. Un aspartato en la cadena transmembranal 111 y dos 

serinas en el dominio Y, podrían interactuar con los grupos amino e hidroxilo de la 

dopamina, respectivamente (Gringrich y Caron, 1993). 

Distribución de los receptores DI y O2 dopaminérgicos en vías neurales especificas 

Mediante técnicas de biología molecular, se encontró que el rnRNA de los receptores 

dopaminérgicos del subtipo DI se expresaban preferencialmente en las neuronas estriato

nigrales, mientras que el rnRNA de los receptores subtipo D2 se expresan preferencialmente 

en las neuronas estriato-palidales (Keefe y Gerfen, 1995; Gerfen 1992; Gerfen y cols. 1990; 

LeMoine y cols. 1991; LeMoine 1990). La evidencia que apoya esta distribución de los 

receptores dopaminérgicos, está reforzada por el hecho de que la lesión de la vía nigro

estriatal con 6 OH-dopamina, resulta en un incremento en la expresión de encefalina y 

receptores D2, que se consideran marcadores de la vía estriato-palidal, mientras que la 

substancia P, la dinorfina y los receptores DI, considerados marcadores de la vía estriato

nigral, disminuyen. Estas alteraciones ~n la expresión genética inducidas por la lesión, son 

revertidas mediante el tratamiento con agonistas D2 en el caso de las encefalinas y 105 
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mRNA de los receptores D2• y son revertidas en el caso de la substancia P, la dinorfina y los 

receptores DI, mediante el tratamiento con agonistas DI (Keefe y Gerfen, 1995). 

Cuadro 11 .- Caracteristlcas del pegado de los rH].ligandos a los receptores 02. 

a) Saturabilidad. 
Los radio-ligandos se unen a los receptores en forma saturable, lo que permite calcular las 

constantes de disociación (Kd) y el pegado máximo (BmaJ. 

b) Estereo-selectividad. 
Resulta de poder distinguir entre el pegado específico a los receptores, del pegado 

inespecífico del radio-ligando. En el caso de los neurolépticos, los enantiómeros (+) y (-) del 
butaclamol han sido definitivos para separar la unión ¡nespecífica (hidrofóbica) del pegado 
estereo-específico a los receptores Ch dopaminérgicos. 

e) localización regional. 
El pegado de radio-ligandos es distinto en diferentes regiones cerebrales, lo que sugiere 

que la dopa mina tiene funciones de neurotransmisor en vías especificas. 

d) Perfil farmacológico. 
Para que el pegado de un [~]-ligando pueda ser denominado ·dopaminérgico·, resulta 

esencial que el ligando endógeno más efectivo para el desplazamiento del eH]-ligando sea la 
dopamina en ensayos de desplazamiento. 

e} Correlación entre los diferentes neurolépticos. 
Para que una proteína especializada en la interacción ligando-receptor pueda ser 

denominada como un ·receptor", es deseable que tenga correlación con alguna función biológica. 
En el caso de los receptores dopaminérgicos, Seeman (1980) relaciona los valores ICSO de los 
neurolépticos para el desplazamiento del (3H]-haloperidol de los receptores dopaminérgicos, con 
las dosis clínicas del mismo compuesto con que han reportado el efecto antipsicótico. 

f) Concentraciones absolutas apropiadas para los valores de ICSO. 
En adición a la correlación significativa entre los sitios de unión con alguna función 

biológica, es deseable que las concentraciones absolutas de los valores de ICSO para los agonistas 
y los antagonistas sean apropiadas. Por ejemplo, en el caso de los receptores O2 marcados con 
eHJ-haloperidol, los valores de ICSO ·para todos los neurolépticos estudiados presentaron valores 
absolutos que corresponden con los detectados en el suero de los pacientes en tratamiento con los 
mismos neurolépticos (figura 9). 

g) Efecto de la estimulación de los receptores dopaminérgicos 
La respuesta a la aplicación directa de dopamina a las neuronas o en células que 

espontáneamente presentan potenciales de acción, puede producir el bloqueo de los potenciales, 
o causar excitación, o ambos. la estimulación de somas neuronales en la substancia nigra 
produce una respuesta en las neuronas del caudado que consiste en un incremento del disparo en 
pocos milisegundos (Gerfen, 1992), la cual no parece ser dopaminérgica en primera instancia 
debido a que los impulsos ocurren muy rápidamente después de la estimulación. Posteriormente, 
las células del caudado permanecen eléctricamente inhibidas durante varios cientos de 
milisegundos. Esta inhibición puede ser debida a un ·prolongado potencial post-sináptico inhibitorio 
(IPSP), o simplemente a la generación de un bloqueo en la despolarización. (Gallager y cols. 
1980) 
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La manipulación de los receptores DI y D2 pueden afectar el funcionamiento de los 
sistemas estriato-palidal o estriato-nigral en ratas neurológicamente intactas. La 
administración aguda de agonistas dopaminérgicos inespecíficos produce un aumento en la 
expresión de los genes tempranos predominantemente en las neuronas estriato-nigrales 
(Berreta y cols. 1992; Cenci y cols. 1992; Cole y cols. 1992; Steiner y Gerfen 1993). Este 
aumento de la' expresión génica inducido por agonistas, puede ser bloqueado por la 
administración de antagonistas del receptor DI, 10 que sugiere que la estimulación de los 
receptores DI aumenta el funcionamiento del sistema estríato-nigral. A la inversa, el bloqueo 
de los receptores O2 produce un incremento en la expresión de los genes tempranos del 
estriado, principalmente en las neuronas estriado-palidales, lo que es consistente con la 
supresión mediada por los receptores O2 del funcionamiento neuronal estriato-palidal 
(Dragunow y cols. 1990; Robertson y cols. 1992). Estos datos del estudio de la expresión 
génica, sugieren que la estimulación de los receptores DI de alguna manera aumenta el 
funcionamiento de las neuronas estriado-nigrales, mientras que la estimulación de los 
receptores D2 suprime el funcionamiento de las neuronas estriado-palidales. 

Cuadro 111.-Tipo de sitios marcados por rH1-neurolépticos 

a) Sitios inespecíficos no saturables 
Estos sitios se consideran los que no pueden ser inhibidos por un exceso de ligando fria, 

de la misma molécula que el radio-ligando (generalmente en concentraciones de 100 a 1000 nM 
de ligando frío). 

b) Sitios inespecíficos saturables 
Existe usualmente una diferencia entre el pegado inespecifico definido mediante un exceso del 
mismo compuesto frío que el radio-Iigando, y el pegado inespecífico definido por un ligando frío 

i diferente al radio-ligando. aunque con similitud molecular e igualmente agonista (o antagonista; en 
I inglés: closest congener). En el caso ideal, ambos ligandos deberían producir un desplazamiento 
: idéntico, sin embargo, esto raramente ocurre . 

. 1 e) Sitios especificos estereo-selectivos 
Se define como pegado especifico la cantidad de radio-ligando que puede ser inhibida por 

una concentración excesiva de una molécula similar. Mediante este procedimiento, se excluyen 
los sitios inespecíficos saturables y no-saturables. Si la molécula similar presenta además 

t estereoisomería, el pegado estereoselectivo será la diferencia en el pegado del eHI-ligando en 
I presencia del enantiómero inactivo (pegado total) menos el pegado en presencía del enantiómero 

activo (pegado inespecífico). 
Nota: puede haber problemas si se utilizan enantiómeros agonistas para competir en el 

pegado al receptor con radío-ligandos antagonistas, y viceversa (antagonistas vs radio-ligandos 
agonistas). Se recomienda utilizar la molécula del mismo género de mayor similitud molecular 
(Seeman 1980). 
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inactivo 

pegado al filtro 

Concentración de las drogas competidoras _ 

Figura 9. - !lustración gráfica de los componentes de la unión de JH-ligandos al tejido. Una 
pequeña parte del radio-ligando se pega al filtro (generalmente Whatman GF/B). Aunque la unión 
total al tejido está compuesta de pegado específico e inespecífico, se consideran dos tipos de 
pegado inespecífico. saturable y no saturable. Al efectuar el desplazamiento por la misma 
molécula ("fría") que el radio-ligando, se tiene el pegado específico más un pegado inespecífico 
pero saturable. Se recomienda medir el pegado inespecífico incubando en presencia del 
congénere molecular más cercano, o preferentemente, por la diferencia entre un enantiómero 
activo VS. un inactivo (Modificado de 5eeman 1960). 

La caracterización del pegado de radioligandos a los receptores dopaminérgicos se 

muestra en el cuadro Il. En el cuadro lB se muestran el tipo de sitios suceptibles de ser 

marcados con radioligandos, los cuales se muestran gráficamente en la figura 9. 

Ritmicidad en receptores dopaminérgicos 

Diversos autores han estudiado las variaciones circadianas de los receptores de los 

sistemas de neurotransmisión conocidos. La tabla III muestra algunos resultados. 

En el estriado de la rata, se han caracterizado las variaciones circadianas que 

presenta la neurotransmisión dopaminérgica, tanto en el metabolismo biosintétíco (Perlow y 

cols. 1977; Owasoyo y cols. 1979), como en la liberación del neurotransmisor (O'Neill y 

cols. 1982; O'N"eill t 990), Y la densidad de los receptores dopaminérgicos D, (Naber y cols. 

1980; Kafka y cols. 1982). 
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Tabla lit. Variaciones diurnas (circadianas) en varios sistemas de neurotransmisión cerebral 
en mamiferos (modificada de Wirz-Justice, 1986). 

Radio~ligando Tioo de receotor Referencia 
DHA B ~ adrenéntico Ka1ka y cols. 1986 
DHA Kraeuchi y cols. 1984 
DHA Di Lauro y cols. 1986 

Prazosina a. ~ adrenérJtico Ka1ka y cols. 1986 

WB-4 10 1 Di Lauro y cols. 1986 
Wirz·Justice y cols. 1983 

I p--amino .. donidina Ka1ka y col,. 1986 
Jhanwar·Uniyal y cols. 1986 

C10nidina Kraeuchi y cols. 1984 
Wirz·Justice V cols. 1983 

NB Muscarínicos Por V Bondv. 1981 

Espiroperidol o, y 5-HT2 Di Lauro y cols. 1986 
Ka1ka y cols. 1982 

Imipramina 5-HT Di Lauro y cols. 1986 
Wirz·Juslice V cols. 1983 
Kraeuchi V cols. 1986 

Naloxona I Opiáceos Jacobson y Wilkinson 1985 

F1unitrazeDam Benzodiaceoínicos Brennan V cols. 1985 

Los receptores dopaminérgicos O2 fueron estudiados por Naber y cols. (1980) en 

ratas Sprague-Dawley (100 g peso inicial) que fueron mantenidas en ciclos L:O 12:12 

durante 3 semanas. Un grupo de animales se utilizó para estudiar los cambios diurnos de los 

receptores. mientras que otro grupo recibió tratamiento con imipramina (antidepresivo 

tricíc1ico que produce cambios de fase circadiana) 10 mglk:gldia. Los animales fueron 

sacrificados cada 4 horas. y se disecaron los estriados para los ensayos de unión ligando

receptor. Se encontraron variaciones diurnas en el pegado de CH]-espiroperidol. con picos a 

las 02:00 y las 14:00 horas. El tratamiento con imipramina produjo un retraso en el tiempo 
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de aparición de los picos, de las 02:00 a las 06:00 horas y de las 14:00 hacia las 18:00 horas. 

Estos cambios fueron altamente significativos (ANOVA, p < 0.001). El mantenimiento de 

los animales durante 3 días en condiciones de obscuridad continua no produjo cambios en el 

ritmo de los receptores, por lo que los autores sostuvieron que los cambios del receptor son 

circadianos. Sin embargo, la imipramina produjo un retraso de fase con respecto al ritmo en 

los animales sin imipramina, lo que apoya el hecho conocido de que la imipramina produce 

cambios en los ritmos circadianos de los receptores cerebrales estudiados. 

El grupo de Kafka y cols. (1982) y el de Wirz-Justice y cols. (1982), estudiaron las 

variaciones diurnas de varios receptores cerebrales: alfa-adrenérgicos (['H]WB4101); beta

adrenérgicos (['H] DHA); muscarinicos (['H] QNB) ; benzodiacepinicos (['H] diazepam); 

opiáceos (['H] naloxona); y dopaminérgicos D, ([JH] espiroperidol). El ensayo de unión de 

los radio-ligandos lo hicieron en ratas Long-Evans, encontrando variaciones diurnas en 

todos los receptores estudiados. Un grupo de animales recibió c10rgiclina (inhibidor de la 

MAO tipo A; bloquea preferentemente la desaminación de noradrenalina y serotonina), 4 

mglkgldia/14 dias en un implante subcutáneo (bombas Alzet). Encontraron que el 

tratamiento con c10rgiclina disminuyó la unión a los receptores adrenérgicos. También se 

encontró que la c10rgiclina produce una disminución marcada de la unión de ligandos a los 

receptores dopaminérgicos y benzodiacepínicos, mientras que produjo un incremento en el 

pegado a los receptores colinérgicos en todas las horas estudiadas. Los autores discutieron 

la posibilidad de que el efecto de la c10rgiclina sea en el núcleo supraquiasmático, debido a 

que este fármaco modifica la frecuencia de los ritmos circadianos. 

Catalepsia y síndrome extrapiramidal 

Desde el uso de la reserpina como antipsicótico, se sabe que la disminución de la 

neurotransmisión dopaminérgica. ya sea por la disminución de la liberación de dopamina 

(como la reserpina), o por la administración de antagonistas de los receptores D2 

(neurolépticos), se produce un aumento del tono muscular, lo que se manifiesta como 

rigidez muscular y dificultad para el movimiento (Hoffinan y Donovan, 1995); esto se puede 

manifestar como Parkinsonismo (en humanos) o catalepsia (tanto en humanos como en otros 

animales; p. ej.: la rata). La catalepsia ha sido definida como la incapacidad de un animal -
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generalmente roedores- para corregir una postura inusual impuesta (Sanberg y cols. 1988: 

Hoffman y Donovan, 1995). Esta conducta ha sido considerada como un modelo capaz de 

predecir los efectos colaterales extrapiramidales del tratamiento antipsicótico en humanos 

(Costall y Naylor, 1973; Amt 1982; Hoffinan y Donovan 1995). Más aún, Lorenc-Koci y 

cols. (1996) estudiaron mecanomiográficamente la modificación del tono muscular inducida 

por haloperidol en ratas; estos autores encontraron que el haloperidol produce incrementos 

dosis-dependientes. tanto del tono muscular como en la resistencia a los movimientos 

pasivos. Estos resultados les permitió suponer que la catalepsia es un buen modelo de la 

rigidez parkinsoniana. 

Más aún, de manera semejante al fenómeno de tolerancia descrito para el uso de 

antipsicóticos en humanos (Duvoisin 1976), se ha descrito un fenQmeno de tolerancia para el 

tratamiento crónico de haloperidol en roedores (Campbell y Baldessarini, 1981; Ushijima y 

cols. 1993). 

