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RESUMEN

La catalepsia farmaco-inducida en roedores es un modelo experimental muy
utilizado para evaluar extrapiramidalismo. No existe una estandarizacion de la
técnica, y en ocasiones las metodologias utilizadas son complicadas en su ejecucion
y en la evaluacioén de los resultados. También se han sefialado diversos factores
que pudieran llevar a una pseudocatalepsia o respuesta falsa positiva. El objetivo
de este trabajo fue desarrollar una técnica sencilla y fiable donde no se observara
pseudocatalepsia y verificar la viabilidad de su aplicacién. Se describe un
procedimiento utilizando ratones en un dispositivo artesanal y se muestran los
resultados obtenidos luego de modificar las variables posicion del animal, tiempo
para realizar la observacion y nimero de observaciones en un mismo animal. Se
empled haloperidol como droga de referencia. Se concluyé que la técnica propuesta
es de facil aplicacion y consistente en sus resultados, sin que se observara
pseudocatalepsia en la muestra utilizada.

Palabras clave: catalepsia, modelo experimental, ratones, haloperidol.

ABSTRACT

Drug-induced catalepsy in rodents is an experimental model commonly used to
study extrapyramidalism. The technique has not been standardized, and the
methodologies used are difficult to conduct and do not always facilitate the
evaluation of results. Reference has also been made to various factors which might
lead to pseudocatalepsy or to a false positive response. The objective of this study
was to develop a simple, reliable technique in which pseudocatalepsy would not be
observed, and verify the viability of its application. A description is presented of a
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procedure using mice in a handmade device and the results obtained after modifying
the variables posture of the animal, time to make the observation, and number of
observations for a given animal. Haloperidol was used as reference drug. It was
concluded that the technique proposed is of easy application and yields consistent
results, without any evidence of pseudocatalepsy in the sample used.

Key words: catalepsy, experimental model, mice, haloperidol.

INTRODUCCION

La catalepsia inducida en roedores mediante la administracion de farmacos es un
modelo experimental muy utilizado para evaluar extrapiramidalismo.* Este efecto
se interpreta como expresion del bloqueo de los receptores dopaminérgicos D2
postsindpticos en las neuronas nigroestriatales del sistema nervioso central,>® y
constituye un indicador atil en la bisqueda de sustancias potencialmente activas en
estas estructuras,* asi como en investigaciones encaminadas a caracterizar
procesos funcionales del sistema nervioso central.”

Se han sefialado multiples factores que influyen sobre los resultados que se
obtienen con este modelo, que pueden conllevar a la aparicion de pseudocatalepsia,
definida como una respuesta viciada del animal que no expresa un verdadero
bloqueo dopaminérgico y conduce a un resultado falso positivo.* Sin embargo, la
técnica no se ha estandarizado a pesar de ser un problema largamente reconocido.®

De esta forma, existen mdultiples variantes del procedimiento, en las cuales se han
utilizado diferentes dispositivos, posiciones del animal, criterios de inmovilidad,
tiempos para la observaciéon después de la administracién de farmacos, repeticiones
de las observaciones, intervalos entre ellas, duracién del experimento, por mencionar
algunas. Los diversos métodos utilizados han sido descritos como: técnica “de la
barra”,* del “taco de madera”,® de la “espiga horizontal”,” de la “plataforma de
cristal”,® de los “4 corchos”,® de la “varilla rotatoria”,’® de la “malla inclinada”,**

entre otros.

En ocasiones las metodologias propuestas son complicadas, tanto en la ejecucion
como en la evaluacién de los resultados,'®*? todo lo cual dificulta su interpretacion
y comparacion entre los diferentes grupos de trabajo, e incluso entorpece la
consistencia de dichos resultados dentro de un mismo laboratorio.

Los objetivos del presente informe fueron desarrollar un procedimiento sencillo y fiable
donde no se observara pseudocatalepsia, asi como verificar la viabilidad de su aplicacion.

