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Efectividad de la ivermectina en un modelo de disquinesia tardía
inducida por haloperidol en ratas

MAURICIO PALACIOS, MD, MSC.1, HERNÁN PIMIENTA, MSC2

RESUMEN

Introducción: Los síntomas extrapiramidales y en especial las disquinesias tardías, son la mayor limitante de la terapia con
antipsicóticos, debido a la frecuencia de aparición durante el tratamiento y la falta de recursos para controlar estas reacciones
adversas, por lo cual es necesario investigar nuevos recursos para el manejo de las disquinesias tardías.

Objetivo: Evaluar el efecto de la ivermectina sobre las disquinesias tardías inducidas por haloperidol en ratas.
Métodos: En un modelo de dosis única de haloperidol con ratas Sprague Dawley, se evalúo la capacidad de la ivermectina

para evitar cambios en la conducta motora y la aparición de movimientos anormales. Adicionalmente, se implementó un modelo
animal crónico conocido como VCM (vacuous chewing movements), donde se evaluó la frecuencia de movimientos orofaciales
durante seis meses, al recibir simultáneamente haloperidol e ivermectina a dosis diferentes, comparándolo con un grupo control
y otro grupo al que se le administró haloperidol.

Resultados: La ivermectina no evitó los cambios inducidos por haloperidol en el comportamiento motor, ni la aparición
de movimientos anormales en el modelo agudo. Tampoco modificó la frecuencia de movimientos orofaciales en el modelo de
administración crónica de haloperidol. La ivermectina no indujo cambios en la conducta motora, ni la aparición de movimientos
anormales en los modelos agudo y crónico.

Conclusiones: Los hallazgos de este trabajo descartan a la ivermectina como candidata para el manejo de las disquinesias
tardías y no permite aportar argumentos a la hipótesis GABAérgica en la fisiopatología de las disquinesias tardías.
Adicionalmente, la ivermectina no induce movimientos anormales.
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Effectiveness of ivermectin in rats with haloperidol induced tardive dyskinesia

SUMMARY

Introduction: Extrapiramidal symptoms and tardive dyskinesia are common problems associated with antypsychotic
therapy. Basic and clinical research is warranted due to the lack of effective therapies aimed to the prevention and treatment
of antipsychotic side effects.

Objective: To evaluate the effect of ivermectin in rats with haloperidol induced tardive dyskinesia.
Methods: The effect of ivermectin on motor behavior and abnormal movements was tested in Sprague-Dawley rats treated

with a single dose of haloperidol. In addition, a chronic animal model known as VCM (vacuous chewing movements) was
implemented with the objective to evaluate the effect of ivermectin on the frequency of orofacial movements during a period
of six months.

Results: Ivermectin does not prevent the motor behavior and frequency of abnormal movements induced by haloperidol
in the acute model. Orofacial movements were not reduced with ivermectin in the chronic model. In addition, ivermectin was
not associated with changes in motor behavior and abnormal movements in the acute and chronic model.

Conclusions: Ivermectin is not a good candidate for the treatment of tardive dyskinesia and the results of this study do
not support the GABAergic hypothesis in the physiopathology of tardive dyskinesia. Additionally, ivermectin does not
induce abnormal movements.
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Los neurolépticos son utilizados en el manejo de
varias entidades psiquiátricas, tales como la esquizofrenia
y los estados psicóticos. Sin embargo, la mejoría clínica
observada en los pacientes con el uso de estos medica-
mentos se acompaña de la aparición aguda, subaguda y
crónica de efectos colaterales de características
extrapiramidales. Estos efectos adversos se creían
superados con la introducción de los antipsicóticos de
segunda generación, que mostraron un mejor perfil en
este aspecto; sin embargo, continúan siendo muy altos
los porcentajes de aparición de estos efectos en la
población con esquizofrenia1.

Entre todos los efectos extrapiramidales, la discinesia
tardía es la más complicada e importante por su frecuen-
cia, dificultad de manejo y la repercusión en tratamien-
tos prolongados. Se caracteriza por la presencia de
movimientos anormales de tipo hiperquinético que com-
prometen la región perioral, los labios y la lengua; su
comienzo es muy posterior con respecto al uso del
medicamento y los síntomas persisten al menos, un mes
después de suspenderlo2. La incidencia anual se en-
cuentra entre el 5% (en personas jóvenes) y el 12% (en
pacientes ancianos), con una prevalencia del 20% en los
pacientes que son tratados con neurolépticos3, lo que
constituye la mayor limitante de la terapia antipsicótica.

La fisiopatología de la discinesia tardía se conoce
parcialmente; se consideran cuatro posibles teorías para
explicar los mecanismos de generación y persistencia
del cuadro:
1. Hipersensibilidad de los receptores D2 dopaminér-

gicos de la vía nigro estriatal.
2. Disminución de la función GABAérgica en la sus-

tancia negra compacta y en la región ventrolateral
del estriado.

