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Se revisa la literatura reciente sobre las diferencias de género en el efecto
de los neurolépticos, especialmente el haloperidol. Los datos procedentes, tanto de
estudios clinicos como de la experimentacién animal, demuestran que algunos
efectos de los antipsicéticos, especialmente del haloperidol, son sexualmente
dimérficos. Las mujeres esquizofrénicas premenopatisicas manifiestan una mejor
respuesta terapéutica que los hombres al tratamiento con neurolépticos y tras la
menopausia tienden a presentar mds efectos extrapiramidales que los varones. Los
estudios experimentales con animales presentan resultados contradictorios; apare-
ciendo los machos o las hembras como los mds afectados dependiendo del tipo
concreto de conducta considerada. Sobre los posibles mecanismos de estas diferen-
cias de género en la respuesta a los neurolépticos se sefiala el supuesto papel pro-
tector de los estrégenos sobre el sistema dopaminérgico, aunque el mecanismo
molecular implicado todavia no ha sido descrito.

Gender differences in the effects of haloperidol and other neuroleptics. A
review of the literature on gender differences in the effects of neuroleptics, mainly
focused on haloperidol, is presented. Reports both, from clinical studies and from
animal experiments, show that some effects of neuroleptic drugs are sexually
dimorphic. Premenopausic schizophrenic women show a better therapeutic res-
ponse than men to neuroleptics and after the menopausia they present more pro-
nounced extrapiramidal symptoms than men. Animal studies show contradictory
results, appearing males or females more affected depending on the type of beha-
vior considered. In order to explain these gender differences a protective role of
estrogens on the dopaminergic system has been proposed, although the precise
molecular mechanisms implicated have not been yet described.

Cada vez mds autores manifiestan que
el género del paciente es una variable
importante a la hora de elegir el trata-
miento farmacolégico mas efectivo para
cada enfermo psiquidtrico (Dawkins y
Potter, 1991; Yonkers, Kando, Cole y Blu-
menthal, 1992; Dawkins, Rudorfer, y Pot-

Correspondencia: V. M. Simoén
Area de Psicobiologia
Facultad de Psicologia
Universitat de Valéncia. Spain

ter, 1993). Diversos estudios en la clinica
han puesto de manifiesto diferencias de
género, tanto en el efecto terapéutico de
los psicotropos (Goldberg, Schooler,
Davidson y Kayce, 1966; Halbreich, Asnis,
Goldstein, Nathan, Zander y Herne, 1984;
Seeman, 1986; Yonkers et al., 1992), como
en la incidencia de los efectos secunda-
rios de los mismos (Ayd y Baltimore,
1961; Swett, 1975; Smith, Oswald,
Kucharski y Waterman, 1978; Seeman,
1986; Miller y Jankovic, 1990).
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Sin embargo, los estudios experimenta-
les con psicofarmacos siguen realizindose
en su mayor parte con animales del
género masculino, a pesar. incluso, de que
la prevalencia de un gran nimero de
trastornos psiquidtricos es mayor en las
mujeres.

Este trabajo tiene como objetivo, revi-
sar aquellos estudios que han recogido
difercncias de género en los efectos de los
neurolépticos, ya que son estos psicofar-
macos los que en mayor medida han mos-
trado dichas diferencias, especialmente, el
haloperidol. En primer lugar, exponemos
las diferencias de género observadas en la
clinica para poder compararlas con las
encontradas en la experimentacion ani-
mal. Se consideran asimismo los posibles
mecanismos responsables.

