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NUEVOS MEDICAMENTOS

HALOPERIDOL *

Roporro RODRIGUEZ-CARRANZA |

El descubrimiento y el uso clinico de los neurolépticos
produjo beneficios que se reflejaron mds alld de la mejo-
ria individual del paciente psiquidtrico. Desde su intro-
duccién se operaron cambios importantes tanto en la acti-
tud individual como en la colectiva hacia los padecimientos
mentales. El futuro del enfermo mental se amplié con-
siderablemente y los centros hospitalarios se transforma-
ron de simples reclusotios a centros activos de tratamiento.
Adicionalmente a su impacto en la prictica médica, el
descubrimiento de las drogas antipsicdticas reenfocd la
atencién sobre la farmacologia del comportamiento e in-
tensifics el intetés en las investigaciones sobre los procesos
fisiolégicos y bioquimicos responsables del funcionamien-
to normal y patolégico del sistema nervioso central. Es
posible que estas investigaciones lleven a un pronto cono-
cimiento de la etiologfa de algunas alteraciones mentales
y permitan la bisqueda racional de medicamentos curati-
vos en este campo de la terapéutica.

* Nombre comercial: Haldol.
1 Instituto Miles de Terapéutica Experimental, México, D. F.



Existen tres grupos principales de dro-
gas antipsicoticas. El primero de ellos estd
formado por las fenotiazinas, de las cua-
les la cloropromazina es el compuesto
mejor conocido y mds ampliamente usa-
do. El segundo grupo lo forman los al-
caloides de la rauwolfia y cuyo represen-
tante mas activo, la reserpina, es menos
efectivo y més dificil de controlar que
cualquiera de los medicamentos fenotia-
zinicos. El dltimo grupo esta formado
por las butirofenonas, cuyos miembros
més activos estin desafiando seriamente
la popularidad de las fenotiazinas.

El haloperidol es el compuesto proto-
tipo de una serie de estructuras butirofe-
nénicas sintetizadas a partir de 1956. El
nombre quimico de esta sustancia es
4'_fluoro-4-]4-hidroxi-4 (4-cloro-fenil ) -
piperidino}-butirofenona. Los efectos far-
macolbgicos de este compuesto son cua-
litativamente semejantes a los efectos de
las fenotiazinas y ambos grupos de dro-
gas tienen diferencias fundamentales con
los alcaloides de la rauwolfia.

La administracion de haloperidol al
hombte y a los animales de laboratorio
produce primariamente depresion del sis-
tema nervioso central. En general el suje-
to que recibe la droga parece ligeramente
sedado, algunas veces somnoliento, sus
movimientos espontineos som €scasos ¥
lentos, muestra falta de iniciativa e inte-
rés por el medio ambiente, expresa pocas
emociones y las respuestas condicionadas
disminuyen o desaparecen. La reaccidn
conductual y electroencefalogrifica a di-
versos estimulos externos se lleva a cabo
ficilmente pero una vez que el estimulo
cesa el sujeto vuelve a su estado ante-
rior. Los cambios electroencefalogrificos,
tanto con la administracién aguda como
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con la crénica, se caracterizan por una
disminucién en la frecuencia y un au-
mento en la amplitud de la actividad eléc-
trica. Es interesante mencionar que los
mejores efectos terapéuticos se han ob-
servado en esquizofrénicos con un ritmo
alfa discreto el cual mejora durante el
curso del tratamiento. La persistencia de
un ritmo de alta frecuencia y bajo voltaje
suele ser paralelo a una respuesta tera-
péutica poco favorable. En los pacientes
psicoticos o agitados y en los animales
agresivos el haloperidol produce un efecto
tranquilizante indiscutible. El efecto an-
tipsicético se observa mis ficilmente du-
rante la administracidn crdnica y bajo la
influencia de la droga los sintomas psi-
coticos (ideas delirantes, alucinaciones,
aislamiento social, manfas, etc.) disminu-
yen o desaparecen y mejora la capacidad
del enfermo para comunicarse. Dosis mo-
deradamente clevadas producen catalep-
sia en los animales y pueden precipitar
ciertas reacciones extrapiramidales como
parkinsonismo, acatisia y distonia en el
hombre. Dosis mayores provocan signos
claros de depresion del sistema nervioso
central entre los que destacan la ataxia,
la postracién y la pérdida de los reflejos
de enderezamiento, aun cuando en algu-
nas especies animales como el mono y el
gato las dosis elevadas suelen producir
excitacion del sistema nervioso central. E1
haloperidol antagoniza los efectos estimu-
lantes de la anfetamina, de la triptamina,
de la apomorfina y protege a los animales
de los efectos letales de adrenalina y nor-
adrenalina. Asi mismo, bloquea los efec-
tos eméticos de la apomorfina y de otras
drogas por ocupacion de los quimiorre-
ceptores de la zona de disparo del drea
postrema. Diversos estudios experimen-
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tales sefialan que el sitio de accién de los
neurolépticos esta localizado en el hipo-
tilamo, el tallo cerebral y algunas otras
estructuras que juegan un papel impor-
tante en la conducta emocional. Los efec-
tos depresores del haloperidol parecen
ejercerse primordialmente sobre la por-
cion caudal de la formaci6n reticular.