Medición de catalepsia 

La medición de catalepsia puede ser efectuada mediante varios procedimientos; los 

más utilizados son la prueba de la barra, que consiste en una barra de metal generalmente de 

1 cm de diámetro, situada a 10 cm de altura sobre el piso de una jaula, y la prueba de la 

gradilla, que consiste en una reja con cuadros de 1.2 cm elu sobre la cual se sitúa al animal 

en una postura extendida, la reja debe tener una inclinación que varía segun el grupo de 

investigación. En ambos procedimientos se cuantifica el tiempo de duración del animal en 

una postura impuesta. La medición puede ser manual, o mediante dispositivos electrónicos 

para registrar los movimientos del animal. Generalmente se considera t.erminada la catalepsia 

cuando el animal quita una o las dos patas de la barra, cuando toca el suelo, o cuando 

corrige la posición de extensión en la gradilla (Sanberg y cols. 1988). 

En relación con los ritmos biológicos, varios estudios han sugerido que las 

variaciones diurnas de los sistemas dopaminérgicos pudiesen regular el efecto producido por 

fármacos que actúen sobre los receptores dopaminérgicos. En el caso del haloperidol 

(bloqueador D2 dopaminérgico), Campbell y cols. (1982) reportaron variaciones temporales 

de catalepsia producida por haloperidol, aunque no encontraron variaciones dependientes 
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del tiempo en los receptores dopaminérgicos, aunque sí en la concentración cerebral de 

haloperidol, por lo que propusieron que las variaciones en el efecto del haloperidol 

dependían de factores farmacocinéticos (Campbell y cols., 1982a; 1982b). Las variaciones 

que reportan Campbell y cols. (1982) presentaron el mayor efecto cataléptico (pico) hacia 

las 16:00 horas, y el menor (valle) a las 04:00 horas. 

Sin embargo, Nagayama y cols. (1979) encontraron que dependiendo de la hora de 

administración de haloperidol, puede producir mayor o menor efecto de sedación en la rata. 

Este grupo (Nagayama y cols. 1979; 1988) no encontró diferencias temporales en las 

concentraciones de haloperidol ni en Sangre ni en el cerebro, por lo que propuso que las 

variaciones en el efecto del haloperidol pudiesen ser producidas por variaciones de los 

receptores dopaminérgicos. Resulta interesante que el mayor efecto de sedación producida 

por el haloperidol se haya encontrado en horas de luz, a semejanza de la catalepsia reportada 

por Campbell y cols. (1982). 

Estudios de variaciones diurnas de sistemas dopaminérgicos en humanos. 

Como se discutió anteriormente, el sistema dopaminérgico tiene una participación 

importante en la esquizofrenia, debido fundamentalmente a que los farmacos con efecto 

antipsicótico presentan un mecanismo de acción común en todos ellos: el bloqueo de los 

receptores dopaminérgicos D, (Creese y cols. 1976; Snyder 1976; Carlsson 1988; Kaplan y 

Sadock 1991). aunque al mismo tiempo es responsable de los efectos colaterales, 

consistentes en síntomas semejantes a la enfermedad de Parkinson (síntomas 

extrapiramidales). Sin embargo, a pesar de la evidencia de los cambios circadianos de este 

sistema en mamíferos, existen pocos estudios clinicos donde se hayan explorado las 

variaciones diurnas relacionadas con el sistema dopaminérgico. 

Las variaciones diurnas de los sistemas dopaminérgicos en humanos han sido objeto 

de varios estudios: las concentraciones séricas del ácido homovanílico (catabolito 

dopaminérgico, que se consideran como un índice de liberación sináptica de dopamina), 

presentan variaciones diurnas tanto en sujetos sanos (Sack y cols. 1988~ Dávila y cols. 

1989), como en esquizofrénicos (Dávila y cols. 1989; Zumárraga y cols. 1993). Rao y su 
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grupo (1993) reportó un ritmo circadiano en la concentración de dopamina en la sangre 

tanto en individuos sanos como sujetos con esquizofrenia. 

En otros estudios, Van Cautier y cols. (1991) encontraron que los individuos con 

esquizofrenia no tuvieron diferencias con los controles en los niveles séricos de cortisol, 

corticotropina, ni en la hormona de crecimiento. La diferencia se encontró en la liberación de 

prolactina, la cual al momento de conciliar el sueño presentaba un adelanto de fase, ademas 

de liberarse en mayor cantidad en los sujetos esquizofrénicos comparados con los controles. 

Se desconoce la relevancia de este efecto; sin embargo, se discutió la posible regulación de 

la liberación de pralaclina por la via dopaminérgica tubera-infundibular. Finalmente, Damba 

(1990) reportó que los sujetos esquizofrénicos presentaron dos picos de actividad tanto 

conductual, como verbal a las 10 Y las 16 horas. 

El efecto de la variación circadiana de los sistemas dopaminergicos parece ser 

importante en el tratamiento antiparkiosónico. La administración de L-dopa en sujetos con 

enfennedad de Parkinson produce mejores efectos por la mañana, mientras que por la noche 

su administración brinda poco beneficio a estos sujetos (Piccini y cols. 1991). 

En la década de los sesenta, dos grupos independientes, Peterson y Olson (1963) y 

DiMasio y Shader (1969), encontraron que en el tratamiento de pacientes psicóticos 

hospitalizados, la administración nocturna del antipsicótico cloropromazina producia menos 

síntomas extrapiramida1es que su administración en dosis repartidas en el día, aunque con 

ambos esquemas de dosificación el efecto antipsicótico era similar. En otro estudio, Uriarte 

y Rüther (1976) encontraron que el haloperidol administrado por la noche producía menos 

síntomas extrapiramidales que su administración mediante dosis repartidas; ambos esquemas 

de tratamiento produjeron un efecto antipsicótico semejante. Sin embargo, el grupo de 

Hruska y cols. (1966) no encontró las diferencias del efecto temporal de la administración de 

este fármaco. 

Estudios clínicos preliminares 

Los estudios clínicos preliminares fueron realizados en el Hospital Psiquiátrico "Fray 

Bernardino Alvarez". Como antecedente, en una valoración inicial de expedientes clínicos, 
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se había encontrado que la mejor respuesta antipsicótica se obtenía con la utilización de los 

medicamentos antipsicóticos perfenazina o haloperidol en el tratamiento de pacientes 

esquizofrénicos (Quirasco y cols. 1990). Como el haloperidol era el antipsicótico de mayor 

uso. se decidió buscar en los expedientes clínicos evidencias que sugirieran la dosis óptima 

de este neuroléptico, intentando establecer una correlación entre la dosis de haloperidol y la 

respuesta al tratamiento. El criterio para considerar la respuesta fue el tiempo de 

internamiento necesario para que los pacientes obtuvieran el alta por mejoría. 

70 

60 

10 

> 15 mg < 15 mg nocturna 

Dosis de haloperidol 

Figura 10. Días de hospitalización relacionadas con la dosis de haloperidol. Todos los 
pacientes que recibieron mas de 15 mgldía de haloperidol (n = 22), tomaron el medicamento en 
dosis repartidas a lo largo del día. los que tomaron menos de 15 mgldía en dosis repartidas (n = 
15) se representan como: < 15 mg; mientras que los que recibieron el haloperidol en una sola 
toma por la noche se representan como: nocturna ( n = 14). la diferencia fue significativa 
(Kruskall-Wallis: H = 14.2; g.l. = 2; P < 0.001). las barras representan el error estándar 
(modificado de Tomer y cols. 1995). 

Se encontró que en los pacientes tratados con haloperidol en dosis mayores de 15 

mgldia, tuvieron estancias de internamiento en promedio de 55.57 +/- 8.69 días. Los 
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esquizofrénicos tratados con dosis bajas fueron divididos en dos subgrupos, dependiendo de 

la dosis con la que se les administró el haloperidol: los que recibieron el haloperidol en dosis 

repartidas (tomas en la mañana y en la noche) que tuvieron un promedio de 35.76 +/- 3.95 

días, y los pacientes que recibieron el haloperidol en una toma por la noche, que tuvieron un 

promedio de 23.45 +/- 2.38 dias de estancia (figura 10). 

Este resultado concuerda con los reportes donde las dosis bajas de antipsicóticos 

producen mejores resultados que las dosis elevadas; sin embargo, en nuestro estudio no fue 

posible evaluar la severidad de los síntomas psicóticos, por lo tanto, estos resultados podrían 

deberse al tipo de dosificación del antipsicótico, o a que los pacientes tratados con dosis más 

altas presentaron cuadros con mayor severidad. Sin embargo, el hecho de que las dosis bajas 

administradas por la noche fueran las que tuvieron la respuesta antipsicótica más rápida, 

sugería un mecanismo de acción para el que no se tenía ninguna explicación satisfactoria en 

ese momento, y que contradecía al criterio farmacológico clásico de administración en dosis 

repartidas. 

El siguiente estudio fue diseñado para tener pacientes hospitalizados por un episodio 

agudo de esquizofrenia, con la misma severidad en los síntomas. De este modo, se intentaría 

diferenciar los efectos del tratamiento con dosis bajas de haloperidol (menores a 15 mgldía), 

en un grupo que recibiera el tratamiento "convencional" de dosis rep.1rtidas en tres tomas al 

día, contra el tratamiento mediante una dosis única nocturna. Se comparó el efecto de tres 

tomas repartidas en el día, de 5 mg de haloperidol cada una, contra una toma nocturna de 10 

mg de haloperidol. 

La respuesta al tratamiento fue satisfactoria en ambos grupos (figura 11). Sin 

embargo, aunque la respuesta al tratamiento en los sujetos que recibieron el haloperidol por 

la noche fue más rápida (24.7 +/- 7.8 días) que en los sujetos que recibieron el tratamiento 

en dosis repartidas (34.45 +/- 6.9 días), la diferencia en la evolución de ambos tratamientos 

no fue significativa (figura 11). 
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Figura 11. Evolución de los sintomas psicóticos evaluados mediante la escala de 
severidad PANSS (Herrera-Estrella y cols. 1993). La evolución de los síntomas compara el 
tratamiento nocturno a base de haloperidol (círculos) contra el tratamiento habitual de dosis 
repartidas (cuadros). Las evaluaciones fueron realizadas cada semana. El análisis estadístico no 
mostró diferencias estadísticamente significativas (T = 1401; n = 36, 53; P = 0.0678). Las barras 
representan el error estándar. 

Respecto a los síntomas extrapiramidales producidos por el haloperidol. los sujetos 

tratados con dosis nocturnas tuvieron significativamente menos efectos colaterales y de 

menor severidad, que los tratados con dosis repartidas. Los promedios de los puntajes de los 

efectos extrapiramidales se muestran en la figura 12. 
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Figura 12. Evolución temporal de la severidad de los slntomas extrapiramidales 
producidos por el haloperidol, dependiendo de la dosis y tipo de administración. Los círculos 
representan las dosis nodurnas de haloperidol, mientras que los cuadros representan las dosis 
repartidas. La diferencia fue significativa desde la primera semana (T = 36; n = 7.8; p < 0.05) 
hasta la última (T = 11; n = 4.5; P < 0.05). Las barras representan el error estándar. 

Estos resultados sugirieron que pudiesen haber efectos temporales en la respuesta al 

haloperidol, sin embargo, tuvieron el problema de haber comparado dosis diferentes, por lo 

que solamente pueden ser tomados como resultados preliminares (Torner y cols. 1995). 

Para evaluar si el horario para la toma del haloperidol modifica su efecto, se decidió 

estudiar únicamente la severidad de los síntomas extrapiramidales en pacientes 

esquizofrénicos que tomaran la misma dosis de haloperidol tres veces al día: de este modo. 

se comparó el efecto de la misma dosis en la misma categoria de sujetos. teniendo como 

unica variable la hora del día para la toma del medicamento. 
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Figura 13. Variaciones dependientes del tiempo en la severidad de los síntomas 
extrapiramidales producidos por haloperidol. Triángulos hacia arriba: temblor: círculos obscuros: 
rigidez facial; cuadros obscuros: rigidez muscular; triángulos hacia abajo: marcha parkinsónica; 
circulos daros: discinesia; cuadros daros: acatisia. Las diferencias se encontraron entre los 
sintomas de las 9:00 (H=15.7, g.L=S; P < 0.05), Y de las 15:00 horas (H=13.1; g.L = 5; p<O.OS),los 
síntomas de las 21:00 horas no tuvieron diferencias significativas en su severidad (H=1.84; g.I.=5: 
p < 0.05; modificado de Torner y cols. enviado). Las barras representan el error estándar. 

Se seleccionaron pacientes hospitalizados que hubiesen recibido tratamiento a base 

de 30 mgldía de haloperidol (10 mg V.O., tres veces al día). Esta dosis era mayor a las del 

estudio anterior, por lo que deberíamos encontrar síntomas extrapiramidales mas severos 

(para una mejor resolución de la variación en el tiempo). Todos los síntomas 

extrapiramidales evaluados mostraron variaciones diurnas. La mayoría de los síntomas 

presentaron mayores puntajes de severidad por la mañana, y fueron disminuyendo en el 

transcurso del día. Sin embargo, dos síntomas: discinesia y acatisia. mostraron menor 

severidad por la mañana y aumentando discretamente hacia la noche (figura 13). 



Estos últimos resultados mostraron claramente que existen variaciones diurnas en los 

efectos extrapiramidales del haloperidol, con un patrón temporal que depende del efecto o 

síntoma particular que se considere, lo que sugiere que las diferencias dependientes del 

tiempo en los sitios de acción del haloperidol, pudiesen tener un perfil temporal diferente de 

un sitio a otro. Por otro lado, como el efecto demostrado del haloperidol es 

consistentemente en los receptores dopaminérgicos, la susceptibilidad de estos receptores 

podria variar de una región cerebral a otra dependiendo de su localización, o del sistema 

dopaminérgico que participe en el efecto en cuestión. 

El estudio de las diferencias en el perfil de variaciones diurnas de los receptores 

dopaminérgicos, no solamente tendría valor heurístico, sino que representa la posibilidad de 

seleccionar el efecto que se desee producir con la aplicación de los fármacos antipsicóticos, 

dependiendo de la hora del día para su administración. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En el cerebro de la rata se han definido tres sistemas dopaminérgicos principales: 1) 

la vía oigro-estriatal, 2) la vía mesolímbico-cortical y 3) el sistema tubero-infundibular. De 

estos, la concentración mayor, tanto de dopamina como de receptores dopaminérgícos, se 

localiza en el estriado. Por este motivo, la mayoría de los estudios relacionados con las 

funciones de neurotransmisor de la dopamina han sido realizados en esta región cerebral. 

Entre estos, se han reportado variaciones diurnas de los receptores dopaminérgicos ~ en el 

estriado de la rata (Kafka y cals. 1982). Sin embargo, hasta el momento se desconoce si 

estos receptores presentan variaciones diurnas en otras estructuras cerebrales, y en el caso 

de que las presentasen, no se sabe si el patrón de variaciones es semejante o no, entre las 

distintas regiones que expresan receptores dopaminérgicos O2. 

Por otro lado, se han reportado variaciones diurnas en diferentes conductas 

producidas por el haloperidol (antagonista dopaminérgico D2), como sedación (Nagayama y 

cols. 1979) y catalepsia (Campbell y cols. 1982). Sin embargo. hasta el momento no ha 

quedado demostrada la posible correlación entre las variaciones diurnas de los receptores 

dopaminérgicos y las variaciones diurnas de la conducta producida por el efecto antagónico 

del haloperidol sobre estos receptores. 