Diferencias de género en sujetos
humanos

Efecto terapéutico

Goldberg et al. (1966) realizaron una
revision de estudios en los que se com-
paraban la respuesta al tratamiento far-
macoldégico en esquizofrénicos de ambos
géneros. Observaron que los resultados
de los distintos trabajos eran contradic-
torios. Mientras unos encontraban que
los hombres presentaban mejores res-
puestas al tratamiento que las mujeres,
otros mostraban la tendencia opuesta. Al
analizar los factores responsables de
estas discrepancias, no pudieron concluir
nada por falta de informacién. Asi que
el propio Goldberg, junto con sus cola-
boradores (1966), examinaron las dife-
rencias de género en la mejoria de
pacientes esquizofrénicos con brotes
agudos de la enfermedad y de nueva
admisién. Su tratamiento farmacoldgico
consistié en la administracién de feno-
tiacinas (clorpromacina, flufenacina o
tioridacina) o placebo durante 6 sema-
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nas. Los resultados mostraron que las
mujeres mejoraban mds que los hombres
(ligera pero significativamente) en res-
puesta al tratamiento farmacolégico,
encontrandose la tendencia opuesta tras
la administracién del placebo.

Otros trabajos también resaltan que
los neurolépticos inducen mayores cam-
bios terapéuticos favorables en las muje-
res que en los hombres. Pero las diferen-
cias en los procedimientos de evaluacion
y criterios de diagndstico, la edad, la
duracién de la enfermedad, los farmacos
recibidos y otras importantes variables,
contribuyen a dificultar el logro de una
conclusién sobre los datos recogidos
(Halbreich et al., 1984).

Mais recientemente, Seeman (1986) y
Yonkers et al. (1992), al examinar las
diferencias de género en los efectos de
los antipsicédticos descritas hasta ese
momento en la literatura, destacaron la
importancia de la variable edad en las
mujeres. Los estudios revisados mostra-
ron que las mujeres esquizofrénicas pre-
menopausicas (con menos de 40 afos)
mejoraban con dosis mds bajas de neuro-
1épticos que los hombres al inicio del tra-
tamiento. A edades equivalentes, las
mujeres necesitaban dosis de manteni-
miento menores que los hombres. Y
alcanzada la menopausia, esta caracteris-
tica femenina tendfa a desaparecer. Por
tanto, scgin lo descrito en la literatura, la
necesidad de dosis menores en las muje-
res premenopatsicas en comparacion con
hombres de edad similar depende de sus
niveles hormonales, ya que esta diferen-
cia no se observa tras la menopausia.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios mas frecuentes
en el tratamiento con neurolépticos son
los efectos extrapiramidales. En general,
parecen ser las mujeres las que padecen
en mayor medida dichos efectos extrapi-
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ramidales tras el tratamicento con antipsi-
¢Oticos. Sin embargo, algunos de estos
efectos secundarios, como la discinesia y
la distonia. tienen una incidencia mayor
en los hombres que en las mujeres (Ayd
y Baltimore, 1961; Swett. 1975).

No obstante, no todos los estudios han
obtenido diferencias de género en el
riesgo de padecer los efectos secundarios
motores del tratamiento con neurolépti-
cos. La presencia o ausencia de tales dife-
rencias también depende de la edad de
los sujetos incluidos en la muestra.

Asi, Smith et al. (1978), al estudiar la
influencia de la edad y el género en la
prevalencia de la discinesia tardia, obser-
varon que las mujeres muestran un incre-
mento lineal de este trastorno con la
edad, mientras que los hombres presentan
una relacion curvilinea. A partir de los 70
anos. las mujeres padecen en mayor
ndmero la discinesia tardia. mientras que
en los hombres el riesgo disminuye con el
paso del tiempo. Teniendo en cuenta sus
datos, revisaron los trabajos previos y
comprobaron que aquellos que habian
recogido una muestra de edad avanzada
observaban diferencias de género. mien-
tras que los que habian utilizado sujetos
mas jovenes, no las detectaban.

En trabajos posteriores, también las
mujeres postmenopdusicas s¢ muestran
mads vulnerables a padecer trastornos
motores (como la discinesia tardia. par-
kinsonismo y akatisia) tras el trata-
miento con neurolépticos que los hom-
bres de la misma cdad (Seeman, 1986:
Miller y Jankovic. 1990). Mientras que
en los grupos mas jovenes, la prevalencia
de la discinesia tardia es aproximada-
mente equivalente en hombres y muje-
res (Seeman, 1986).