3. Excitotoxicidad mediada por glutamato en la vía
cortico estriatal.

4. Generación de radicales libres en el catabolismo de
la dopamina4.
De acuerdo con lo anterior, las posibles estrategias

terapéuticas para prevenir o disminuir las discinesias
tardías son múltiples, involucrando diversos grupos
farmacológicos. Sin embargo, al ser evaluados, no han
podido mejorar el pronóstico que le espera a quienes la
padecen. La ivermectina, un antiparasitario que mantie-
ne abierto el canal de cloro del receptor de GABA-A en
mamíferos de manera diferente a las benzodiacepinas y
a los barbitúricos5 es un candidato terapéutico, por lo

cual, mediante un modelo animal validado para la inves-
tigación preclínica en disquinesia tardía, conocido como
VCM (vacuous chewing movements, por sus sigla en
inglés) inducido por haloperidol en ratas6, se ensayó su
efecto para determinar su potencial terapéutico en este
síndrome.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se utilizaron 81 ratas Sprague Dawley, cepa Institu-
to Nacional de Salud, machos de seis semanas de edad
con un peso inicial de 140 a 200 g. Los animales se
mantuvieron en jaulas en grupos de seis, en condiciones
de 25°C de temperatura promedio ambiental, humedad
relativa 75% y ciclos de luz/oscuridad de 12 horas. Se
les administró una dieta con un contenido mínimo de
21% de proteínas y restricción de 15 g al día para
controlar la ganancia de peso y agua ad libitum. El
manejo de los animales se realizó de acuerdo con el
protocolo aprobado por el Comité de Ética en Experi-
mentación Animal de la Facultad de Salud de la Univer-
sidad del Valle.

Los fármacos utilizados fueron haloperidol (Halopidol,
Jannsen®), haloperidol decaonato (Halopidol Decanoato,
Jannsen®) e ivermectina (Ivomec, Merck®), los cuales
correspondieron al mismo lote para todos los experi-
mentos. Como disolvente de la ivermectina se utilizó
dimetil sulfóxido (DMSO, Merck®).

Experimento agudo. Inicialmente a 48 animales se
les realizaron observaciones de tres minutos para com-
probar que carecían de movimientos anormales; luego,
se separaron en seis grupos iguales de manera aleatoria:
i) ivermectina (5 mg/kg) + solución salina (1 ml/kg)
ii) ivermectina (10 mg/kg) + solución salina (1 ml/kg)
iii) ivermectina (5 mg/kg) + haloperidol (1 mg/kg)
iv) ivermectina(10 mg/kg) + haloperidol (1 mg/kg)
v) solución salina (1 ml/kg) + haloperidol (1 mg/kg)
vi) solución salina (1 ml/kg), este último como grupo

control.
El primer medicamento se administró 24 horas antes

de la observación y el segundo, una hora antes, todos por
vía intraperitoneal (ip).

Experimento crónico. Previa observación de tres
minutos para comprobar que carecían de movimientos
anormales, se seleccionaron 33 animales, conformando
cinco grupos experimentales de seis animales y un sexto
grupo de tres animales (control del vehículo de la
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ivermectina):
i) haloperidol decaonato (38 mg/kg) + ivermectina (0.4

mg/kg)
ii) haloperidol decaonato (38 mg/kg) + solución salina

(1 ml/kg)
iii) solución salina (1 ml/kg) a + ivermectina (0.4 mg/kg)
iv) solución salina (1 ml/kg)
v) solución salina (1 ml/kg) + DMSO (1 ml/kg)

El primer medicamento se administró cada cuatro
semanas por vía intramuscular (im) y el segundo, cada
semana por vía subcutánea (sc). Las observaciones se
realizaron entre las 19 horas y las 23 horas, una hora
antes de la administración de los medicamentos.

Evaluación de los movimientos masticatorios. Des-
pués de tres minutos de colocar al animal en la jaula para
que se habituara, se comenzó la medición de los VCM. Los
movimientos de las fauces se contaron en cuatro períodos
de 30 segundos, no se tuvieron en cuenta los movimien-
tos de acicalamiento y aseo (se detuvo el conteo mientras
tanto). Se evaluaron dos tipos de movimientos: los movi-
mientos masticatorios (movimiento de apertura de la
boca en el plano vertical con o sin protrusión de la lengua)
y los episodios de tremor de las fauces (fasciculaciones
de los músculos de la boca o de las fauces). Para el cálculo
de los VCM, a cada episodio de tremor de las fauces se le
asignó puntaje de dos y a los movimientos masticatorios,
un puntaje de uno7.