Finalmente, el hecho de que la administración nocturna de haloperidol (y 

c1oroprornazina) a pacientes esquizofrénicos produzca menos síntomas extrapiramidales que 

las dosis repartidas, y sin producirse diferencias importantes en el efecto antipsicótico, 

permite suponer que pudiese haber diferencias dependientes del tiempo, en los receptores 

sobre los que actúan estos fármacos para producir el efecto colateral o el efecto terapéutico. 

Por lo anterior, parece importante estudiar si los receptores dopaminérgicos D2 

presentan variaciones diurnas en diferentes regiones cerebrales, además, si las variaciones 

diurnas tienen ritmos similares o si el ritmo es diferente de una región cerebral a otra, y si los 

ritmos de los receptores dopaminérgicos modulan de alguna manera el efecto conductual 

producido por los fármacos que inciden directamente sobre los estos receptores. 
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HIPOTESIS 

Con base en los antecedentes previamente descritos, se propone que: 

a) Los receptores dopaminérgicos D2 presentan variaciones diurnas. 

b) Que dichas variaciones muestran diferente perfil temporal dependiendo de la región 

cerebral en estudio. 

e) Que dichas variaciones modulan por lo menos algunos de los efectos conductuales de los 

fármacos que actúan sobre ellos (neurolépticos). 

OBJETIVOS 

Objetivo General 

Determinar si los receptores dopaminérgicos tipo O2 presentan variaciones diurnas 

(circadianas); caracterizar si las variaciones difieren en la hora pico (acrafase) de una región 

cerebral a otra, y estudiar su relevancia en la expresión funcional en la rata (conducta). 

Objetivos Especificos. 

l. Caracterizar las variaciones diurnas en el pegado estereoespecífico de eH]

espiroperidol a los receptores dopaminérgicos O2 de la corteza frontal, el estriado, el 

complejo amigdalino y el cerebelo. 

2. Determinar si la acrofase del pegado especifico de [3H]-espiroperidol a los receptores D2 

ocurre a la misma hora en las diferentes regiones cerebrales mencionadas. 

3. Determinar mediante curvas de saturación si las variaciones son debidas a cambios en la. 

afinidad (Kd) o cambios en la cantidad de receptores (Bmax). 



4. Evaluar la posible correlación funcional de las variaciones diurnas de los receptores, en 

los diferentes sistemas dopaminérgicos mediante su participación en la conducla 

producida por haloperidol. 

METAS 

1- Establecer las condiciones óptimas para estudiar los receptores dopaminérgicos D, 

mediante ensayos de unión ligando-receptor, utilizando como ligando al compuesto tritiado 

¡'H]- espiroperidol. 

2- Determinar el patrón de variaciones diurnas de los receptores dopaminérgicos 02 

mediante la medición de la interacción ligando-receptor en diferentes regiones cerebrales 

(estriado, corteza frontal, amigdala, cerebelo) de ratas. 

3- Determinar si las variaciones OCurren por cambios en la constante de afinidad (Kd) o en el 

numero de receptores (Bmax) dopaminérgicos, mediante curvas de afinidad en las horas de 

mayor y menor pegado del ligando a los receptores, por cada región. 

4- Estudiar los efectos conductuales de un antagonista de los receptores dopaminérgicos 

(haloperidol) inyectado en las ratas a diferentes horas (0,3,6,9, 12, 15, 18, Y 21 h). Las 

conductas a estudiar son: la catalepsia. la actividad locomotora, y la conducta de 

exploración hacia el medio ("rearing"). 

47 



4. Evaluar la posible correlación funcional de las variaciones diurnas de los receptores, en 

los diferentes sistemas dopaminérgicos mediante su participación en la conduela 

producida por haloperidol. 

METAS 

1- Establecer las condiciones óptimas para estudiar los receptores dopaminérgicos O2 

mediante ensayos de unión ligando-receptor, utilizando como ligando al compuesto tritiado 

¡'Hl- espiroperidol. 

2- Oetenninar el patrón de variaciones diurnas de los receptores dopaminérgicos D2 

mediante la medición de la interacción ligando-receptor en diferentes regiones cerebrales 

(estriado, corteza frontal, amígdala, cerebelo) de ratas. 

3- Determinar si las variaciones ocurren por cambios en la constante de afinidad (Kd) o en el 

número de receptores (Bmax) dopaminérgicos, mediante curvas de afinidad en las horas de 

mayor y menor pegado del ligando a los receptores, por cada región. 

4- Estudiar los efectos conductuales de un antagonista de los receptores dopaminérgicos 

(haloperidol) inyectado en las ratas a diferentes horas (O, 3, 6, 9, 12, 15, 18, Y 21 h). Las 

conductas a estudiar son: la catalepsia. la actividad locomotora, y la conducta de 

exploración hacia el medio ("rearing"). 

47 



MATERIAL Y MÉTODOS 

Animales 

Para todos los experimentos de este trabajo, se utllizaron ratas macho de la cepa 

Wistar (lnstituto de Fisiología Celular, UNAM). Los animales fueron seleccionados con un 

peso inicial de 200 gramos aproximadamente. Los animales fueron dispuestos en cajas 

grandes de acrilico (54 cm largo x 43 cm ancho x 20 cm alto), en grupos de cuatro animales 

en cada caja, en condiciones de agua y alimento ad Iibitum. Las cajas de los animales fueron 

situadas en cuartos con ciclos luz-obscuridad regulados (ciclo normal, con luz encendida de 

las 8:00 a las 20:00 horas; y ciclo invertido, con luz encendida de las 20:00 a las 8:00 horas). 

Para que los animales estuvieran perfectamente adaptados y sincronizados a los parámetros 

temporales, se mantuvo un período de adaptación-sincronización no menor a tres ni mayor 

de seis semanas antes de su utilización en los experimentos. 

Experimentos de unión ligando-receptor 

Para el desarrollo de los experimentos de unión especifica, se utilizaron tos métodos 

descritos por Creese y cols. (1977), modificados por Seeman y cols. (1989). 

a) Preparación de membranas: 

Los animales fueron sacrificados por decapitación. El cerebro fue removido 

rápidamente y puesto en solución Tris-Krebs (Tris 50 mM, pH 7.4, NaCl 120 mM, KCI 5 

mM, CaCl, 2 mM, MgCl, 2 mM) a 4 • C, inmediatamente después, el tejido fue disecado en 

la superficie de un vidrio de reloj a la misma temperatura. Se disecaron bloques de las 

siguientes estructuras: la corteza frontal (disecada hasta el forceps menor del cuerpo 

calloso), la cabeza del cuerpo estriado, el complejo amigdalino (que incluyó los polos 

ventrales del hipocampo) y el cerebelo. Los bloques de tejido fueron congelados 

inmediatamente en nitrógeno líquido hasta su posterior utilización. 

Los bloques de tejido se homogeneizaron en una solución hipo·osmolar Tris 50 mM, 

pH·7.6 a 4 oC, con un homogenizador teflón-vidrio en un taladro de velocidad regulada (650 

r.p. m.), 10 recorridos del émbolo. Los homogenados fueron centrifugados utilizando una 

centrífuga refrigerada Sorvall RC-SB a 48,200 x g (rotor SS-34 a 20 000 Lp.m.). La pastilla 
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fue resuspendida en la misma solución y centrifugada nuevamente. La pastilla final fue 

resuspendida en la solución Tris-Krebs. En esta preparación de membranas se midió la 

concentración de proteínas para calcular la cantidad a utilizar en el ensayo de unión ligando

receptor. 

b) Validación de la técnica. 

Para los experimentos en los que se implementó la técnica de unión radioligando

receptor, se decidió utilizar una concentración de 0.2 nM de ['H]-espiroperidol (Kd 

reportada por Creese y cols. 1977). Los experimentos consistieron en a) el estudio del 

pegado de eH]-espiroperidol a concentraciones crecientes de proteína, de la preparación de 

membranas de cada región cerebral disecada; b) la determinación del tiempo de incubación 

en el que se alcanza el equilibrio en el pegado de ['H]-espiroperidol; e) la caracterización de 

los compuestos utilizados para definir el pegado inespecífico y el pegado total a los 

receptores D, dopaminérgicos; y d) determinación en un ensayo piloto (n ~ 3) de la 

constante de afinidad (Kd) para el pegado de ['H]-espiroperidol en nuestras condiciones 

experimentales. 

e) Experimentos de unión ligando-receptor 

El ensayo ligando-receptor consistió en la incubación del homogenado de membranas 

en una solución Tris-Krebs en presencia de 0.1 nM de eH]-espiroperidol (la concentración 

de membranas utilizada se describe más adelante, y depende del tejido utilizado. Lowry y 

cals. 1951). Para medir el pegado total del ligando al tejido, la incubación se hizo en 

presencia de (-)-butaclamol 1 ~ Y Ketanserina 40 nM. El pegado inespecifico fue medido 

en presencia de (+)-butaclamol 1 J1M Y Ketanserina 40 nM. El pegado estereoespecífico de 

eH]-espiroperidol a los receptores O2• consistió en la diferencia entre el pegado total menos 

el pegado inespecífico. En estas condiciones, la medición de receptores incluyó a toda la 

familia de receptores del tipo D, (D" D" Y D.). 

Los homogenados fueron incubados a 37°C durante 30 minutos, deteniendo la 

reacción mediante filtración en un aparato CeH Harvester (Brandel), utilizando filtros GF/B. 

49 



Los filtros se dejaron secar 12 horas. La radiactividad fue medida poniendo los filtros en 

viales con 5 mi de tritosol, en un contador de centelleo Beckman LS 6000SC. 

d) Experimentos de variaciones diurnas en el pegado deeH]-espiroperidol a los 

receptores dopaminérgicos. 

Para estos experimentos, los animales fueron sacrificados cada 3 horas hasta completar 

un ciclo de 24 h, partiendo de las 00:00 horas. Durante el periodo de obscuridad, los 

animales fueron sacrificados con el auxilio de luz roja de baja intensidad. El procedimiento 

para la obtención de la fracción membranal y los experimentos de unión fue el descrito 

anteriormente. La concentración de CH]-espiroperidol que se utilizó en estos experimentos 

fue de 0.1 nM. Esta concentración se encuentra dentro del rango de las constantes de 

afinidad (Kd) reportadas para la familia de los receptores D, dopaminérgicos. 

e) Cinética de los receptores O2 dopaminérgicos. 

Para detertninar los valores de la afinidad (Kd) y densidad (Bmax) de los receptores 

O2 dopaminérgicos, se efectuaron curvas de pegado de CH]-espiroperidol para determinar 

los valores de saturación. Como el propósito de estos experimentos fue determinar si las 

variaciones diurnas obedecen a cambios en la afinidad o la densidad de los receptores, los 

experimentos de saturación fueron realizados en preparaciones de membranas de animales 

sacrificados en las horas de pico y valle que fueron determinadas previamente mediante el 

estudio de variaciones diurnas. 

Experimentos de conducta 

Estos experimentos intentaron estudiar si existe alguna correlación en las variaciones 

diurnas de los receptores dopaminérgicos O2, y su posible participación en la regulación del 

efecto conductual de los fármacos que actúan sobre estos receptores. Para esto. una hora 

antes de la medición de la conducta los animales fueron inyectados con haloperidol 

(presentación comercial, diluida en solución salina 1 :25) o con solución salina (controles). 
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a) Campo abierto 

En todos los casos, la primera medición fue la conducta espontánea en el campo 

abierto, para tener un indicador de las variaciones diurnas en el ritmo de actividad 

espontánea. El campo abierto consiste en situar al animal en un entorno novedoso para él. 

En este caso, fue una caja de acrílico de 54 x 43 x 20 cm, la cual tenía dibujadas líneas en el 

piso formando una cuadrícula. Cada cuadro tenia un tamaño cercano a 11 x I J cm (cabria 

una rata en cada cuadro). La rat~ se situaba en una esquina para iniciar la prueba; un 

observador siguió los movimientos del. animal durante dos minutos, registrándolos en un 

papel con una cuadrícula semejante a la de la caja de acrílico. 

Las conductas que se registraron en el campo abierto fueron: 

Locomoción. Consistió en contar los cuadros que cruzaba el animal al moverse en el 

campo abierto. 

Exploración vertical ("rearing"). Conducta de exploración en la cual el animal 

levantaba el cuerpo parándose solo en las patas posteriores, olfateando hacia arriba. 

Otros parámetros que se tomaron en cuenta en esta prueba fueron el número de 

micciones y defecaciones durante la misma. 

b) Catalepsia 

La catalepsia ha sido definida como la dificultad del animal para corregir una postura 

impuesta (Sanberg y cols. 1988). Para el montaje y la validación de la medición de catalepsia 

se realizaron varios ensayos piloto, en los que se probó la prueba de la barra inyectando 

haloperidol (1.2 mglkg de peso), midiendo el tiempo de catalepsia como la duración de la 

postura impuesta, manteniendo las patas delanteras de la rata sobre la barra, y deteniendo el 

reloj hasta que el animal pusiera las dos patas delanteras (ambas) en el piso de la caja. La 

barra era una pieza de madera de 1 cm de diámetro, situada a 10 cm del piso de la jaula. Sin 

embargo, con esta prueba encontramos que los animales podian permanecer en esta posición 

durante largo tiempo (más de 300 segundos). La medición de catalepsia parecia estar 

modificada por la manifestación de otras conductas· como sedación y sueño. Intentando 

evitar medir sedación junto con la catalepsia, se decidió probar la "prueba del corcho" 

reportada por Morelli y DiChiara (J 985). Comparando estas pruebas, encontramos tiempos 
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más breves de catalepsia con los corchos que con la barra, además, los valores de catalepsia 

medida en los corchos mostraron menor dispersión que la barra. Por otro lado, la catalepsia 

medida en los corchos requiere de mayor inmovilidad que la medición en barra, por lo que 

aparentemente era más dificil confundir y medir otras conductas (como sedación, por 

ejemplo) junto con la catalepsia; por todo lo anterior, decidimos utilizar esta prueba en los 

experimentos subsecuentes. 

El método para medir la catalepsia (Morelli y DiChiara, 1985) consiste en situar cada 

pata del animal sobre un corcho de 2.5 cm de alto, los corchos se situaron en las "esquinas" 

de un rectangulo hipotético de 9 x 12 cm, de tal modo que los animales fueron colocados en 

extensión de las extremidades y se midió el tiempo de duración de esta postura mediante un 

cronómetro (Figura 14). El criterio para detener el reloj fue cualquier movimiento de las 

extremidades o de la cabeza que no fuesen sacudidas involuntarias, y que corrigiera la 

postura impuesta al animaL 

Figura 14.- Dibujo mostrando la fonna en la que fueron situados los animales, para medir 
catalepsia utilizando la prueba de los corchos. 

La catalepsia se midió una hora después de la inyección subcutánea del haloperidol. Se 

realizaron cuatro mediciones de catalepsia en cada animal, can un intervalo de 30 segundos 

entre una prueba y la siguiente. 