Dec nuevo. los datos parccen destacar
el papel de los niveles hormonales
femeninos. Asi, el ricsgo de padccer
cfectos secundarios se incrementa en la
mujer esquizofrénica cuando los niveles
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de sus hormonas femeninas decrecen,
mientras que en el hombre disminuyen
cuando sus niveles de hormonas femeni-
nas aumentan.

Estudios experimentales con animales

En los estudios con animales experi-
mentales, también aparecen diferencias de
género en la respuesta a los neurolépticos
y es el haloperidol. entre todos cllos, el
mds estudiado y el que en mayor medida
y con mayor consistencia las ha presen-
tado. En esta revision nos centraremos
unicamente en las diferencias de género
recogidas en los efectos del haloperidol.

Dichas diferencias. aunque suficientes
para llamar nuestra atencion. no son
demasiado numerosas, ya que el nimero
de trabajos donde se obscrvan los efectos
de los farmacos sobre ambos géneros es
reducido. Ello se debe, principalmente. a
la tendencia a realizar los estudios con
sujetos del género masculino, a fin de evi-
tar las variaciones ciclicas en los niveles
de activacion quc cxperimentan las hem-
bras como consecuencia de las oscilacio-
nes hormonales (Halbreich et al., 1984:
Beninger. 1989).

Por otro lado. las difcrencias de
género encontradas hacen referencia a
distintos efectos del haloperidol, tanto
fisiologicos como conductuales. A conti-
nuaciéon vamos a exponer cuales son
csas diferencias, separando entre distin-
tos tipos de efectos.

Efectos fisiologicos

El tratamiento crénico con haloperidol
afecta al peso corporal de los animales.
La direccion de la alteracion del peso es
dependiente del género: las hembras tien-
den a ganarlo, mientras que los machos
tienden a perderlo. Asi. se ha observado
que tras 21 dias de tratamicnto diario con
haloperidol, la administracion i.p. de 0.5
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Autores Ao Sujetos Tratamiento
Babtista y cols. 1987 ratas Wistar 2t dias
Rupniak y cols. 1986 ratas Wistar un aii
De la Cruz y cols. 1987 ratas Long-Evan agudo
Campbell y cols. 1988 ratas Long-Evan ~ agudo
Navarro y cols. 1993 ratones OF.1 agudo
Dalton y cols. 1986 ratas Wistar agudo
Van Hest y cols. 1988 ratas agudo
Arenas y cols. 1993 ratones OF.1 agudo
Arenas y cols. enpreasa  ratones OF.1 5 dias

Tabla 1
Estudios experimentales donde se observan diferencias de género en los efectos
del haloperidol

Efecto del haloperidol Dosis Diferencias
Alteracion del peso 0.5 mgfkg/dia = machos
T bembras
50 mgrkg/dia | machos
T hembras
Alteracion del peso 1.4-1.6 mgkg/dia | machos
Alteracion de la temperatura corporal 5 mg/kg = machos
¥ hembras
EDS0 de catalepsia 0.03-10.0 mg/kg machos > hembras
Catalepsia 0.75 mg/kg hembras > machos
Incremento en la adminis- (.1 mgkg hembras > machos

tracién de cocaina

Inhibicion de la respuesta 001-0.5 mg/kg machos > hembras
condicionada mediante un DRL

Inhibicion de la respuesta 1125 mefkg machos > hembras
evitacion activa

Inhibicién de la respuesta 0075 mg/kg/dia machos > hembras
de evitacion activa

mg/kg no cambi6 el peso de las ratas
Wistar machos mientras que aumento el
de las hembras, de igual forma que una
dosis mayor (5.0 mg/kg) siguié aumen-
tando el peso de las hembras y dismi-
nuy6 el de los machos (Baptista, Parada
y Hernandez, 1987).