Evaluación de la función motora (experimento
agudo). Previo al acostumbramiento descrito antes, se
observaron los animales individualmente durante un
período de tres minutos continuos y se registraron las
siguientes características del comportamiento motor
animal: VCM, espasmos musculares (contracciones
musculares súbitas de cualquier segmento corporal del
animal), tremor, enderezamiento (apoyo en la parte
posterior del cuerpo, incluyendo el vientre bajo mante-
niéndose erguido el tronco), desplazamiento (movimien-
tos laterales del tronco u otra parte del cuerpo que
realiza el animal partiendo de la posición anterior) y
acicalamiento (movimiento de aseo por frotación de las
partes de su cuerpo con la lengua o la región superior del
hocico). Todas las observaciones fueron realizadas por
la misma persona. El análisis del experimento agudo se
hizo mediante ANOVA de una vía y los datos del expe-
rimento crónico se procesaron con ANOVA de dos vías
(tratamiento vs. tiempo), utilizando el programa GraphPad
Prism® versión 4.01.

RESULTADOS

Una hora después de aplicado el haloperidol, el
comportamiento de los animales se alteró significativa-
mente. El haloperidol aumentó la frecuencia de movi-
mientos anormales con respecto a los controles: los
VCM fueron 2.88 ± 1.55 SEM con haloperidol y 0.75 ±
0.88 en el grupo blanco; los espasmos fueron 2.13 ± 1.64
SEM y no se presentaron en el grupo blanco. Se
disminuyó la movilidad general del animal (haloperidol:
74.2 seg ± 30.9 SEM y blanco: 179.13 seg ± 1.36 SEM)
y los desplazamientos laterales (haloperidol: 7.13 seg ±
3.3 SEM y blanco: 111 seg ± 8.69 SEM). Estos efectos
no se evidenciaron en los grupos tratados con ivermectina
a 5 y 10 mg y tampoco fueron evitados por el tratamiento
conjunto con ivermectina a las dosis utilizadas en este
experimento. No se evidenció cambios en el acicala-
miento en ninguno de los grupos con respecto al grupo
blanco (Gráfica 1).

En el experimento crónico se reprodujeron los VCM
con el tratamiento a largo plazo del haloperidol, que
aumentó la expresión de este fenómeno desde la segun-
da semana de exposición al fármaco y se mantuvo
durante todo el experimento. La ivermectina no indujo la
aparición de VCM después de una exposición prolonga-
da y tampoco mostró capacidad de evitar la aparición de
VCM cuando se suministró concomitantemente con el
haloperidol (Gráfica 2).

DISCUSIÓN

Los modelos animales para el estudio de la disquinesia
tardía se clasifican en homólogos, análogos y correlacio-
nados; los primeros requieren que todos los factores
críticos de la disquinesia tardía tengan gran similitud con
el síndrome clínico, incluyendo la etiología, bases bioló-
gicas, síntomas, respuesta al tratamiento, curso y rasgos
únicos como la vulnerabilidad individual. Este modelo se
representa mejor en los tratamientos prolongados con
neuroléptico en primates no humanos; pero, son muy
ineficientes y costosos debido al gran número de anima-
les que se necesita tratar durante varios años para que
un subgrupo presente los síntomas esperados8. Los
modelos análogos requieren que algunas de las caracte-
rísticas críticas sean similares al síndrome clínico aun-
que, otros rasgos puede no serlo.

El modelo de VCM en roedores se clasifica como
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     EspasmosVacuos chewing movements

Inmovilidad Tremor

Movilidad sentado Desplazamiento

Acicalamiento

Blanco
Haloperidol 1 mg/k
Ivermectina 5 mg/k
Ivermectina 10 mg/k
Haloperidol 1 mg/k + ivermectina 5 mg/k
Haloperidol 1 mg/k + ivermectina 10 mg/k

Gráfica 1. Efectos en el comportamiento motor una hora después de la administración de los medicamen-
tos. Los resultados se presentan como el promedio + error estándar de la media con una significancia
de <0.05 (.), <0.001 (..), <0.001 comparando los grupos experimentales con respecto al grupo blanco y de
la misma manera <0.05 (*), <0.001 (**) y <0.001 (***) con respecto al grupo con haloperidol.
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Gráfica 2. VCM inducidos por haloperidol en un período de 24 semanas. La ivermectina y el vehículo
no mostraron diferencias con respecto al grupo blanco. El haloperidol induce VCM y la
administración con ivermectina no evita la aparición de estos movimientos anormales

análogo debido a sus limitaciones, entre las cuales está
la variación del resultado de acuerdo con la cepa
utilizada (la cepa Sprague Dawley es la que más
síntomas de disquinesia presenta)9. Este modelo tiene la
ventaja de ser relativamente eficiente y de bajo costo,
porque en el presente experimento sólo tomó seis meses
producir los síntomas y desarrollarlo completamente.
Las similitudes más importantes del modelo con las
disquinesias tardías son los movimientos de baja fre-
cuencia orofaciales (1-3 Hz), la gran variabilidad de
respuesta interindividual de los sujetos con susceptibili-
dad en sus poblaciones, el aumento de los síntomas con
la exposición acumulativa del antipsicótico, que la in-
fluencia de la edad y del antipsicótico utilizado concuer-
dan con la frecuencia de riesgo de desarrollar disquinesias
y las exacerbaciones de los síntomas relacionadas con
el estrés y con la suspensión abrupta del medicamento,
que mejora con el reinicio del antipsicótico10.