Para estandarizar la prueba de catalepsia realizamos dos intentos exitosos en los cuales 

se lograba situar a la rata en la posición cataleptica. Consideramos como un intento el tomar 
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con suavidad al animal, poner las patas y el cuerpo en la posición correcta, y soltar 

gradualmente al animal (figura 14). El intento se consideró exitoso si el animal duraba en la 

posición impuesta más de S segundos. Para disminuir la variabilidad en los tiempos de 

catalepsia, se tomó únicamente el promedio del segundo intento exitoso para considerarlo 

como el tiempo de catalepsia. Las variaciones diurnas de catalepsia fueron medidas en 

diferentes grupos de animales, programando la evaluación de cada grupo en pruebas aisladas 

cada 3 horas a partir de las 00:00 horas. Las mediciones de la conducta en horas de 

obscuridad se realizaron con el auxilio d~ luz roja de baja intensidad. 

Diseño experimental y análisis estadístico 

En la primera parte del proyecto, caracterizamos las variaciones diurnas de los 

receptores dopaminérgicos D2 mediante el pegado de eH]-espiroperidol. Como en estos 

experimentos los animales deben ser sacrificados (solamente pueden ser utilizados una vez), 

se utilizaron grupos independientes de animales en cada experimento. Sin embargo, todos 

los animales fueron machos de 280 - 350 g de peso, en condiciones semejantes de 

almacenamiento y sincronización. 

Para medir la interacción radioligando-receptor determinamos las regiones cerebrales 

que tuvieran una correlación entre el aumento de la cantidad de tejido (medida a través de la 

concentración de proteínas) y el aumento en el pegado especifico de ['H]-espiroperidol. Para 

esto se disecaron cerebros de ratas que fueron repartidos en cuatro grupos. Cada cerebro 

fue disecado y las regiones a estudiar fueron mezcladas con las mismas regiones de otras dos 

ratas ("pool"); de estriados, de corteza, etc.); de este modo, un grupo consistía de la mezcla 

de tejido de tres animales (n total de animales ~ 12). 

Para los experimentos de incubación se utilizaron igualmente cuatro grupos mezclados 

de tejido (tres ratas en cada grupo). En los de desplazamiento, se utilizaron seis grupos de 

tres animales. 

Una vez montada la técnica, medimos el pegado de eH]-espiroperidol a las 

membranas de cada región, obtenida de animales individuales sacrificados cada 3 horas. Con 

este procedimiento, obtuvimos las variaciones diurnas de los receptores de cada región, 

utilizando un animal por cada medición. El número de animales utilizado fue de ocho para el 



estriado y la corteza cerebral, y de diez para el complejo amigdalina. El diseño fue de grupos 

independientes. 

Para estudiar el mecanismo de las variaciones de los receptores, estudiamos en las 

horas de picos y valles de cada región, las caracteristicas cinéticas del pegado de ['H]

espiroperidol a los receptores D,. Para esto, utilizamos tejido disecado de grupos de dos 

cerebros para cada curva de desplazamiento. 

En la última parte, estudiamos las variaciones diurnas del efecto conductual de la 

inyección de haloperidol (0 .. 13 mglkg peso), en los mismos puntos horarios que se 

emplearon para la determinación de los receptores dopaminérgicos D2 (O, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 

Y 21). Para esto, se utilizaron grupos independientes de animales a los que se les inyectó 

haloperidol (0.13 mglkg de peso) en un diseño contrabalanceado, en donde todos los 

animales fueron inyectados alternadamente con haloperidol o con solución salina, con un 

periodo de "lavado" de 10 dias para la repetición de la catalepsia, recibiendo lo contrario de 

lo que se le hubiese inyectado inicialmente. De este modo, cada animal fue su propio 

control. Ejemplo: 

Haloperidol ~ sol. salina 

Sol. salina ~ haloperidol 

Los experimentos en los que se midieron las variaciones diurnas., fueron analizados 

mediante un análisis de varianza (ANOVA), utilizando como prueba post hoc la prueba de 

Student-Neumann-Keuls cuando fuese pertinente. En los casos que este amilisis no fuese 

posible por tener muestras con distribución no-normal, se utilizó el análisis de varianza 

basado en rangos de Kruskall-Wallis, con la U de Mann-Whitney como pruebapost-hoc. 



RESULTADOS 

ENSA VOS DE UNJON LIGANDO-RECEPTOR 

1) Validación de la tecnica 

Para montar y validar la técnica en el laboratorio, se utilizaron concentraciones de 

0.2 nM de ['H)-espiroperidol, y tiempos de incubación de 20 minutos a 37 • e, de acuerdo 

con la tecnica reportada por Creese y cols. (1977) y Seeman y cols. (1997). En los 

experimentos iniciales el pegado inespecífico fue determinado mediante la incubación en 

presencia de una concentración excesiva de haloperidol frio (1 ¡..¡M; véase la figura 9. página 

31). 

Inicialmente se buscó determinar las regiones cerebrales en donde pudiesen ser 

medidos los receptores dopaminérgicos D2 con esta técnica. Para esto. se pusieron 

concentraciones crecientes de la preparación de membranas (medidas como concentración 

de proteinas) de cada región cerebral disecada. Los resultados se muestran en la figura 15 a. 

Además de definir las regiones cerebrales a estudiar, este experimento pennitió determinar la 

concentración óptima de proteínas en el medio de incubación, de cada región cerebral en 

estudio. 

Las regiones cerebrales con mayor pegado especifico de ['H)-espiroperidol, fueron el 

estriado y el núcleo accumbens. La corteza frontal y el complejo amigdalino-temporal 

presentaron menor pegado del ligando al receptor dopaminérgico. El rango lineal para el 

pegado de eH]-espiroperidol tanto en el estriado como en accumbens, fue hasta de 400 ~g 

de proteinas. El rango lineal para el pegado de ['H)-espiroperidol en la corteza frontal y el 

complejo amigdalino-temporal fue hasta de 600 ~g de proteínas (Figura 15 a). De acuerdo 

con estos resultados, decidimos estandarizar para los subsecuentes ensayos de unión, 

utilizando 300 ~g de proteínas del estriado o del mieleo accumbens, y 500 ~g de proteínas 

para el complejo amigdalino, la corteza frontal y el cerebelo (como control). 

Interesantemente, aumentando la concentración de membranas de cerebelo. hipocampo, e. 

hipotálamo en los ensayos de unión ligando-receptor, no se encontraron incrementos 

significativos en el pegado específico de fH]-espiroperidol. 
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Figura 15 ._ Validación del pegado específico de eHI-espiroperidOI. al Pegado de l~l
espirioperidol a concentraciones crecientes de tejido de las siguientes regiones: estriado. n 
accumbens, corteza frontal, y co'mplejo amigdalina. b) Tiempo de incubaci61l en el que la 
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El siguiente experimento fue para determinar el tiempo en el que se alcanza el 

equilibrio en la interacción ligando-receptor, lo que depende de la temperatura de 

incubación. Para esto, decidimos incubar 0.2 nM de ['H]-espiroperidol con 300 ¡lg de 

proteínas de estriado, o 500 Jlg de proteínas de corteza frontal, durante diferente tiempo 

(figura 1 S b). El tiempo de incubación para alcanzar el equilibrio tanto en el estriado como 

en la corteza frontal fue de 30 minutos. Este tiempo de incubación fue utilizado en los 

experimentos de todas las regiones cerebrales. 
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Figura 16. Curva de desplazamiento del pegado de 1~]-esPiroperidol por concentraciones 
crecientes de dextro-butadamol (círculos), levo-butadamol (cuadros) y ketanserina (triangulos). 
Los símbolos representan la media de seis experimentos realizados cada uno por triplicado. 

Para definir las concentraciones de los diferentes ligandos que serian utilizados para 

separar el pegado total del pegado inespecifico, se realizó una serie de curvas de 

desplazamiento para inhibir el pegado de ['H]-espiroperidol a los receptores D2 del estriado, 
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lo que se muestra en la figura 16. La inhibición del pegado de eH]-espiroperidol por el 

butaclamol dextrógiro fue mayor que la inhibición por el isómero le~ógiro. Por otro lado, 

como el eH]-espiroperidol puede unirse también a los receptores 5-HT 2, estudiamos la 

inhibición producida por la incubación con concentraciones crecientes de ketanserina, que es 

un antagonista selectivo de los receptores serotoninérgicos 5HT la Y b. La curva de 

desplazamiento mostró que la ketanserina a una concentración de 100 nM, tiene apenas un 

desplazamiento menor al 20 %. 

De acuerdo con estos resultados, para los ensayos siguientes el pegado total se 

determinó incubando en presencia de 1 ~ del levoisómero (-) de butaclamol, el pegado 

inespecifico se detenninó incubando en presencia de 1 IlM del dextroisómero (+) de 

butaclamol, y la diferencia entre ambos se consideró como el pegado estereo-específico. En 

todos los ensayos siguientes se utilizó O. 04 ~ de ketanserina, tanto en el pegado total 

como en el inespecífico, 

2) Estudios de ritmos en receptores. 

2, 1) Variaciones diurnas 

Para medir las variaciones diurnas de los receptores dopaminérgicos de diferentes 

regiones cerebrales, utilizamos preparaciones de membranas de cada región a estudiar, 

obtenidas de animales sacrificados cada 3 horas. a partir de las 00:00 horas hasta completar 

un ciclo de 24 horas. 

Los resultados en los experimentos de unión en el estriado se muestran en la figura 

17, en la que se observa que el pegado estereo-especifico de ¡ 'H)-espiroperidol a los 

receptores D2 del estriado, mostró variaciones diurnas con un patrón unimodal. La mayor 

capacidad para el pegado ocurrió en horas de obscuridad, mostrando un pico de las O a las 

3 horas, con un valor máximo de pegado de 231 fmoVmg pro!. La menor capacidad de 

pegado (valle) se tuvo hacia las 18:00 horas, con 145 fmoVmg pro!. de ¡'H)-espiroperidol. 

La media de los valores de pegado fue de 180.2 fmoVmg pro!., y las variaciones tuvieron 

una amplitud de 86 fmoVmg pro!., que equivale al 47.8 % de la media. Las variaciones del 

pegado de ¡'H)-espiroperidol a los receptores D, del estriado fue significativa (F n ... ,,, = 

3.81; P < 0.05). 
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Figura 17. Variaciones diurnas en el pegado estereoespecífico de eH]-espiroperidOI, a los 
receptores dopaminérgicos del estriado de rata. Se repitieron los mismos datos. graficándolos 
como si fuesen dos periodos, para observar mejor el peñil de variaciones en el tiempo. Cada 
símbolo representa la media de 6 experimentos. cada uno por triplicado. Las barras representan el 
error estándard (±). 

El pegado estereoespecífico de ['H]-espiroperidol a los receptores D, de la corteza 

frontal se muestran en la figura 18. Las variaciones diurnas del pegado de CH]-espiroperidol 

a los receptores D2 de la corteza frontal mostraron un patrón bimodal. Los picos ocurrieron 

a las 00:00 (1J.48 fmoVmg prot.) y las 12:00 horas (11.4 finoVmg pro!.). El menor nivel de 

pegado de ['H]-espiroperidol ocurnó entre las 18:00 y las 21:00 horas (4.87 fmoVmg 

prot.), en el momento de la transición de la luz a la obscuridad. La media de los valores de 

pegado fue de 8.45 fmoVmg pro!., con una amplitud de variación de 8.39 fmol/mg prot., 
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que equivale al 108.7 %. Las variaciones diurnas del pegado de eH]-espiroperidol a los 

receptores D2 de la corteza frontal fueron estadísticamente significativas ( F (7.'¡O) = 4.31; P < 

0.0l). 
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Figura 18. Variaciones diurnas en el pegado de [~)-espiroperidOI a los receptores dopaminérgicos 
de la corteza frontal. Se repitieron los mismos datos en la gráfica en forma de dos periodos, para 
observar mejor el perfil de variaciones. Cada símbolo representa la media de 6 experimentos, 
cada uno por triplicado. Las barras representan +1- el error estándar 

El pegado estereoespecifico de ['H]-espiroperidol a los receptores D, del complejo 

amigdalina-temporal (figura 19), mostraron un patrón bimodal de variaciones con un pico 

mayor hacia las 18:00 horas (17.14 fmoVmg pro!.) y un pico menor hacia las 06:00 horas 

(13.04 finoVmg prot.). Los valles en el pegado ocurrieron a las 09:00 (7.86 fmoVmg prot.) y 

las 00:00 horas (7.75 fmol/mg pro!.). La media de los valores de pegado fue de 10.73 
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frnollrng prot., con una amplitud de variaciones de 9.6 frnollrng prot., equivalente al 89.4 %. 

Las variaciones diurnas fueron significativas ( F (7.12) = 2.3; P < O.OS). 
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Figura 19. Variaciones diurnas en el pegado de (1;]-espiroperidOI a los receptores dopaminérgicos 
del complejo amigdalino-temporal. Se repitieron los mismos datos en la gráfica en fonna de dos 
períodos, para observar mejor el pelfil de variaciones. Cada símbolo representa la media de 10 
experimentos, cada ':lno por triplicado. Las barras representan +/- el error estándard. 

El pegado estereoespecífico del pegado de ['Hj-espiroperidol a las membranas del 

cerebelo, presentó un patrón ultradiano de variaciones, con valores entre 0.23 a 1.89 

fmol/mg prot.. que se situaron en el nivel de ruido para las variaciones diurnas que 

encontramos en otras regiones. Las variaciones diurnas encontradas en el cerebelo no fueron 

estadísticamente significativas. 
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2,2) cinética de los receptores D2 dopaminérgicos 

Para determinar el mecanismo de las variaciones de los receptores D2 

dopaminérgicos, se estudió la cinética de la interacción ligando-receptor en diferentes 

regiones, de animales sacrificados a la hora del pico y la hora del va1te de las variaciones 

diurnas encontradas en cada región. En el estriado el pico se midió a las 00:00 horas y el 

valle a las 12:00 horas; en la corteza frontal se midieron dos picos, uno a las 00:00 y el otro 

a las 12:00 horas, mientras que el valle fue medido a las 18:00 horas. En el complejo 

amigdalino, el pico fue medido a las 18:00 horas y el valle hacia las 12:00 horas. 

La curva de saturación de la interacción radio ligando-receptor en el estriado, 

alcanzó niveles mayores en los animales de las 00:00 horas (Kd 0.22 nM; Bmax 355 

fmoVmg proL), que en los animales de las 12:00 horas (Kd 0.21; Bmax 245 fmollmg proL), 

lo que sugirió que las variaciones dependientes del tiempo se relacionan con la densidad de 

los receptores en la superficie de la membrana (figura 20 a). 
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Figura 20.- Curva de saturación para el pegado de eH]-espiroperidOI a receptores de estriado de 
rala. a) curva de saturación (n = 8). b) transformación a Scatchard-Rosenthal de los datos de 
saturación. En ambas gráficas, los círculos representan al tejido obtenido a las 00:00 horas, los 
triángulos representan al tejido de las 12:00 horas. Las barras representan el error estándar. 
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Esto fue confirmado mediante el análisis de Scatchard-Rosenthal (figura 20 b). En 

donde no se observaron cambios en la pendiente de las rectas, y la diferencia se encontró en 

los interceptas con los ejes. Tampoco se encontraron curvas "sesgadas" que sugirieran dos 

receptores, por lo que asumimos que en este rango de concentraciones se midió un solo 

receptor dopaminérgico de alta afinidad. Las constantes de afinidad (Kd) del estriado de las 

00:00 y 12:00 horas. no mostraron grandes diferencias, ni en las constantes calculadas en 

las curvas de afinidad, ni en las calculadas mediante el análisis Scatchard-Rosenthal. 