Una administracion oral de haloperi-
dol durante un ano (1,4-1,6 mg/kg/dia)
disminuyé también el peso de las ratas
Wistar machos en comparacién con el de
las ratas control (Rupniak, Mann, Hall,
Fleminger, Kilpatrick, Jenner y Marsden,
1986). Una posible explicaciéon de los
hechos seria que los niveles altos de pro-
lactina debidos al fdrmaco, induzcan cam-
bios metabdlicos y conductuales que
incrementan el depdsito de grasas y la
ganancia de peso en las hembras, pero no
en los machos. Otra hipétesis que apun-
tan los autores relaciona la ganancia de
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peso con el bloqueo de los receptores
dopaminérgicos D2. Pero ninguna de las
hipétesis planteadas explicaria la pérdida
de peso de los machos.

Por otro lado, la administracién aguda
de haloperidol (5 mg/kg) a ratas Long
Evans de ambos géneros, produjo en las
hembras una hipotermia de aproximada-
mente de 3 °C a los 90 min de su adminis-
tracion mientras que la temperatura cor-
poral de los machos no se vio alterada
(De la Cruz, Pellis y Pellis, 1987). Estas
diferencias no pueden explicarse por la
inmovilidad provocada por el farmaco, ya
que no se observaron diferencias significa-
tivas de inmovilidad entre ambos géneros.

Efectos extrapiramidales

Campbell, Baldessarini y Cremens,
(1988) determinaron las dosis DE_ nece-
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sarias para producir catalepsia con el
haloperidol en distintas cepas. Los resul-
tados pusieron de manifiesto que las dife-
rencias mas claras entre cepas eran mas
aparentes en las hembras que en los
machos, apareciendo las mayores diferen-
cias en la raza Long-Evans, donde la
DE_ para las hembras fue menor que
para los machos. También las hembras de
ratones OF.1, tras la administracion
aguda de haloperidol (0.75 mg/kg), mos-
traron mayor catalepsia que los machos
(Navarro, Vera, Puigcerver y Martin-
Lopez, 1993).

Parece ser que cuando evaluamos los
efectos extrapiramidales del haloperidol
en roedores, son las hembras las que se
muestran mas sensibles a los efectos del
haloperidol. Estas diferencias siguen la
misma tendencia que las encontradas en
seres humanos de edad avanzada.

Efectos sobre la respuesta condicionada

Se han detectado también, diferencias
de género en el efecto del haloperidol
sobre la autoadministracion de cocaina
en ratas (Dalton, Vickers y Roberts,
1986). El haloperidol incrementa la tasa
de respuestas aprendidas para obtener
cocaina, de forma dependiente de la
dosis. La administracién de una dosis
aguda de 0.1 mg/kg, s.c., provocd un
incremento mayor en las hembras que
en los machos. A pesar de tratarse de
una respuesta motora, los autores no
han controlado el conocido efecto inhi-
bidor del haloperidol sobre la motrici-
dad del animal.

En un programa de refuerzo positivo
(DRL 15 seg) la administracién de distin-
tas dosis de haloperidol (0.01-0.50 mg/kg,
i.p.) disminuy6 de una manera depen-
diente de la dosis la proporcién de res-
puestas ofrecidas por el animal. Sin
embargo, en este caso fueron las ratas
machos las que mostraron mayor sensibi-
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lidad a los efectos inhibitorios del fdr-
maco que las ratas hembras (Van Hest,
Van Haaren y Van de Poll, 1988).