La complejidad de la disquinesia tardía indica que el
modelo en ratas no refleja muchos de los aspectos del
síndrome; sin embargo, los VCM inducidos por trata-
mientos prolongados con haloperidol son vistos como un
buen candidato a modelo de la disquinesia tardía en
humanos, por tanto han sido aceptados como un
heurístico modelo animal por su similitud fenomenológica

y farmacológica11. Los modelos correlacionados repro-
ducen una o algunas características de la disquinesia
tardía, y su utilidad es en la tamización de moléculas
candidatas a fármacos en la entidad. El modelo de
administración única de haloperidol corresponde a esta
categoría y evalúa los efectos extrapiramidales agudos
asociados con fármacos; aunque no reemplaza la nece-
sidad del modelo VCM porque el enfoque es diferente,
si lo complementa. El modelo agudo permite orientar la
dosis del modelo VCM, y las características de la
conducta motora con el fármaco candidato.

La administración crónica de haloperidol disminuye
las concentraciones de dopamina extracelular12, resul-
tando en una disminución de la función de GABA y de
la enzima descarboxilasa del ácido glutámico en la
sustancia negra, en la porción medial del globo pálido y
en los núcleos subtalámicos13. Con base en lo anterior,
se probaron diferentes medicamentos con efectos sobre
el receptor de GABA-A o el metabolismo de GABA,
incluyendo benzodiacepinas, etanol14, baclofeno, val-
proato15 y progabide, que mostraron algún grado de
eficacia en el modelo VCM, pero con resultados clínicos
inciertos16.

Las características farmacológicas de la ivermectina
tales como el aumento de liberación de GABA en las
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terminales presinápticas, sin aumentar la liberación de
glutamato17, la estimulación del receptor de GABA-A
en el sitio de las benzodiacepinas18 y una vida media
prolongada lo proponían como candidato para el manejo
de la disquinesia tardía.

En el presente trabajo se muestra que la ivermectina
no mejora ni detiene la aparición de VCM inducidos por
haloperidol y a la vez este medicamento no induce
nuevos VCM. Estos hallazgos se pueden explicar por un
pobre efecto del medicamento sobre el receptor de
GABA-A, respecto a otros agonistas, o por una limitada
concentración de ivermectina en el sistema nervioso
central, atribuida a las proteínas transportadoras de
membrana en la barrera hematoencefálica. El hecho de
aumentar la dosis de ivermectina para alcanzar mayores
concentraciones en el cerebro, no se considera una
opción consecuente a estos resultados, debido a que se
utilizaron dosis cercanas a la dosis letal 50 subcrónica y
alcanzar esta dosis significa una toxicidad inaceptable
para este tipo de experimentos.

La ivermectina administrada de manera aguda no se
asocia con alteraciones del comportamiento motor que
sugieran efectos extrapiramidales en seres humanos y
la administración crónica no generó VCM, por lo que
tampoco se espera aparición de disquinesia tardía aso-
ciadas con este medicamento.

Un punto final en consideración, es la respuesta
experimental al DMSO. Este solvente ha generado
alguna controversia por su capacidad intrínseca de
generar una respuesta farmacológica en el sistema
nervioso central, o como modificador de la respuesta de
la ivermectina por el aumento en la penetración de la
barrera hematoencefálica de otros fármacos; sin em-
bargo, estudios previos no han demostrado que mejoren
la concentraciones de fármacos hidrosolubles en el
cerebro19 y se ha utilizado en estudios con modelos de
disquinesia como vehículo del fármaco en prueba20. En
el experimento crónico no se encontró diferencias esta-
dísticas con respecto a los grupos que no recibieron
haloperidol.

En conclusión, los resultados experimentales de-
muestran que la ivermectina no tiene efectos en la
discinesia tardía por haloperidol en ratas. Siendo este
modelo predictivo de resultados en seres humanos, no se
recomienda para el tratamiento de disquinesias tardías
u otros efectos extrapiramidales agudos. Además, los
resultados no permiten apoyar la teoría GABAérgica

sobre la fisiopatología de la disquinesia tardía.
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