Figura 21- Curva de saturación para el pegado de eH)-espiroperidol a receptores dopaminérgicos 
O2 de corteza frontal. a) curva de saturación (n = 8), b) transfonnadón Scatchard-Rosenthal de los 
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datos de saturación. En ambas gráficas los circulos representan al tejido de las 00:00 horas, los 
triángulos el de las 12:00 horas, y los cuadrados representan el de las 18:00 horas. Las barras 
represenlan el error estándar. 

Los receptores D2 de la corteza frontal tuvieron curvas de saturación que mostraron 

un patrón similar entre las 00:00 horas (Kd 0.34 nM; Bmax 40.5 fmol/mg pro!.) y las 12:00 

horas (Kd 0.34InM; Bmax 38 fmol/mg pro!.), que correspondian a las horas de los picos de 

pegado de espiroperidol (véase figura 18). Sin embargo, la curva fue diferente a las 18:00 
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horas (Kd 0.24 nM; Bmax 22 fmol/mg prot.), que presentó un nivel menor de saturación 

(figura 21 a). Esto sugiere que las variaciones dependientes del tiempo ocurren en la 

densidad de los receptores dopaminérgicos D2. Lo que se confirmó con el análisis 

Scatchard-Rosenthal que mostró rectas con la misma pendiente. Esto confirmó que las 

variaciones ocurren en la densidad de los receptores, aunque exista una discreta variación 

en las constantes de afinidad respecto a otras regiones cerebrales (figura 21 b). 

La curva de afinidad de los receptores D2 del complejo amigdalino-temporal mostró 

un nivel menor de saturación a las 12:00 horas (Kd 0.18; Bmax 17 fmollmg pro!.), al 

compararla con la preparación de las 18:00 horas (Kd 0.23; Bmax 37 fmol/mg pro!.), 

(figura 22 a). El análisis de Scatchard-Rosenthal mostró rectas paralelas para las curvas de 

las 12:00 y las 18:00 horas (figura 22 b). 
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Figura 22.- Curva de saturación del pegado de eHI-espiroperidol a los receptores dopaminérgicos 
02 del complejo amigdalina-temporal. a) curva de saturación (n = 8), b) transfonnación Scatchard
Rosenthal de los datos de saturación. En ambas gráficas los triángulos representan el tejido de las 
12:00 horas. y los cuadrados representan el de las 18:00 horas. Las barras representan el error 
estándar. 
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Estudios de conducta 

l ) Catalepsia 

Estandarización de la técnica 

Para la medición de catalepsia se probó inicialmente la prueba de la barra, 

inyectando 1.2 rnglkg de peso de haloperidol. Esta dosis fue seleccionada debido a que en 

un estudio piloto resultó mejor que la dosis mas frecuentemente utilizada en la literatura (1 

mglkg de peso). Con este procedimiento se realizaron mediciones de catalepsia cada tres 

horas, encontrando variaciones diurnas con un patrón unimodal, y un pico de catalepsia de 

las 12:00 a las 15:00 horas (fIgura 23). La catalepsia presentó variaciones diurnas con 

valores entre 300 a 900 segundos (5 a 1 S minutos aproximadamente). Los animales control 

tuvieron tiempos de catalepsia que oscilaban entre 8 a 13 segundos. 
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Figura 23 .• Catalepsia producida por haloperidol (1.2 mglkg) medida en la prueba de la barra. Los 
círculos representan la catalepsia producida por haloperidol (n=12; F (7.88) =4.502;' p<O.05), los 
cuadros representan la catalepsia producida por una inyección de solución salina (controles; n=12). 
Las barras representan el error estándar. La gráfica muestra repetidos los mismos datos para una 
mejor visualización. 
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Sin embargo, con esta metodologia encontramos que algunos animales permanecían 

en la barra manteniendo la posición impuesta durante tiempos largos. lo que daba la 

impresi6n de que la medici6n de catalepsia estaba siendo modificada por otras conductas 

como sedación y/o sueño. Esta sospecha pareció confirmada al realizar la curva dosis

respuesta midiendo la catalepsia en la barra. Encontramos que la mitad de la dosis para 

producir el efecto máximo (DEM,,) era de aproximadamente 0.11 mglkg a las 03 :00 horas, 

y de 0.15 mglkg a las 15:00 horas (figura 24) lo que resultó opuesto a lo esperado con 

respecto al pico y el valle de la curva de variaciones diurnas. Estas dosis fueron mucho 

menores que la dosis utilizada de 1.2 mglkg. Para evitar la posibilidad de medir sedación y 

sueño junto con la catalepsia, decidimos probar la "prueba del corcho" reportada por 

Morelli y DiChiara (1985). 
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Figura 24 .- Curva dosis-respuesta para la catalepsia producida por haloperidol, medida en la 
prueba de la barra, en = 12). Los círculos representan la duración de la catalepsia medida a las 
03:00 horas, mientras que los cuadros representan la mediCión de la catalepsia a las 15:00 horas. 
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Al mismo tiempo que la curva dosis-respuesta de la catalepsia en barra, se realizó la 

curva dosis-respuesta midiendo la catalepsia en la prueba de los corchos. utilizando los 

mismos animales y en el mismo horario (03:00 y 15:00 horas; figura 25), con un intervalo 

de S minutos entre una prueba (barra) y la siguiente (corchos). La comparación de estas 

pruebas mostró resultados similares en cuanto a que los tiempos mayores fueron los 

medidos en la obscuridad y en que las dosis bajas brindaron una mejor resolución de la 

catalepsia (figuras 24 y 25 ). Más aún, la catalepsia medida en los corchos requiere de 

mayor inmovilidad que la medición en la barra, por 10 que aparentemente es más dificil 

confundir y medir otras conductas junto con la catalepsia (por ejemplo: sedación); por todo 

lo anterior, decidimos utilizar esta prueba para los experimentos subsecuentes 
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Figura 25 ._ Curva dosis-respuesta preliminar, comparando la catalepsia (medida en corchos) a las 
03:00 (círculos) y 15:00 horas (cuadros). El rango de dosis en el que se encontraron diferencias fue 
entre 0.1 a 0.15 mgll<g de haloperidol (n = 12). 
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La curva dosis respuesta de la catalepsia medida en los corchos, mostró un perfil 

similar a la curva de catalepsia medida en la barra, aunque con tiempos menores en la 

duración de la catalepsia. En la figura 25 se puede observar la diferencia entre la curva 

dosis-respuesta de las 03 :00 horas y la curva a las 15:00 horas. Con esta curva inicial, la 

dosis escogida para evaluar las variaciones diurnas de catalepsia producida por haloperidol 

fue de 0.13 rnglkg de peso. Los controles (inyectados con sol. salina) tuvieron valor de O en 

todas las horas en las que se midieron. 
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Figura 26 .- Variaciones diurnas de catalepsia inducida por haloperidol (0.13 mg/kg). La prueba fue 
medida en corcho (n = 8). En la gráfica se muestran los mismos datos, por duplicado para una 
mejor obselVación de las variaciones. 

La catalepsia en los corchos permitió determinar sus variaciones diurnas midiendo 

esta conducta cada tres horas a partir de las 00:00 horas, hasta completar un ciclo de 24 

horas (figura 26). El efecto máximo de la producción de catalepsia por haloperidol se 
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observó a las 00:00 horas, y el mínimo a las 09:00 horas. Las variaciones fueron 

estadísticamente significativas ( F (1. SG) = 2.38; P < 0.01 ). La duración máxima de 

catalepsia fue de 30 segundos (00:00 h), el minimo de 14 (09:00 h), con una amplitud de 

100 % con respecto a la media. 

Para confirmar la correlación del efecto cataleptógeno del haloperidol con las 

variaciones de los receptores dopaminérgicos, realizamos nuevamente las curvas dosis

respuesta en las horas de pico y valle (00:00 y 12:00 horas) de la conducta de catalepsia 

(Figura 27). 
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Figura 27 .- Curva dosis-respuesta de catalepsia producida por haloperidol. A .- CUlva donde se 
muestran las diferencias entre las 00:00 (círculos) y las 12:00 (cuadrados) horas. B .
Transfonnaci6n a porcentajes para comparar el efecto dependiente del tiempo del haloperidol. 
Cada simbolo representa el promedio de 6 datos, las barras representan el error estándar. 
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2) Conductas locomotora y de exploración vertical ("rearing") 

La conducta espontánea en situación de campo abierto Que se observó una hora 

después de la inyección de 1.2 mglkg de haloperidol, fue de inmovilidad total. Con esta 

dosis, los animales permanecieron en el sitio en el Que fueron situados, manteniendo los 

ojos cerrados y la espalda encorvada. 
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Figura 28 ._ Variaciones diurnas de la actividad locomotora en ratas inyectadas con haloperidol 
0.13 mg/kg de peso (n = 8). Las variaciones diurnas fueron analizadas con la prueba de Kruskall
Wallis, resultando estadísticamente significativas (H= 16.9; g.1. = 7; P < 0.05). 

Con la dosis de 0.13 mglkg, encontramos variaciones diurnas de la conducta 
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locomotora que se muestran en la figura 28. El máximo de conducta locomotora en 

presencia de haloperidol ocurrió a las 06:00 horas, con un mínimo a las 21 :00 horas. Las 

variaciones diurnas de la conducta locomotora fueron estadísticamente significativas 

(figura 28). Los animales control (inyectados con solución salina) presentaron variaciones 

no significativas (no se muestran) con un patrón irregular. 
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Figura 29 .• Variaciones diurnas de la adividad de exptoradón vertical en ratas inyedadas con 
haloperidol 0.13 mglkg de peso (n = 8). Las variaciones diurnas no fueron estadísticamente 
significativas (H= 9.4; g.1.=7; p=O.22). 

Las variaciones diurnas de la conducta de exploración vertical se muestran en la 

figura 29. La exploración vertical en presencia de haloperidol mostró un patrón ultradiano. 

con dos picos de actividad a las 06:00 y las 15:00 horas, y un valle hacia las 21 :00 horas, 
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aunque no tuvieron significancia estadística. Los animales inyectados con solución salina, 

no tuvieron variaciones significativas. 

No se encontraron variaciones diurnas estadísticamente significativas en micción ni 

en defecación durante la ejecución de las pruebas de conducta. 
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DISCUSION 

Previo a este estudio, las variaciones diurnas del pegado de radioligandos a los 

receptores dopaminérgicos D2 sólo habían sido caracterizadas en el estriado de rata (Naber y 

cols., 1980; Kafka y cols. 1982; Wirz-Justice y cols. 1982). A la fecha, no se habia estudiado 

si las variaciones diurnas de tos receptores dopaminérgicos D2 presentaban el mismo perfil 

en otras regiones cerebrales, lo que sugeriría un mecanismo común de regulación, o si 

hubiese diferencias en las variaciones diurnas de una región a otra, lo que sugeriría una 

regulación diferencial para cada sistema dopaminérgico. Para el abordaje de este problema, 

decidimos estudiar las variaciones diurnas de estos receptores en diferentes regiones 

cerebrales mediante el ensayo de unión de [3H]-espiroperidol a tejido de diferentes regiones 

Cerebrales, obtenido cada tres horas hasta completar un ciclo diurno. 

a) Validación Metodológica 

Los experimentos iniciales se realizaron para establecer las condiciones adecuadas 

para medir la interacción radioligando - receptor; en éstos se utilizó haloperidol para 

establecer el pegado inespecífico. El haloperidol es la molécula congénere más cercana al 

espiroperidol (figura 9), lo que significa que al restar el pegado inespecífico del pegado total, 

solamente calculamos el pegado especifico a los receptores D, (Creese y cols. 1975). 

La medición de los receptores dopaminérgicos D2 mediante el uso de eH]

espiroperidol ha sido ampliamente documentada (Seeman y cOls., 1979; Creese y cols. 1977; 

Naber y cols. 1980; Kafka Y cols. 1992; Wirz-Justice y cols. 1982), debido a que este 

radioligando es el de mayor afinidad por los receptores D2 (Creese y cols. 1977; Seeman 

1980). Sin embargo, se han utilizado diferentes protocolos para medir la interacción ligando

receptor, desde medios de incubación hipotónicos a base de solamente Tris 50 mM (Naber y 

cols., 1980; Wirz-Justice y cols. 1982), hasta medios isotónicos con concentraciones 

fisiológicas de solutos (Creese y cols. 1977; Seernan y cols. 1984). En nuestros 

experimentos utilizamos un medio de incubación con concentraciones fisiológicas de iones 

de sodio, potasio, magnesio, calcio, y cloruros, semejante al reportado por Seeman y cols. 

(1984; 1995). 
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Otra variación en el protocolo de esta técnica se basó en la concentración de 

proteínas. Nosotros encontramos un rango lineal en el pegado específico de eH]

espiroperidol, que varió de 25 a 400 ~g de proteínas por mililitro de medio de incubación en 

preparaciones de estriado, mientras que en la corteza frontal y el complejo amigdalino, el 

rango lineal para el pegado del radioligando fue de 200 a 600 Ilg de proteinas por mililitro 

de medio de incubación. Tomando en cuenta estos resultados para medir las variaciones 

diurnas de estos receptores dentro del rango lineal, la concentración de proteínas que 

utilizamos en todos los experimentos fue siempre de 300 IlS en preparaciones de estriado y 

de 500 Ilg en preparaciones de corteza frontal, o de complejo amigdalino, o de cerebelo. 

Estos valores estuvieron de acuerdo con los reportados utilizando preparaciones de estriado. 

Seeman y cols. (1984) habian reportado un rango útil de concentración de proteinas en el 

medio de incubación entre 8 y 800 Ilg. En los experimentos en los que se estudiaron las 

variaciones diurnas de estos receptores, Naber y cols. (1980) utilizaron 8 mg del estriado 

por cada ntililitro de ensayo (pesado como bloque de tejido disecado), lo que corresponde 

aproximadamente a 560 Ilg de proteínas por mililitro de medio de incubación (calculando 7 

% de proteinas. según Seeman y cols. 1995). Wirz-Justice y ools. (1982) utilizaron 10 mg de 

estríado (bloque de tejido disecado), lo que correspondería a 700 Ilg de proteinas en el 

medio de incubación. Kafka y cols. (1982) no refirieren la concentración de proteínas que 

utilizaron. Por otro lado, en \as regiones con densidades bajas de receptores 

dopaminérgicos, no encontramos incrementos del pegado específico de eH]-espiroperidol al 

aumentar la concentración de proteínas en el ensayo: estas regiones fueron: el hipocampo, el 

hipotalamo, y el cerebelo. Sin embargo, esto no significa necesariamente que no haya 

receptores ~, sino que en el caso de que los hubiese por su baja densidad, se requeriría de 

radioligandos COn mayor actividad específica para poder medirlos. 