De forma similar, en un trabajo propio
(Arenas, Parra y Simén, 1993) pusimos
de manifiesto que en respuesta al halope-
ridol, los ratones machos mostraron una
mayor inhibicién en el condicionamiento
de evitacion activa, que los ratones hem-
bras. El nimero de no-respuestas fue sig-
nificativamente mayor en los machos que
en las hembras, asi como la disminucion
de los escapes realizados, tras una dosis
del farmaco (0.25 mg/kg, i.p.). Estas dife-
rencias no fueron debidas a un deterioro
mayor de la locomocién en los ratones
machos, ya que el efecto inhibitorio del
farmaco sobre la actividad motora de los
animales fue igual en ambos géneros.
Hemos estudiado, asimismo, el efecto de
la administracién repetida de haloperidol
(5 dias: 0.075 mg/kg/dia, i.p.), observando
gue también afecté mds a los ratones
machos que a los ratones hembras en el
mismo tipo de condicionamiento de evi-
tacion activa (Arenas, Parra y Simoén, en
prensa). El farmaco bloqueé la adquisi-
cién de la respuesta de evitacion en los
machos, aumentando en gran medida el
nimero de no respuestas. Sin embargo,
las hembras no disminuyeron el nimero
de respuestas realizadas durante el
aprendizaje de la tarea debido al trata-
miento farmacolégico. Estas diferencias
de género también se manifestaron
cuando se evalué la tarea estando los
ratones libres de farmaco (48 horas des-
pués de la dltima inyeccién de haloperi-
dol). De esta forma, se evita el efecto del
tratamiento sobre la actividad motora.
Los ratones machos entrenados bajo los
efectos del haloperidol presentaron una
peor retencion de la tarea aprendida que
los ratones machos del grupo control. Sin
embargo, el tratamiento farmacolégico no
influyé significativamente sobre la adqui-
sicién del condicionamiento de evitacion
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activa con la dosis utilizada en el caso de
las hembras (Arenas et al., en prensa).

Los resultados expuestos en este apar-
tado muestran a las hembras mas afecta-
das por el haloperidol que los machos,
cuando el farmaco tiene un efecto conduc-
tualmente excitatorio (es decir, incrementa
la ocurrencia de la respuesta aprendida
para obtener cocaina); mientras que se
manifiestan los machos mds sensibles que
las hembras a los efectos conductualmente
inhibitorios del neuroléptico, como en el
caso de la respuesta aprendida por un
programa de refuerzo apetitivo y la res-
puesta de evitacion condicionada.

El condicionamiento de la evitacion
activa es considerado un modeclo de la
respucesta clinica de los neurolépticos
(Lehr, 1980; Carlton. 1983). Sin embargo,
las diferencias de géncro observadas en
los efectos del haloperidol sobre dicho
condicionamiento difieren de las encon-
tradas en la clinica. Los machos se mues-
tran mas sensibles que las hembras a los
efectos del haloperidol sobre la respuesta
condicionada, mientras que son las muje-
res esquizofrénicas las que presentan una
mejor respuesta al tratamiento antipsico-
tico que los hombres. Esto nos induce a
considerar que tales difercncias tal vez se
manifiesten de forma divergente segin el
sistema dopaminérgico dec los sujetos esté
intacto (como es ¢l caso de los animales
experimentales) o alterado (como le ocu-
rre a los esquizofrénicos).

Posibles mecanismos implicados

Las interpretaciones ofrecidas por los
distintos autores para explicar estas dife-
rencias de género en la respuesta a los
neurolépticos, han sido variadas. Gold-
berg et al. (1966) atribuycron tales dife-
rencias a un mayor estrés en los hombres
que en las mujeres, explicaciéon que
actualmente no puede ser sostenida. Y
Smith et al. (1978) consideraron varias
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causas posibles. desde diferencias en el
desarrollo de otros trastornos neurologi-
cos que afecten al estriado (p.e. parkinso-
nismo), a una mayor tendencia de las
mujercs a combinar farmacos, recibir
dosis mds altas y sufrir un mayor numero
de hospitalizaciones que los hombres.

Hay razones para presumir que existen
diferencias de género en la farmacociné-
tica de los psicotropos (diferencias en la
motilidad intestinal. en la distribucién del
tejido graso, hormonales, etc.). De hecho,
se han observado diferentes niveles plas-
maticos de los neurolépticos tras adminis-
trar las mismas dosis a ambos géneros
(Halbreich et al., 1984; Yonkers et al.,
1992). Los niveles plasmdticos de penflu-
ridol fueron mayores en los hombres que
en las mujeres (Halbreich et al., 1984),
mientras que los niveles de flufenacina
fueron mas altos en ellas (Yonkers et al.,
1992). Estos hallazgos aparentemente
contradictorios, sélo nos indican que los
datos con un fdrmaco no tienen por qué
ser generalizables a otros.