METODOS

Se utilizaron ratones BALB-C, machos, entre 20 y 24 g de peso corporal mantenidos en
condiciones estandares de bioterio, los cuales se pusieron en ayuno 4 horas antes
de la ejecucién de los experimentos. En el tiempo “cero minutos” (comienzo del
experimento) solo se les administraron 10 mL/kg de agua destilada, excepto en la
etapa de determinacion de las dosis efectivas del haloperidol (ampolletas de 5
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mg/mL suministradas por ENSUFARMA). Las diluciones del medicamento se
realizaron en agua destilada de modo que el volumen a inyectar fuera igual que el
correspondiente volumen de agua inyectado en los experimentos en los cuales no
se administraba el medicamento. Siempre se utilizd la via intraperitoneal. N= 10
para todos los grupos. Una vez sometido el animal a un experimento, era
desechado.

Se confecciond artesanalmente un dispositivo para colocar el ratéon, consistente en
una varilla de vidrio de 0,8 mm de diametro sostenida en 2 soportes de madera a
una altura de 4 cm y separada de un soporte horizontal de 2,5 cm de altura situado
a 2 cm de la porcién media de la varilla de vidrio (Fig. A).

C

Fig. A: dispositivo para colocar el raton y observar sus movimientos; B: posicion de
“harra®; C: posicion de “rezo”; D: posicion de “sumision®.

Inicialmente se usé la técnica descrita por Princep.® Posteriormente se fueron
modificando las siguientes variables:

a) Tiempo para realizar la observacion después de la inyeccion.

b) Posicién en la que se colocaba el animal: “barra”, “rezo” y “sumision” (Figs. B, C y D).

¢) Numero de observaciones en un mismo animal.
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Se tomd como criterio de respuesta positiva de catalepsia la inmovilidad total del
animal durante 1 min después de ser colocado en la posicidon correspondiente. Los
resultados se expresaron en porcentaje de aparicion de la catalepsia (respuesta
positiva) dentro de cada grupo.

Se empleé el método de Litchfield y Wilcoxon®® para calcular las dosis efectivas
media, 16 y 84 del haloperidol (respectivamente DE50, DE16 y DE84).

RESULTADOS

La tabla 1 muestra la frecuencia de aparicion de la catalepsia con cada posicion
utilizada en los tiempos de observaciéon sefialados.

Tabla 1. Frecuencia de aparicion de catalepsia en las diferentes

posiciones y tiempos de observacion

Tiempo de observacion después de la inyeccion

Grupo

30 min 60 min 180 min 300 min
Barra 10 %% 30 % o0 %% o0 %%
Rezo 10 2% 20 %% 40 95 50 %
Sumision 0 24 10 % 30 %% 40 %%

En la tabla 2 puede observarse la frecuencia de aparicion de la catalepsia al eliminar la
observacion de los 30 min y variar la posicién en las sucesivas observaciones con un
intervalo de 2 h entre las mismas.

Tabla 2. Frecuencia de aparicion de catalepsia al alternar

las posiciones en los tiempos sefialados

Tiempo de observacion después de la inyeccion

¥ posicion impuesta

60 min 120 min 300 min
Sumisian Rezo Barra
0 %% 0 %% 10 %%

76
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Plantas Medicinales. 2012;31(1):73-80

Con el objetivo de explorar la posibilidad de alargar la duracion del experimento se
realizaron observaciones repitiendo la posicién de “sumision” y de “rezo” en un
intervalo de tiempo mas largo (3 h). Los resultados se presentan en la tabla 3.

Se aplico el procedimiento descrito en el presente informe sobre el calculo de las
dosis efectivas catalépticas del haloperidol. Los resultados se muestran en la tabla 4.