También se modificó el protocolo en el tiempo de incubación necesario para alcanzar 

el equilibrio en la interacción ligando-receptor. Naber y cols. (1980) utilizaron 10 minutos 

incubando a 37 o C; el grupo de Seeman había utilizado incubaciones desde 30 minutos a 20 

oC (Seeman y cols. \979), hasta 1.5 - 2 horas incubando a 20 - 2\ oC (Seeman y cols. 1984) 

Creese y cols. (1977) utilizaron 10 minutos a 37 oC. En nuestro ensayo, para alcanzar el 

equilibrio requerimos de 30 minutos a 37 o e (figura 15-a). 
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Cabe recordar que en los experimentos de validación de la H~cnica se utilizó 

haloperidol para definir el pegado inespecífico. Los resultados de las curvas de 

desplazamiento mostraron que el estereoisómero dextro-butaclamol desplaza el pegado de 

[3H]-espiroperidol a concentraciones mucho menores que su homólogo levo-butaclamol, Jo 

que implica la actividad biológica de los receptores dopaminérgicos en el reconocimiento a 

nivel molecular entre un estereoisómero y otro. De acuerdo con la teoría, en los siguientes 

experimentos utilizamos el estereoisómero dextro-butaclamol para obtener el pegado 

inespecifico y levo-butaclamol para el pegado total, de modo que la diferencia entre ambos 

silViera para calcular el pegado estereo-específico a los receptores O2 dopaminérgicos. 

Finalmente, como el eH]-espiroperidol es capaz de unirse también a los receptores 

serotoninérgicos con relativa alta afinidad (Mendoza-Ramirez y cols. 1991; Sheline y cols. 

1995), todos los ensayos fueron realizados en presencia de ketanserina, para tener a estos 

receptores previamente ocupados, y que no interfiriesen en la medición de los receptores 

dopaminérgicos. De acuerdo a los resultados de nuestra cUlVa de desplazamiento (figura 

16), la concentración de ketanserina utilizada para bloquear a los receptores 

serotoninérgicos fue de 40 nM, lo que coincide con los valores reportados en la literatura 

(Mendoza-Ramirez y cols. 1991), 

Una vez establecidos los parámetros para la medición de los receptores D2 

dopaminérgicos, realizamos un experimento piloto de curvas de saturación para determinar 

la constante de afinidad (Kd) del CH]-espiroperidol en nuestras condiciones experimentales, 

lo que motivó la corrección de la concentración inicial de 0.2 nM de [3H]-espiroperidol hacia 

0.1 nM de este. 

b) Variaciones diurnas de los receptores 

Una vez obtenidas las condiciones para la medición de la interacción del CH]

espiroperidol con los receptores de la familia D2, se evaluaron las variaciones diurnas de los 

receptores en animales sacrificados cada 3 horas. Esto representó un incremento en la 

frecuencia de muestreo con respecto a lo reportado anteriormente por Naber y cals. (1980), 

Kalka y cols. (1982), y Wirz-Justice y cols. (1982) quienes evaluaron solamente 6 puntos a 

lo largo del dia (nosotros evaluamos 8 puntos por día). La medición del pegado de [3H]_ 



espiroperidol permitió caracterizar las variaciones diurnas de la interacción ligando-receptor 

en la corteza frontal, el estriado, el complejo amigdalino y el cerebelo (este último como 

control). 

En el estriado encontramos un patrón unimodal de variaciones, con un pico en la 

noche (entre las 00:00 y las 03:00 h), y el valle a las 18:00 horas. Estos resultados fueron 

diferentes de los reportados por Naber y cols. (1980) quienes describieron las variaciones en 

el estriado de ratas Sprague-Oawley, con un ritmo que describieron como ultradiano (sin 

haber demostrado su naturaleza endógena), con picos a las 2 a.m. y a las 2 p.m. Sin 

embargo, Kafka y cols. (1982) también estudiaron las variaciones diurnas de los receptores 

O2 en ratas Sprague-Oawley, reportando un ritmo unimodal con un pico sostenido ente las 

22:00 a las 06:00 horas (en obscuridad), lo que es semejante al tipo de ritmo de nuestros 

resultados. En relación con la amplitud de las variaciones, Naber y cols. (1980) tuvieron una 

amplitud de variación de 72 fmoUmg prot., mientras que Kafka y cols. (1982) reportaron 

una amplitud de 110 fmoUmg prol. En nuestros resultados, la amplitud de variaciones que 

encontramos fue de 83 fmoUmg prol., lo que se encuentra dentro del rango de variaciones 

reportado. Cabe destacar que en todos estos estudios, los autores utilizaron [3H]_ 

espiroperidol como radiotigando. 

La constante de afinidad (Kd) que encontramos para la unión de eH]-espiroperidol 

en el estriado tuvo valores cercanos a 0.2 nM. Los valores de Kd que encontramos se ubican 

dentro del rango reportado por otros autores (0.3 nM, Creese y cols. 1976; 0.07 nM, 

Seeman 1980; O.OS, Seeman y cols. 1984). Sin embargo, los valores de afinidad (Kd) 

reportados por Naber y cols. (1980) para el pegado de ['H]-espiroperidol en el estriado de 

ratas (Sprague-Dawley) fueron de 1.78 nM a las 02:00 y 1.56 nM a las 22:00 horas. Wirz

Justice y cols. (1982) reportaron valores de afinidad (Kd) de 1.7 nM, sin cambios 

significativos por el horario. Esta diferencia parece importante, sin embargo, los valores de 

afinidad (Kd) reportados tanto por Naber y cols. (1980), como por Wirz-Justice y cols. 

(1982), están considerados entre los más altos dentro de la literatura internacional (Seeman 

1980; Seeman y cols. 1984). Las diferencias en los valores de afinidad en el pegado de [3H]_ 

espiroperidol pudieran deberse a diferentes aspectos como la cepa de ratas que utilizaron 
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(Sprague-Dawley). o aspectos como a variaciones en la técnica empleada para la medición 

del receptor. 

Para buscar el mecanismo posible de las variaciones diurnas de los receptores D2 

dopaminérgicos. se realizaron experimentos de saturación para determinar los parámetros de 

la cinética de la interacción ligando-receptor. En las curvas encontramos que las variaciones 

están relacionadas con cambios en la densidad de los receptores dopaminérgicos (Bmax), 

más que con la constante de afinidad de los receptores (Kd). Esto está de acuerdo con los 

resultados de experimentos en donde se han medido las variaciones diurnas de otros 

receptores, como son los receptores opiáceos (Naber y cols. 1981) Y los receptores 

noradrenergicos (Katka y cols. 1981). 

Como las variaciones diurnas de los receptores D2 solamente se han determinado en 

el estriado, nuestros datos sólo pueden ser comparados con los estudiados en esta 

estructura. En relación con las otras regiones cerebrales, en la corteza frontal encontramos 

un ritmo bimodal, con picos a las 00:00 y las 12:00 horas, y valles a las 06:00 y 18:00 

horas, mientras que el complejo amigdalina mostró un patrón bimodal de variaciones, con 

un pico de pegado antes del cambio de la luz a la obscuridad (18:00 horas) y de la 

obscuridad a la luz (06:00 horas); los valles fueron encontrados a las 00:00 y las 09:00 

horas. El hecho de que se encontraran diferentes perfiles de variaciones diurnas en diferentes 

regiones, confirma la hipótesis de que cada región podría tener un perfil de variaciones 

propio. 

La mayoría de los estudios en receptores habían sido realizados utilizando 

homogenados de cerebro completo de rata, encontrando variaciones diurnas significativas en 

la mayoría de éstos (ver tabla IU). En este trabajo, para estudiar las variaciones diurnas de 

los receptores dopaminérgicos D2, disecamos las regiones cerebrales en' donde éstos 

receptores pudiesen ser medidos con el radioligando (3H]-espiroperidol. Esto permitió 

caracterizar las diferencias de una región cerebral a otra, en relación al perfil de variaciones 

diurnas para el pegado del radioligando. El nuestro es el primer estudio en donde se han 

medido los receptores dopaminérgicos D2 de diferentes regiones cerebrales para establecer 

su perfil de variaciones diurnas, y compararlos entre sí buscando determinar si existen 

diferencias entre una región cerebral y otra. Un aspecto necesario en esta línea de 
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investigación será confirmar si el ritmo que se observa es de naturaleza endógena. Para 

evaluarlo, se requiere mantener a los animales en condiciones constantes de iluminación 

(obscuridad continua) y repetir el estudio de las variaciones diurnas de estos receptores. En 

tales condiciones, las variaciones diurnas desaparecerían en el caso de que el ritmo fuera de 

naturaleza exógena. Existe el antecedente del estudio de Kafka y cols. (1982), quienes 

estudiaron ratas (Spague-Dawley) que después de haber sido sincronizadas a condiciones de 

luz-obscuridad (12: 12) durante tres semanas, al término de estas los animales fueron 

cambiados a condiciones de obscuridad continua por un periodo de 3 días, lo que no eliminó 

las variaciones diurnas de los receptores dopaminérgicos D2• aunque sí se produjeron 

algunas modificaciones en la hora de aparición de los picos. Estos autores concluyeron que 

las variaciones diurnas de los receptores D2 dopaminérgicos en el estriado (medidos 

mediante su interacción con ['Hl-espiroperidol) son de naturaleza endógena (Kafka y cols. 

1982). 

El hecho de haber encontrado en el estriado que el pico de los receptores 

dopaminérgicos D2 ocurrió en horas de obscuridad, concuerda temporalmente con otros 

estudios como la liberación de dopamina en el estriado de la rata (medida mediante su 

meta bolito: ácido homovanílico), que mostró niveles más altos en horas de obscuridad, y 

que correlacionaba además con el incremento de la actividad de los animales (O'Neill y cols. 

1982). De este modo, resulta lógico que el incremento tanto de la liberación de dopamina, 

como en la densidad de los receptores dopaminérgicos en el estriado de la, rata, se 

encuentren relacionados con la actividad locomotora. Sin embargo, la diferencia en la hora 

en que aparecen los picos de receptores en otras regiones, particularmente el complejo 

amigdalino. permite sospechar que la actividad dopaminérgica en el complejo amigdalino 

pudiesen estar relacionada con funciones distintas de la locomoción. 

La técnica de medición de receptores mediante el pegado de t'H]

espiroperidol no permite diferenciar a los receptores de la familia D2, (D2, D, Y D,), de modo 

que las variaciones diurnas que observamos pudiesen deberse a uno o varios de los subtipos 

de los receptores de la familia D2. Solamente para el receptor D2 se ha encontrado una 

expresión heteróloga del mismo receptor (Grandy y cols. 1994). Sin embargo, el no haber 

encontrado grandes diferencias en la constante de disociación (Kd) sugiere que las 
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variaciones ocurren con base en un solo receptor, o con base en cambios sincrónicos de 

todos los receptores de ésta familia. Para diferenciar entre los diferentes tipos de receptor de 

la familia O2, sería necesario realizar estudios con métodos que permitieran diferenciar de 

una manera especifica cada receptor, tales como el uso de radioligandos de mayor 

especificidad para un subtipo de receptor particular, o una aproximación experimental 

diferente (anticuerpos, sondas de RNA mensajeros, etc.). 

Por otro lado, el que los receptores de diferentes sistemas dopaminérgicos presenten 

oscilaciones con distinto perfil temporal dependiendo de la región en la que hayan sido 

caracterizadas, permite sugerir la existe·ncia de mecanismos de regulación selectivos en cada 

región de neuronas dopaminoceptivas (postsimipticas), lo que les brindaría la posibilidad de 

regular la recepción de la señal, adecuándola a un ritmo previamente establecido. Aunque no 

tenemos elementos claros para distinguir si las variaciones diurnas que medimos en los 

receptores dopaminérgicos de la familia 02, fue en los receptores pre- o post-sinápticos, nos 

inclinamos hacia la posibilidad de que los receptores medidos fueron fundamentalmente 

postsinápticos, debido a que el mecanismo para la catalepsia producida por haloperidol, es 

el bloqueo de los receptores dopaminérgicos en el estriado. El uso prolongado de estos 

medicamentos produce un bloqueo continuo a largo plazo de estos receptores, activa al 

mecanismo de compensación postsináptico para la sobreproducción de los receptores, lo 

que se traduce en hipe~ensibilidad a los agonistas dopaminérgicos (Kaplan y Sadock, 1991). 

Una tercera razón que apoya el que los receptores medidos fueran los postsinápticos, es la 

diferencia regional encontrada. Como el origen de las células dopaminérgicas está en la 

misma región cerebral (substancia nigra compacta), si los receptores que medimos fuesen los 

presinápticos, hubiese sido dificil encontrar las diferencias regionales en las variaciones 

diurnas de estos receptores. 

Los datos de la interacción ligando-receptor que indican claramente que los cambios 

están en la densidad de los receptores (Bmax), sugieren que las variaciones temporales de 

los receptores pudiesen ocurrir desde los mecanismos para la síntesis del receptor, ya sea 

transcripcionales (variaciones ciclicas de los RNA mensajeros que codifican para la síntesis 

de la proteína-receptor), o en el mecanismo de traducción (síntesis de la proteína -

receptor), o en las reacciones que activen la expresión funcional de estos receptores. Sin 
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embargo. actualmente no se ha estudiado si los receptores son sintetizados preferentemente 

a una hora del día, o si la síntesis es continua y las variaciones en la densidad de los 

receptores es por cambios en el mecanismo para su inserción funcional en la membrana de la 

sinapsis. Aunque los receptores dopaminérgicos han sido clonados y se conoce el modo de 

regulación para la síntesis de los receptores, estos estudios han sido realizados considerando 

al receptor como una molécula estable, o planteado de otro modo, con el paradigma 

homeostático que no considera cambios temporales para una mejor adaptación. 

El hecho de Que las variaciones diurnas tengan como mecanismo un cambio en la 

densidad de receptores parece más costoso biológicamente que una regulación en la afinidad 

del receptor, lo que se conseguiría mediante fosforilación o procesos con menor costo 

energético que la síntesis de proteínas. Para estudiar más a fondo las posibles causas de que 

la variación de los receptores dopaminérgicos sea en la densidad más que en la afinidad de 

estos, podrían medirse los niveles de los RNA mensajeros cada tres horas (o un lapso 

similar) buscando si existen variaciones en su concentración a lo largo del día. En el caso 

que hubiese variaciones, la probable causa se inclinaría hacia una regulación en el genoma. 

Es conocido que la transcripción está finamente regulada por promotores y represores, que 

generalmente obedecen a señales provenientes del exterior, como segundos mensajeros o 

iones. 

Otra posibilidad es que las variaciones estén relacionadas con cambios en la 

traducción. Esto requeriria posiblemente de un anticuerpo Que reconociera un epítope 

específico de los precursores de estos receptores. Una tercera posibilidad es que la 

producción de receptores sea continua y alimente una poza de estos. Es conocido que los 

receptores pueden estar secuestrados de los sitios funcionales por mecanismos de 

internalización o fragmentos de membrana que se invaginan formando vesículas con 

receptores no funcionales precisamente por su ubicación. El mecanismo para incorporar los 

receptores a la membrana sináptica pudiese también tener un ritmo. 