Se ha sugerido la implicaciéon de la
progesterona en la induccién de dichas
diferencias de género. Se ha observado
que en la fase luteinica del ciclo mens-
trual, cuando los niveles de progesterona
son mas altos. se produce una inhibicion
en la absorcion de algunos psicotropos
(Yonkers et al., 1992). Por otro lado, a
nivel central, se ha comprobado que la
progesterona tiene un efecto inhibitorio
tardio sobre la actividad funcional de las
neuronas dopaminérgicas estriatales y
mesolimbicas en el cerebro de la rata
hembra (Ferndndez-Ruiz, De-Miguel,
Herndndez y Ramos, 1990).

Sin embargo, muchos autores apuntan
como posible causa de estas diferencias, a
los mayores niveles de estréogenos cn la
mujer (Halbreich et al., 1984; Yonkers et
al.. 1992). La tendencia actual es proponer
como mecanismo implicado un efecto pro-
tector de los estréogenos (Seeman, 1986:
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Hifner., Behrens, De Vry y Gattaz, 1991;
Yonkers et al.. 1992). Las difercncias de
género descritas cn la aparicion y la pre-
valencia de la esquizofrenia, aportan
mayor consistencia al probable ctecto pro-
tector de las hormonas sexuales femeni-
nas. Es sabido que los hombres padecen la
csquizofrenia a una edad mds temprana.
en mayor nimero y con mayor severidad
que las mujeres (Castle y Murray. 1991:
Faraone, Chen, Goldstein y Tsuang, 1994).

Interaccion entre dopamina y estrogenos

Tanto la investigacion animal como la
humana. indican que los estrégenos
modulan algunos aspectos de la transmi-
sién dopaminérgica central (Palermo-
Neto y Dorce, 1990: Yonkers et al., 1992):
aunque la forma de interactuar todavia
esta por determinar. Los distintos estu-
dios experimentales sobre el papel de las
hormonas ovdricas e¢n la actividad dopa-
minérgica, son todavia fuente de contro-
versia por presentar resultados aparente-
mente contradictorios (Hruska y Silber-
geld, 1980; Harrer y Schmidt. 1986: Ton-
naer. Leinders y Van Delft, 1989:
Palermo-Neto y Dorce, 1990).

Asi. una dosis de 17B-estradiol (125
wg) incrementd ¢l nimero de receptores
dopaminérgicos estriatales en ¢l cerebro,
provocando un aumento en la duracién
de la rotacién inducida por anfetamina
(Hruska y Silbergeld, 1980). También. se
ha observado un incremento de la con-
ducta estercotipada inducida por apomor-
fina a los 2-3 dias de un tratamicnto pre-
vio con estradiol (100 pg/kg/dia, 5 dias)
(Harrer y Schmidt. 1986). En cambio. la
administracion de 17B-estradiol (10 ug)
durante 7 dfas producia una hiposensibili-
dad de los receptores dopaminérgicos
estriatales (Tonnaer et al., 1989).

Estas diferencias entre los distintos tra-
bajos podrian ser explicadas en funcion de
la dosis de estrégenos utilizada: dosis altas
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inducirfan hipersensibilidad en los recepto-
res dopaminérgicos, mientras que dosis
menores y un periodo de tiempo corto
entre el tratamiento y la prueba conduc-
tual o el sacrificio del animal, conducirian
a una hiposensibilidad de los receptores de
DA (Tonnaer et al., 1989). No obstante, los
mismos investigadores que ofrecen dicha
explicacion obtuvieron hiposensibilidad de
los receptores dopaminérgicos estriatales
tras la ovariectomia de las ratas y también
después de un tratamiento subcrénico con
17B-estradiol. Ante estos resultados. apa-
rentemente contradictorios, sugieren la
importancia de un equilibrio entre el estra-
diol y otros factores ovdricos en la regula-
cién de la actividad dopaminérgica.