Tabla 3. Frecuencia de aparician de la catalepsia utilizando, en 2 grupos diferentes de
animales, la misma posicion a los 60 v los 240 min, v a los 120 v los 300 min

despues de la inyeccian

Tiempo de observacion

Grupo Experimento 1 Experimentao 2
B0 min 240 min 120 min 300 min

Sumisian 0 % 0 % 0 % 0 %

Fezo 0 2% 0 2% 0 2% 0 2%

Tabla 4. Yalores calculados de dosis efectivas del haloperidol

Dosis efectiva en mg/kg {intervalo de confianza del 95 %)

De 50 0,539 0,783 - 0,371
De 24 1,29 2,15 - 0,777
De 16 0,225 0,374 - 0,136

M total de 60 ratones, dosis de 0,1 a 2 mgfkag, wia intraperitoneal,

DISCUSION

Los resultados presentados en la tabla 1 muestran que se observaron respuestas
“positivas” con el agua destilada en todos los grupos, las cuales se incrementaron al
repetirse las observaciones a los diferentes tiempos. Por esta razén se decidié
eliminar la primera observacion a los 30 min, con el objetivo de disminuir la
manipulacidon del animal, ya que se ha sefialado que este factor puede influir en los
resultados.* Asimismo, se decidi6 alternar la secuencia de la posicién en un mismo
animal para minimizar la posibilidad de una catalepsia “aprendida” o condicionada

(pseudocatalepsia). Arbitrariamente se selecciond el orden “sumisién”, “rezo”,
“barra”.

A pesar de haber suprimido la observacién de los 30 min y de alternar la secuencia
de la posicién, se observé una respuesta falso positiva en la tercera posicion (tabla 2).
En este caso concurrieron 3 hechos: se trataba de una tercera observacion en un
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mismo animal, el intervalo entre las observaciones fue de 2 h y la posicién parece
ser mas facil de sostener que las otras 2. Aunque la incidencia de aparicion fue
baja, se decidié entonces desechar la posicion de “barra” para reducir las
observaciones a solo 2 en un mismo animal, asi como prolongar a 3 h el intervalo
entre las observaciones.

De esta forma, en ningdn caso se observo la aparicién de pseudocatalepsia (tabla 3).
Estos resultados apoyan la hipotesis de que la prolongaciéon del intervalo entre las
observaciones permite incluso repetir la misma posicién sin que aparezcan
respuestas falso positivas.

Sobre la base de la revision de la literatura cientifica y de las observaciones
experimentales aqui informadas, a pesar de que la muestra utilizada fue pequeria,
se elaboré un procedimiento estandarizado de la técnica que permitié establecer
fundamentalmente lo siguiente:

1. Reducir a un minimo la manipulacion del animal previa a la colocacion en la
posicion. Este solamente se tomara por la nuca (pinza digital) para ser inyectado.
Toda manipulaciéon posterior se hard tomandolo por la cola.

2. Realizar la primera observaciéon una vez transcurrida 1 h de la inyeccion.

3. Sblo se haran 3 intentos para colocar el animal en la posicién si este se resiste a
adoptarla. De no lograrse la posicién adecuada, se considerara que la respuesta es
negativa (no hay catalepsia).

4. Se considera respuesta positiva (hay catalepsia) cuando el animal mantiene la
posicion impuesta y no hace movimientos exploratorios con la cabeza durante 60 s,
al cabo de los cuales es devuelto a la jaula. Si el animal hace cualquier tipo de
movimiento en este intervalo, la respuesta es negativa.

5. Preferiblemente se hard una sola determinacién en cada animal. Se podran hacer
hasta 2 observaciones en un mismo ratén, distanciadas al menos 3 horas entre si.
El momento de ejecutarla se ajustara segun el tiempo estimado (o explorado) de
aparicion y duracioén del efecto en estudio.

6. Se desecha la posiciéon definida como “barra”. Se podra utilizar la posicién de
“rezo” o de “sumisién”, alternada o repetida, siempre que transcurra un minimo de
3 h entre las observaciones.

El procedimiento propuesto permitié calcular las dosis efectivas del haloperidol. El
valor encontrado de DE50 fue similar al informado por otros autores®* y su
ejecucion fue de sencilla aplicacion, por lo cual se considera totalmente viable.

Se concluy6 que el procedimiento expuesto fue de facil aplicacion, y cumpliendo el
procedimiento descrito, se pudieron obtener respuestas consistentes en la aparicion
de catalepsia inducida por el farmaco utilizado, sin que se observaran respuestas
falso positivas.
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