Finalmente, debemos considerar la posibilidad de que las variaciones de los 

receptores dopaminérgicos D2 tengan relación con su degradación. Sin embargo. se .conoce 

poco de los mecanismos de degradación de estos receptores (Grandy y cols. 1994; Hall 

1994). 
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e) Conducta 

Una de las primeras observaciones relevantes acerca de que los modelos animales 

podrian generar información importante relacionada con el tratamiento de trastornos 

psiquiátricos. surgió al observar que la reserpina (alcaloide que depleta monoaminas) 

producía en animales una tríada caracterizada por ptosis palpebral, hipotermia y catalepsia 

(Costa y cals. 1960; Ferreira y cals. 1998). Si bien estos signos nada tienen que ver con un 

cuadro psiquiátrico. abrieron la posibilidad de monitorear la actividad monoaminérgica 

central a través de observaciones relativamente simples. Esto ha sido de gran valor al probar 

diferentes drogas en animales, por la predicción que brindan de su posible efecto al ser 

utilizadas en los seres humanos. Debido a lo anterior, la catalepsia fue considerada como un 

requisito necesario para cualquier substancia que pudiese presentar un efecto antipsicÓtlco 

en humanos (Ortega-Soto y cols. 1991; Kaplan y Sadock 1991; Uriarte 1988). Actualmente, 

la catalepsia no se considera como predictora del efecto antipsicótico en las drogas en 

desarrollo como antipsicóticos, pero si de los efectos colaterales de éstas. 

Diferentes evidencias experimentales habían demostrado la relación causal de la 

catalepsia con el bloqueo de la actividad doparninérgica en el estriado. Debido a esto, para 

evaluar si los cambios de los receptores dopaminérgicos D2 modificaban el efecto de un 

antagonista D2 (haloperidol), estudiaríamos la correlación temporal entre las variaciones de 

la densidad de receptores y la catalepsia. 

La catalepsia había sido medida con diferentes paradigmas experimentales, como el 

método de la barra, el de los corchos, la gradilla inclinada, en una escalera (Morelli y 

DiChiara, 1985; Sanberg y cols. 1988; Wandenberg, 1996). Inicialmente, utilizamos el 

método de la barra con una dosis de haloperidol de 1.2 mgfkg de peso, que consideramos 

que estaba entre las dosis más frecuentemente reportadas (1 a 2 mg/kg de peso). La 

medición de catalepsia con esa dosis y el método de la barra, generó una curva de 

variaciones diurnas que tenía tiempos mayores de catalepsia en horas de luz, lo que coincidió 

con el perfil de variaciones reportado por Campbell y cols. (1982). Sin embargo, con esta 

dosis los animales mostraron signos como apoyar la cabeza sobre la barra, mantener los ojos 
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cerrados, e inmovilidad de larga duración (más de 300 segundos), lo que sugeria la 

participación de otras conductas como sedación o sueño que podían modificar la medición 

de la catalepsia. Esto pudiera significar que tuviéramos la participación de conductas 

diferentes además de la catalepsia en la curva de variaciones diurnas. La curva inicial dosis

respuesta de la catalepsia producida por el haloperidol utilizando el método de la barra, 

mostró que la dosis que habíamos utilizado de 1.2 mglkg de peso era casi diez veces mayor 

a la que encontramos como dosis efectiva media (ED50 entre 0.1 a 0.2 mglkg de peso, 

dependiente de la hora; figura 24). 

Por otro lado, los animales inyectados con 1.2 mglkg de peso de haloperidol, la 

única conducta que presentaron en el campo abierto fue de inmovilidad total, de modo que 

todos los animales tuvieron valores de cero. Esto aumentó la sospecha de que con esta 

prueba se tuvo una medición indirecta de sedación además de la catalepsia. Nagayama y 

cols. (1979; 1987) midieron la sedación como el tiempo de inmovilidad producido por 

haloperidol, en condiciones de campo abierto (registro instrumental). Para determinar las 

variaciones diurnas del efecto de sedación, utilizaron una dosis de haloperidol de 0.5 mglkg 

de peso, encontrando el pico en horas de luz (12:00 h) y el valle en horas de obscuridad 

(00:00 h). El perfil de variaciones diurnas de la sedación producida por haloperidol (0.5 

rnglkg) fue muy semejante a la curva de variaciones diurnas de la catalepsia producida por 

haloperidol (I mglkg de peso) que repottaron Campbell y Baldessarini (1982), Y a la que 

también se parecen nuestros datos de la catalepsia (o sedación) en la barra (haloperidol 1.2 

mglkg). Campbell y cols. (1982) también encontraron mayor duración de catalepsia 

producida por una dosis menor de haloperidol (0.5 mglkg) en horas de luz (16:00 h) y 

menor duración en obscuridad (04:00 h). 

El método de medición de catalepsia en corchos (Morelli y OiChiara, 1985), 

presentó varias ventajas sobre la medición en la barra. Con el método de la barra. los 

controles presentaron tiempos de catalepsia que iban aumentando con las repeticiones. Este 

fenómeno ha sido reportado y ha motivado que varios autores consideren la posibilidad de 

. que los animales presenten un efecto de aprendizaje al emitir la respuesta conductual 

esperada (Sanberg, 1980; 1988). En la prueba de catalepsia en los corchos, ninguno de los 

animales control (inyectados con sol. salina) presentó catalepsia bajo ninguna circunstancia; 
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de este modo, con la medición de la catalepsia en corchos eliminamos la posible interferencia 

del aprendizaje en nuestros resultados. Por otro lado, los tiempos de catalepsia que 

registrá.bamos en los corchos era de segundos, siendo raros los animales que duraban más de 

un minuto manteniendo la postura cataléptica (figura 14). Otra diferencia importante fue que 

la c:á.talepsia medida en la barra permitía que el animal tuviese movimientos, ya que el reloj 

era detenido cuando el animal ponía las dos patas delanteras en el piso, mientras que la 

catalepsia en los corchos media inmovilidad, el criterio para detener al reloj era que la rata 

hiciese cualquier movimiento propositivo (excepto sacudidas o contracciones sin modificar 

la postura). La catalepsia en corchos parece relacionarse con la iniciación del movimiento, 

mientras que la catalepsia en la barra puede tener relación con la corrección de la postura 

impuesta. 

Con el método de los corchos, los tiempos de catalepsia mostraron variaciones 

diurnas significativas en la duración de la catalepsia producida por haloperidol (Figura 26). 

El pico de catalepsia lo encontramos en horas de obscuridad, a la misma hora que el pico del 

pegado de ['H]-espiroperidol a los receptores dopaminérgicos D, del estriado (00:00 h), lo 

que sugiere que las variaciones diurnas de los receptores dopaminérgicos D2 modulan el 

efecto sobre el movimiento que produce el haloperidol (Torner y cols. 1998). Nuestros 

resultados fueron diferentes de los resultados de los de Campbell y cols. (1982) lo que puede 

deberse a varias causas, estos autores utilizaron ratas Sprague-Dawley, a las que les 

inyectaron una dosis sustancialmente mayor de haloperidol (0.5 a mglkg). 

Metodológicamente, la catalepsia reportada por Campbell y cok (1982) fue medida con la 

prueba de la barra, que pudo haber medido otras conductas indirectamente (como sedación) 

además de catalepsia. Por otra parte, Campbell y cols. (1982) buscaron la causa de las 

variaciones diurnas de la catalepsia midiendo los receptores dopaminérgicos D2 utilizando 

[-'H]-espiroperidol, para lo cual, escogieron solamente los puntos de las 04:00 y las 16:00 

horas (pico y valle de sus variaciones de catalepsia), sin encontrar diferencias en el pegado 

del radioligando a los receptores, lo que fue interpretado corno que las variaciones diurnas 

de catalepsia inducida por un antagonista D, (haloperidol), no tenia relación con las 

variaciones de estos receptores. Sin embargo, el no haber encontrado diferencias en dos 

puntos no significa que no las hubiese, sino que seleccionaron puntos que por su ubicación 
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en las variaciones diurnas, no tenían diferencias entre si. Las horas que seleccionaron 

Campbell y cols. (1982) no corresponden a pico y valle del pegado de ['H]-espiroperidol a 

los receptores D, del estriado (Kafka y cols. 1982; Torner y cols. 1998). Campbell y cols. 

(1982) no midieron el perfil de variaciones diurnas de los receptores D1. Por otro lado, 

Campbell y cols. (1982) si encontraron diferencias dependientes del tiempo en las 

concentraciones de haloperidol en la sangre y el cerebro. No obstante, Nagayama y cals. 

(1979) hicieron la misma determinación sin encontrar tales diferencias en las concentraciones 

séricas ni cerebrales de haloperidol. En el caso de nuestro estudio nosotros no medimos las 

variaciones diurnas de las concentraciones de haloperidol, por lo que la controversia entre 

los reportes de Campbell y cols. (1982) y Nagayama y cols. (1979; 1987) continúa. En 

nuestros resultados, la correlación del perfil de variaciones diurnas de catalepsia con el perfil 

de variaciones diurnas de los receptores 0 1 en el pegado de eH]-espiroperidol sugiere que la 

'Yariación diurna de estos receptores juega un papel importante en la farmacodinamia del 

haloperidol (Tomer y cols. 1998). 

Por olro lado, las variaciones diurnas en la generación de catalepsia por haloperidol, 

tuvieron un perfil diferente a las variaciones diurnas tanto de hipocinesia como de la 

disminución de la exploración vertical. Estas conductas pudieron ser medidas con una dosis 

de 0.13 mglkg de haloperidoL El perfil lemporal de la locomoción presentó semejanzas con 

la exploración vertical (Figuras 28 y 29); ambas mostraron un pico a las 06:00 horas y el 

valle a las 21:00 horas, aunque en la exploración vertical se encontró un segundo pico hacia 

las 15:00 horas. La amplitud en la variación de estas conductas fue mayor al 100 % de su 

valor promedio. L~s diferencias en las variaciones diurnas de las conductas producidas por 

haloperidol, confirmaron la hipótesis de -que las variaciones de los receptores 

dopaminérgicos 0 1 pueden producir variaciones en el efecto de los fármacos que actúan 

sobre ellos. Más aún, la existencia de diferentes ritmos en regiones cerebrales distintas 

podría modular los ritmos de conductas producidas farmacológicamente (por agonistas o 

antagonistas). 

Una posible explicación del hallazgo de diferentes perfiles de vanaclOnes en los 

efectos conductuales producidos por el haloperidol, seria que este fármaco actuase sobre 

diferentes receptores dependiendo de la dosis a la que se administre. De este modo, con 
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dosis bajas se obtendría fundamentalmente el efecto sobre los receptores dopaminérgicos O2, 

que son los de mayor afinidad por este fármaco, mientras que al aumentar la dosis se 

obtendría su efecto en otro tipo de receptores como los dopaminérgicos DI, o los 

serotoninérgicos u otros (revisión de Seeman 1980; Cooper y cols. 1991). De este modo, al 

estudiar las variaciones diurnas de la catalepsia producida por dosis bajas de haloperidol, se 

obtendría su efecto mediante su acción fundamentalmente sobre los receptores O2 del 

estriado, mientras que con dosis mayores se obtendria su efecto en otros receptores, y 

posiblemente en otras regiones cerebrales. Esta sugerencia se deriva de la correlación entre 

los receptores D, y la catalepsia produéida por haloperidol en dosis de o. \3 rng!kg. Las 

dosis mayores pueden producir una conducta susceptible de ser medida como catalepsia, 

pero en la que posiblemente participen otras conductas como la sedación. 

Una evidencia que apoya que la funcionalidad de las variaciones diurnas de 

receptores se obtiene con dosis bajas, fue documentada mediante la estimulación de la 

¡ngesta de alimento administrándole c10nidina a la rata, efecto que está mediado por los 

receptores a2-adrenérgicos en el núcleo paraventricular (McCabe y cols. 1984). La prueba 

funcional fue realizada cuando se le aplicaron dosis bajas de c10nidina a las ratas para 

estimular la ¡ngesta de alimento; efecto que solamente fue observado al inicio de la fase de 

obscuridad, cuando los receptores U2-adrenérgicos son más abundantes, mientras que al 

inicio de la fase de luz las dosis bajas de c10nidina no estimularon la ingesta de alimento, en 

este momento la densidad de los receptores aradrenérgicos es bajo (Krakeuchi y coIs. 

1985). Nuestros resultados son similares. La dosis baja de haloperidol permite encontrar una 

correlación temporal entre las variaciones diurnas de los receptores del estriado y las 

variaciones de la catalepsia producida por haloperidol. Con las dosis bajas el haloperidol 

tendría su efecto sobre los receptores de mayor afinidad (los D2 dopaminérgicos), mientras 

que con dosis mayores sería factible que la concentración tisular del medicamento fuese lo 

suficientemente alta para actuar sobre otros sistemas de neurotransmisión. 

De acuerdo con nuestros resultados, las variaciones diurnas que encontramos en los 

receptores dopaminérgicos están relacionadas directamente con su funcionalidad, 

precisamente por la correlación que encontramos entre la catalepsia y los receptores del 

estriado. Sería deseable tener pruebas específicas para estudiar la funcionalidad (y las 
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variaciones funcionales) de los re~eptores' dopaminérgicos de otras regiones corno la corteza 

frontal, o el sistema Iímbico. 

La relación funcional de las variaciones diurnas que se han reportado en los 

receptores de diferentes neurotransmisores, ha sido dificil de establecer, particularmente 

cuando las variaciones fueron caracterizadas en preparaciones de membranas obtenidas de 

cerebro completo (Tabla 111). Pocos estudios han encontrado una correlación funcional en la 

variación de los receptores, como es el caso de los opiáceos. Se había reportado que el 

pegado de ['H]-mortina (Lee y cols. 1984) o ['H]-naloxona (Naber y cols. 1981) a los 

receptores a opiáceos, era mayor en la fase de obscuridad manteniendo los animales en 

ciclos luz-obscuridad 12: 12 . Por otro lado, los estudios conductuales habían documentado 

que los estímulos nociceptivos en la cola o en las patas de la rata, presentan mayor 

sensibilidad en la fase de obscuridad. El estudio que correlacionó la mayor sensibilidad al 

dolor al final de la fase de obscuridad, fue publicado por Hendrie y cols. (1983), quienes 

además encontraron la mayor densidad de receptores opiáceos (medidos mediante el pegado 

de ['H]-naloxona) a la misma hora. 

d) Discusión general 

El haber encontrado diferente perfil de variaciones diurnas en cada una de las 

regiones cerebrales estudiada, es una manifestación de ritmos con diferente ángulo de fase, 

lo que tiene implicaciones cronobiológicas como la posible regulación por varios 

osciladores, versus diferencias en el retraso del efector, en los mecanismos que regulen la 

densidad de los receptores en cada una de las regiones cerebrales. La posibilidad de que la 

regulación de los receptores dopaminérgicos D2 esté dada por un solo oscilador, es apoyada 

por la evidencia de que la lesión del nucleo supraquiasmático elimina las oscilaciones de 

todos los receptores cuando los animales son sometidos a condiciones de iluminación 

constantes (Wirz-Justice 1986). Sin embargo, estos estudios fueron realizados utilizando 

preparaciones de membranas de cerebro completo. Por otro lado, la dopamina está 

relacionada con la conducta de anticipación al alimento, que ha sido caracterizada como 

regulada por un oscilador diferente del núcleo supraquiasmático (Escobar y cols. 1998). 
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De este modo, las variaciones diurnas de los receptores dopaminérgicos O2 pudieran 

estar reguladas por uno O más osciladores del organismo. Esto implica, además, que los 

receptores de una misma familia tienen una regulación temporal independiente, lo que 

permitiría el funcionamiento individual de cada región cerebral dopaminergica, relacionada 

con su participación en diferentes procesos O conductas. 