Palermo-Neto y Dorce (1990) exami-
naron los efectos de la ovariectomia y/o
el tratamiento con hormonas femeninas.
en varias conductas controladas por el
sistema dopaminérgico. Veintiin dias des-
pués de ser ovariectomizadas, las ratas
recibieron un tratamicnto de 5 dias con
17B-estradiol (0.25 mg/dia). progesterona
(1.0 mg/dia) o estradiol mas progeste-
rona. Los tres tratamientos hormonalcs
disminuyeron la conducta cstereotipada
inducida por apomorfina ¢ incrementaron
el tiempo de catalepsia inducida por dis-
tintas dosis de haloperidol.

No obstante, otros autores, en un tra-
bajo similar, observan que la administra-
cién de 17B-estradiol (500 pg/kg) a ratas
neonatales y adultas ovaricctomizadas
tiende a reducir tanto los cfectos conduc-
tuales de la apomorfina (estereotipias
orales) como los del haloperidol (catalep-
sia) (Héfner et al.. 1991): sugiriendo que
el estradiol tiene un papel protector del
sistema dopaminérgico central.

Los trabajos que cstudian los efectos
de las fluctuacioncs hormonales en el
ciclo reproductor femenino sobre el sis-
tema catecolaminérgico central (Rance.
Wise, Selmanoff y Barraclough. 1981).
muestran una variacién diferencial en la

333



M. C. ARENAS, A. PARRA Y V. M. SIMON

actividad dopaminérgica dependiendo de
la fase del ciclo y de la estructura ner-
viosa central examinada. Asi, Kazandjian,
Spyraki, Papadopoulou, Sfikakis y Varo-
nos (1988) encuentran que el efecto del
haloperidol sobre los terminales dopami-
nérgicos en el cortex prefrontal de la
rata, fue consistentemente mayor durante
el proestro y menor durante el estro. En
cambio, los efectos del haloperidol sobre
el estriado, y en menor grado, sobre los
terminales dopaminérgicos del sistema
limbico, fueron mayores durante el estro.
Por ello concluyen que la funcién de los
distintos sistemas dopaminérgicos se
encontraria bajo la influencia diferen-
ciada del entorno hormonal femenino.
Para determinar la influencia de las
hormonas ovdricas sobre la respuesta
conductual de los neurolépticos, Dalton
et al. (1986) examinaron el efecto del
haloperidol sobre la autoadministracion
de cocaina junto a la administracién o no
de un antiestrégeno (tamoxifén). Con
anterioridad, estos mismos autores habian
detectado que la respuesta al haloperidol
en dicha prueba, fluctuaba a lo largo del
ciclo estral y se atenuaba con la ovariec-
tomia de las ratas. Los datos obtenidos
mostraron que el tamoxifén disminuia los
efectos del haloperidol sobre la autoad-
ministracion de cocaina en las hembras,
es decir, el nimero de respuestas mostra-
das por el animal para conseguir la coca-
fna era menor, pero no alteraba la res-
puesta de los machos. Por tanto, conclu-
yeron que los estrégenos parecian poten-
ciar los efectos del haloperidol (Dalton et
al., 1986). Sin embargo, estos mismos
investigadores (Roberts, Dalton y Vic-
kers, 1987) posteriormente no consiguie-
ron reinstaurar, con la administracion de
estradiol, el efecto del haloperidol sobre
la autoadministracion de cocaina tras la
ovariectomia. Ademds, observaron que
las hembras mostraban un consumo
mayor de cocaina durante el diestro,

334

siendo los niveles de estradiol en esta
fase inferiores a los del estro y del proes-
tro, en los que no se observd ningin
incremento en la proporcion de respues-
tas. Estos resultados oscurecen el papel
de los estrogenos sobre la accidon del
haloperidol en dicha conducta.

Conclusiones

Los datos de los trabajos revisados,
tanto en los estudios clinicos como en la
experimentacion animal, demuestran que
los efectos de algunos antipsicdticos,
especialmente del haloperidol, son
sexualmente dimérficos, por lo menos
sobre algunas conductas evaluadas. Las
mujeres esquizofrénicas son mds sensibles
a los efectos terapéuticos de los neuro-
lépticos que los hombres, caracteristica
que aparece dependiente de sus niveles
de hormonas femeninas. No obstante,
estos mismos niveles hormonales les pro-
tegerian de padecer los efectos extrapira-
midales del tratamiento farmacolégico.