Ademis de los efectos descritos, el
haloperidol tiene propiedades analgési-
cas, produce caida de la presién arterial,
de la frecuencia cardiaca y de la tempera-
tura corporal. Sus efectos sobre el sistema
nervioso auténomo carecen de importan-
cia. Es necesario sefialar que las buti-
rofenonas y las fenotiazinas, a diferencia
de los alcaloides de la rauwolfia, no al-
teran las concentraciones celulares de
aminas biogénicas.

El mecanismo de accidn de los neuro-
lépticos a nivel molecular no esti bien
definido. Se ha postulado que el halope-
ridol y otros neurolépticos potentes tienen
propiedades quimicas y fisico-quimicas
que les permiten mimetizar los efectos del
dcido gamma aminobutirico. Al ocupar los
receptores de este dcido en las neuronas
dopaminérgicas y adrenérgicas, impiden
el efecto polarizante del dcido glutimico y
consecuentemente el acceso del neuro-
transmisor a sus receptores. Teoricamente,
el resultado de esta accién es la inhibicidn
del impulso nervioso. Otros investigado-
res sefalan que el efecto mds importante
es la inhibicién del transporte de las ca-
tecolaminas a través de la membrana ce-
lular y hacia el interior de los depdsitos
del transmisor.

En los animales y en el hombre, el ha-
loperidol se absotbe ripida y completa-
mente del aparato digestivo. Los niveles
plasmiticos miximos se producen de 2 a
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6 horas después de su ingestién y se man-
tienen més o menos estables por 72 horas
para después descender lentamente. Las
concentraciones mas elevadas de la droga
se producen en el higadoe, los pulmones,
los rifiones, el cerebro, el bazo y el co-
razon en ese orden. En los humanos la
excrecion urinaria de haloperidol, aun
cuando se inicia 2 horas después de su
ingestién, se lleva a cabo lentamente, de
tal manera que sdlo un 40 por ciento
de la sustancia puede recuperarse durante
los primeros 5 dias después de su inges-
tién. Su eliminacién por otras vias es
poco importante,

Diversos estudios clinicos han demos-
trado la eficacia del haloperidol para
controlar la agitacién psicomotriz, la ma-
nia, la agresividad, la acometividad, la
hostilidad, las alucinaciones y el delirio
asociados con las psicosis agudas y créni-
cas incluyendo todos los tipos de esqui-
zofrenia, las fases maniacas de las reac-
ciones afectivas y las reacciones psicéticas
de sujetos con lesiones cerebrales y defi-
ciencia mental. El efecto benéfico del tra-
tamiento se observa en un porcentaje
aceptable de los casos y el grado de me-
joria depende de factores ne bien cono-
cidos. Los pacientes profundamente afec-
tados pueden requerir de la droga por
varios anos o por toda la vida. Finalmen-
te, debe sefalarse que los efectos del
haloperidol no deben considerarse legi-
timamente como curativos aun cuando
con frecuencia se informan casos de pa-
cientes en los cuales se ha logrado una
remisién clinica completa y permanente
de sus sintomas psicoticos. Aparte de su
uso en psiquiatria, el haloperidol puede
emplearse en el tratamiento de la ndusea
y de los vémitos, como medicamento pa-
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raanestésico en la cirugia y en la obste-
tricia y, en ocasiones, para aumentar el
efecto de los analgésicos narcéticos.

El haloperidol es activo por via oral y
por via parenteral. Las dosis diarias to-
tales que producen efectos clinicos efec-
tivos varian entre 0.5 y 30 mg. Se acos-
tumbra iniciar €l tratamiento con una do-
sis de 1 a 2 mg. dos o tres veces al dia
para después ajustarla gradualmente hasta
encontrar la dosis minima satisfactoria.
En los casos agudos la dosis parenteral
recomendada es de 2.5 a 5 mg.

El haloperidol es una droga poco té-
xica. Las melestias mas frecuentes que s¢
siguen a su uso son los estados de espas-
ticidad semejantes a los de la enfermedad
de Parkinsen, distonias paroxisticas, aca-
tisia y taquifilaxis. La magnitud de estas
manifestacicnes extrapiramidales depende
de la dosis administrada y disminuyen o
desaparecen cuando se disminuye la dosis
o se administra una droga antihiperciné-
tica. Otras molestias incidentales son se-
dacién, somnolencia, cefalalgia, confu-
sién, insomnio, anorexia, euforia, intran-
quilidad, agitacidn, salivacién, resequedad
de boca, congestién nasal e impotencia.
El compuesto estd contraindicado en pa-
cientes comatosos, con depresién medica-
mentosa del sistema nervioso central y en
sujetos con enfermedad de Parkinson.
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Debe utilizarse con precaucién en muje-
res embarazadas, en vista de que el riesgo
de producir malformaciones congénitas
no esta bien establecido. Se ha reportado
un caso de focomelia en un nifio cuya
madre recibi6 haloperidol y otras drogas
durante el primer trimestre del embara-
zo. Como en el caso de otros neurclépti-
cos, €l haloperidol potencia los efectos
primarios de los anestésicos, de los anal-
gésicos y de otros depresores del sistema
nervioso central. Sin embargo, no poten-
cia el efecto anticonvulsivo de los anti-
epilépticos.
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