Finalmente, nuestros resultados muestran que los efectos que produce el haloperidol 

pueden presentar variaciones temporales, dependiendo de las variaciones diurnas de los 

receptores del sistema que se encuentre involucrado en su regulación. Estos resultados 

tienen varias aplicaciones clínicas posibles. Heurísticamente, le dan coherencia a las 

diferencias que se encontraron administrando neurolépticos en dosis nocturnas contra dosis 

repartidas (DiMascio y Schader, 1969; Vriarte y Ruther, 1976; Torner y cols. 1995). Las 

diferencias temporales de los receptores dopaminérgicos que tienen lugar en varias regiones 

del sistema nervioso, permite suponer que podria ser utilizada para explorar la posibilidad de 

disecar o seleccionar cronobiológicamente el efecto deseado con el uso de bloqueadores 

dopaminérgicos Dz en el tratamiento antipsicótico o el "tranquilizante". 

A pesar de la evidente diferencia entre la rata y el humano, los resultados en animales 

tienen posibilidades de interpretación que sería interesante poner a prueba mediante estudios 

clínicos rigurosos para definir si las variaciones diurnas del efecto de los antipsicóticos 

pennite diferenciar el efecto terapéutico de los efectos colaterales. Por otro lado, otro tipo 

de trastornos en los que se encuentran involucrados los receptores dopaminérgicos D2 como 

la enfermedad de Parkinson, pudiesen también ser abordados mediante un enfoque 

cronobiológico, tanto para los efectos del tratamiento, como otro tipo de abordajes. 
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CONCLUSIONES 

1 .- Los receptores 02 dopaminérgicos medidos mediante su 
interacción con [3H]-espiroperidol, presentaron variaciones diurnas. 

2.- Las variaciones diurnas de los receptores D2 dopaminérgicos 
tienen diferente patrón de variaciones, dependiendo de la región en 
la que se encuentren ubicados. 

3.- Las variaciones diurnas de los receptores 02 dopaminérgicos se 
relacionan con cambios en la densidad de los receptores (Bmax) más 
que con cambios en su afinidad (Kd). 

4.- Las variaciones diurnas de los receptores 02 dopaminérgicos del 
estriado, mostraron una correlación temporal con la catalepsia 
producida por haloperidol a dosis bajas (0.13 mglkg de peso). 

5.- El estudio de las diferencias que tienen las variaciones diurnas de 
los receptores dopaminérgicos, puede tener relevancia para 
comprender el funcionamiento del sistema nervioso, así como en su 
aplicación clínica para la optimización de la terapéutica de la 
esquizofrenia. 
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ABSTRACT 

In spite of the clear evidences for the blockade of dopaminergie 02 receptors as the mechanism of 
action for haloperidol·induced cataIepsy, the contribution of pharmacokinetic and pharmacodynamic 
aspecls on the diurnal modulation of haloperidol·induced catalepsy is controversia!. We studied the 
diurnal varialions of slTiatal dopamine receptors and ils relatioll with cataIepsy diurnal variations. The 
[3H].spiperone binding 10 dopamine receptors had a clear rhythm with a peak al 00:00 to 03:00 h. and 
a trough at 12:00 to 18:00 h. Haloperidol·produced calalepsy measured wilh Ihe four·cork lest, also 
showed a clear rhythm, with a peak al 00:00 h and trough al 9:00 h. The dose·response curves at peak 
and Irough of catalepsy had the same EOso (0.12 mg), with lime·related changes in Ihe maximal effec!. 
Similar diurnal variations between calalepsy and dopamine receptor binding. ¡ndieate a relevant role 
of temporal pharmacodynamics of haloperidol on lhe modulation of its behavioral effects. 

KEYWORDS: Circadian rhythms, dopamine receptors. neuroleptics. haloperidol, catalepsia. extrapy· 
ramidal effects. 

INTRODUCTION 

Catalepsy has been considered an accurate predictive behavioral test in animals to 
evaluate the collateral extrapyramidal symptoms (Parkinsonism) produced by neu
roleptic drugs in humans (Duvoisin, 1976; Hoffman & Donovan, 1995; Lorenc· 
Koci et al., 1996). Symptoms common for catalepsy and Parkinsonism are hypo· 
motility and muscular rigidity. Both are produced by similar doses of neuroleptics, 
and furthermore. presenl a similar tolerance phenomena after several weeks oflreat
ment with the same drug (Wolffgramm et al., 1990; Ushijima et al., 1995). A high 
correlation has been reported between catalepsy and binding of typical neurolep-
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ties to striatal 02 dopaminergie reeeptors (Kanes et al., 1993; Hitzemann et al., 
1994). AIso, eatalepsy eorrelates with e-Fos expression in the striatum (Miller, 
1990; Robertson & Fibiger, 1992; Coppens et al., 1995). These evidenees have 
lead to the eonc1usion that eatalepsy (and probably Parkinsonism) may depend on 
the bloekade of striatal dopaminergie 02 reeeptors by typieal neurolepties. 

On the other hand, rhythmic variations in the dopaminergic systems have beeo 

deseribed, sueh as brain levels, turnover, and dopamine release from synapses (Per
low et al., 1977; Owasoyo et al., 1979; Carlsson et al., 1980; O'Neill el al., 1982). 
Naber et al., (1980) and Kafka et al. (1982) reported diurnal variations of 02 
dopamine receptor binding in striatal membranes of ralS. Time-dependent varia

tions have al so been found in the effeet of drugs that modify dopaminergie trans
mission. Nagayama et al. (1979, 1988) deseribed a eireadian rhythm in haloperi
dol-indueed sedation, and suggested that the effeet depends on the pharmaeody

namie of the neuroleptie, sinee no time-related ehanges in the plasmatic eoneentra
tion of haloperidol were found. Notwithstanding, Campbell et al. ( 1982) reported 
diurnal variations in catalepsy produced by haloperidol in ralS, which were related 

to ehanges in the brain eoneentration of haloperidol. However, they did not find 
ehanges in 02 dopamine reeeptors related with eatalepsy rhythmieity, whieh was 
aseribed to pharmaeokinetie rather than pharrnaeodynamie aspeets of haloperidol. 
Hence, it is nol c1ear the contribution of pharmacokinetic and pharmacodynamic 

aspeets on the diurnal modulation of haloperidol-indueed eatalepsy. 
The present work was aimed: (l) lo characterize diurnal variations of striatal 

02 dopaminergie reeeptors, (2) eharaeterize diurnal variations of haloperidol
indueed eatalepsy, (3) establish wheter the rhythm of eatalepsy was due either to 
ehanges in the poteney or the efficaey of haloperidol, and 4) to establish the 
temporal relation between the rhythm of haloperidol-indueed eatalepsy and the 
rhythm of 02 reeeptors. 

MATERIALS ANO METHOOS 

Male Wistar rats (180-200 g) were housed in groups of four, at eontrolled eondi
tions of temperature and light-dark (LO) eyc1es (20 ± 1°C; 12:12; lights on at 
07:00 h, 350 lux), with free access to rood and water. Rats were maintained in 
these conditions al leasl 3 weeks befare the experiments in arder 10 allaw syn

ehronization of.11 animals to the LO eyc1e. 
For the measurement of diurnal variations af dapaminergic D2 receptors, ani

mals were sacrificed at 3 h imervals, starting al 00:00 h (n ;: 6 al each time point), 
(o complete a 24 h cycle. Rals were decapitated, the brains were quickly removed 

and each striatum was carefully dissected maintaining the tissue al 4°C. Dissected 
block s of tissue were dry stored al -70°C until use (nol longer than 3 months). 
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Binding assays were performed according to Seeman et al. (1984). Briefly, the 
striatum from each animal was mechanically disrupted with a Teflon-glass ho
mogenizer (650 r.p.m., 10 strokes), in Triz-HCl 50 mM, pH 7.4 at O to 4"C. 
Homogenates were centrifuged twice at 48,000 x g at O to 4°C in the same buffer 
solution. The final pellet was resuspended in a solution containing Triz-HCI 50 
mM, NaCl 120 mM, KCI 5 mM, CaCl, 2 mM, MgCl, 2 mM, pH 7.4. The binding 
assays were performed incubating striatal membrane suspensions (final concen
tration of 300 ¡¡g of protein/ml) in the presence of [JH]-spiperone 0.1 nM (Amer
sham; specific activity 125 Ci/mM). Incubations were performed during 30 min at 
37°C and stopped by filtration through GFIB fi\ters, using an automated cell 
harvester (Brandel-Beckman). The filters were rinsed 3 times with a Triz-HCI 50 
mM pH 7.4 solution at 4°C. The radioactivity was counted with tritosol cocktail in 
a scintillation counter apparatus (Beckmait LS 6000SE). Proteins were deter'· 
mined by the technique of Lowry et al. (1951). The total [JH]-spiperone binding 
was the radioactivity bound ·to membranes incubated in the presence of I ~ of 
[-]-butaclamol and 40 nM of Ketanserine. The unspecific binding was determined 
by the incubation in the presence of I ~ of [+ ]-butaelamol instead of the levo
isomer ([+]-butaelamol, [-]-butaelamol and ketanserine were purchased at ICN 
Biomedicals Inc.). The stereospecific binding was calculated by subtracting the 
radioactivity of the unspecific binding to the total binding, expressed as fMol/rng 
protein. 

Catalepsy was measured with the four-cork method according to Morelli and 
DiChiara (1985). Briefly, one hour after the subcutaneous injection ofhaloperidol 
in the neck (Haldal, Janssen Pharmaceutica, México), each rat was placed in aD 

acrylic cage that has four corks of 2 cm diarneter, 2.5 cm high, situated 12 cm 
large and 9 cm wide. Each paw was gently placed on the cork surface, setting the 
rat in a hyper-extended position and the chronometer·was started. Catalepsy was 
considered finished when any of the paws or the head moved. If the animal did not 
move, it was left to remain for 120 s in the cataleptic position (maximal score). 
Four attempts were done with each animal with 30 s intervals. The average dura
tion of catalepsy for each animal was used for further analysis. Control rats 
received an injection of a similar volume of physiological saline solution. Rats 
received both saline-diluted haloperidol and satine solution in a counterbalanced 
design, with an interval of át least one week. 

First we obtained a catalepsy dose-response curve by injecting at 15:00 h 
different doses of haloperidol diluted with physiologic saline solution, ranging 
from 0.07 to 1.2 mglkg b.w. (n = 3 for each dose). Then, diurnal variations of 
catalepsy were measured with the EDso dase estimated fram the previous dose
response curve (0.13 mglkg b.w.). Catalepsy was measured at 3 h ¡ntervals start
ing at 00:00 h (n = 8 at each time point) to complete a 24 h cyele. Finally, dose
response curves were obtained as described above at 00:00 and 12:00 h (n = 8 at 
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each dose and time point), which correspond to the peak and trough values of the 
diurnal variations found for haloperidol-induced catalepsy. 

In order lo determine whether the spiperone binding showed a rhythmic pat

tern, comparison among the different time points was roade by a ane way ANO
V A followed by the Student-Newman-Keuls post hoc test. The same procedure 
was achieved to determine time-dependent variations of catalepsy. Differences 
between the dase-response curves were analyzed with ane way ANOV A by rang
es, and post hoc Duncan test. Statistical analysis was performed with the Jandel 
SigmaStat software (Jandel Corporation). 

RESULTS 

Stereospecific [3H]-spiperone binding to D2 dopamine receptors showed a elear 
and significant diurnal rhythm (Fig. lA ; ANOV A: F (7.40) = 3.81, p < 0.005). A 
single peak is present during the night from 00:00 to 03:00 h, and the lowest 
values occur during the day from 12:00 to 18:00 h. The peak (00:00 h) to nadir 
(18:00 h) amplitude was of 97 fMollmg of protein. ANOV A post hoc analysis 
with Student-Newman-Keuls procedure showed differences (p < 0.05) between 
the peak and trough values. 

Catalepsy response to haloperidol al so showed a clear and significant diurnal 
rhythm (Fig. 1 B), with a peak al 00:00 h and its lowest values early in the light 

phase (9:00 h). The ANOV A analysis showed significant time-dependent varia

tions (F (7.56) = 2.38; P < 0.01). The dose-response curves for haloperidol-induced 
catalepsy showed that the time-related fluctuation was mainly due to changes in 

the maximal effect produced by the drug (F (7.46) = 5.25, P < 0.001; Fig. 2A). The 
ED50 were of 0.12 mg at both times (Fig. 2B). All animals injected with physio
lagical satine solution (control) scored zero in all experiments. 

DlSCUSSION 

Diurnal variations were found in the eH]-spiperone stereospecific binding 10 D2 

dopamine receptors, similar to those reported by Naber et al. (1980) and Kafka et 
al. (1982). The highest [3H]-spiperone binding activity to dopamine receptors 
occurred al lhe middle of the dark hours. This is in agreement with other reported 
circadian changes of dopaminergic syslems in rats, 5uch as dopamine levels (Ow
asoyo el al., 1979) and nocturnal dopamine release in the striatum and nucleus 
accumbens of fals (O'Neill et al., 1982). 

Haloperidol-produced catalepsy also showed diurnal variations, with a peak al 

the middle of the dark hours. According 10 the dose-response curves, these varia-
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liaos were due lo changes in the maximal efficacy of haloperidol rather Ihan lo 

changes in its potency. This suggests that the underlying mechanisms may in
vol ve changes in the number of receptor rather than their affinity (Ros s, 1990). 

Campbell et al. (1982) previously reponed that the peak of haloperidol-pro
duced catalepsy occurs at the end of the light phase. The differing resuHs may be 

due to the higher dose of haloperidol (0.5 mg/kg) and to a different behavioral 
model to asses catalepsy (the horizontal bar test) used by Campbell. In the present 

study we selected the four-cork test since it has the folIowing advantages: control 
rats always 5core zera, it adeqllately assesses pronounced rigidity and akinesia 

(Morelli & DiChiara, 1985). and lacks of experience-induced increase in catalep
sy scores found with the horizontal bar test (Sanberg et al., 1980). 

The catalepsy rhythm found in the present study shows a maximal peak at the 
middle of the dark hours, similar to that observed in striatal D2 dopamine recep

torso The aforementioned suggests that the mechanism of action ¡nvolved couId be 
related to the blocking of striatal dopamine receptors, and therefore the rhythm of 
cata1epsy ,eems to be related to the pharmacodynamic of haloperidol, which is in 

agreement with previous findings of Nagayama et al. (1979). Furthermore, the 
lack of correlation between catalepsy and variations of DA receptors reponed by 

Campbell et al. (1982) was probably due to the time points selected for receptor 

measurements: 4:00 a.m. and 4:00 p.m., which corresponded to the peak and 
trough times of their catalepsy scores. Al these time points, neither we nor previ
Ous studies found major differences in D2 receptor binding activity (Naber el al., 

1980; Kafka et al., 1982). 
Our results provide evidence Iha! time-related variations in dopamine D2 re

ceptors are reflected in the behavioral effects elicited by haloperidol. The afore
mentioned is important for scheduling neuroleptic trealment, in order to prescribe 
the intake ofthe drug al the time with minor Parkinsonism side effects and highest 

antipsychotic effects. Further clinical studies are necessary to identify such time 
points in humans. 
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