Los estudios experimentales con ani-
males no presentan unos resultados tan
univocos (ver Tabla). A nivel fisiolégico,
el haloperidol produce alteraciones diver-
gentes en el peso y la temperatura corpo-
ral segiin sea el género del sujeto (Rup-
niak et al., 1986; Baptista et al., 1987; De
la Cruz et al., 1987). Los machos tienden
a perder peso, mientras que las hembras
tienden a ganarlo y se observa una dismi-
nucion de la temperatura corporal sélo
en las hembras. En la catalepsia produ-
cida por el tratamiento con haloperidol,
modelo animal de los efectos extrapira-
midales de los neurolépticos muy utili-
zado, las hembras se ven mds afectadas
por el farmaco que los machos (Camp-
bell et al., 1988; Navarro et al., 1993). La
direccion de las diferencias de género
encontradas en los efectos del haloperi-
dol sobre las respuestas condicionadas
depende del tipo de accién del farmaco;
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si es activadora, las hembras se muestras
mads sensibles (Dalton et al., 1986) y si es
inhibidora, son los machos (Van Hest et
al., 1988; Arenas et al., 1993; Arenas et
al., en prensa).

A fin de obtener una visién completa
de las diferencias de género en los efec-
tos del haloperidol, deberian examinarse
los efectos de este fdrmaco en ambos
géneros sobre otras conductas, al igual
que los efectos de otros farmacos antipsi-
céticos, como vienen denunciando algu-
nos investigadores.

Los conocimientos sobre los posibles
mecanismos de estas diferencias de
género en la respuesta conductual a los
neurolépticos son todavia escasos. Se han
expuesto los datos disponibles sobre €l o
los mecanismos mds probablemente impli-
cados y aunque, la interaccion entre estro-
genos y DA resulta evidente, es dificil
todavia dilucidar cual es el efecto de
dichas hormonas sobre la transmision
dopaminérgica. Los trabajos presentados
aqui muestran diferentes e incluso a veces
contradictorias acciones del estradiol,
desde incrementar el nimero de recepto-
res dopaminérgicos estriatales (Hruska y
Silbergeld, 1980), disminuir la sensibilidad
de dichos receptores (Tonnaer et al.,
1989), aumentar dicha sensibilidad (Ton-
naer et al., 1989), potenciar los efectos

conductuales de agonistas dopaminérgicos
(Harrer y Schmidt, 1986) y de los antago-
nistas dopaminérgicos (Dalton et al., 1986;
Palermo-Neto y Dorce, 1990), hasta redu-
cir los efectos de agonistas (Palermo-Neto
y Dorce, 1990; Hifner et al., 1991) y anta-
gonistas dopaminérgicos (Héfner et al.,
1991). Estas distintas acciones de los
estrégenos no aparecen tan dispares si
consideramos que los efectos del halope-
ridol varian a lo largo del ciclo estral de
las ratas de forma diferente segin la
region dopaminérgica cerebral examinada
(Kazandjian et al., 1988).

Hemos visto que las diferencias de
género en los efectos de los neurolépti-
cos dependen de los niveles de estroge-
nos y que la accién de dichas hormonas
es distinta segtin la transmisién dopami-
nérgica se encuentre alterada o no. Por
tanto, la explicacién que nos parece mas
plausible en base a los trabajos analiza-
dos es la que otros autores ya han apun-
tado (Seeman, 1986; Hifner et al., 1991;
Yonkers et al., 1992): los estrogenos tie-
nen un papel protector del sistema dopa-
minérgico, de tal manera que reducen
sus alteraciones tanto a la baja como al
alza. Nuevos estudios son necesarios a
fin de desentrafnar los mecanismos mole-
culares que subyacen a las diferencias de
género encontradas.
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