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Una estrategia usada recientemente en el estu:lio de las opiopetinas es 
admini.strar cr6nicanente agonistas y antagonistas opi.ioeos, para inducir -
cant>ios schre receptores en el S.N.C. oonocidos ocmo cata y anaregulaci6n
respectivarre.nte. El pretrataniento aumenta o disninuye la frecuencia de -
las conductas mediadas por las opiopeptinas. En el presente trabajo se tra 
t6 de establecer i.ndirectanente la participaci6n de los opiáreos en las --: 
corxiuctas agonistas, asi caro en la actividad locxlootora y nociooeptiva. 

Se admini.str6 cr6nicarcente ioorfina y naltrexona en diferentes dosis, a 
70 ratones machos de la oepa ar 1 ·y se ooservarcn sus efectos, 15 minutos, 
8 y 23 días despúes de la Cllt.ima administraci6n del fánnaoo, en las caiduc 
tas no sociales,sociales, agresivas y defensivas mediante un paradigma de
residente/intruso, oon el etograma diseñado por Jones y Brain (1985); asi
oaoo tanbien en J\ctividad I.ocanotora y Nociooeptiva. 

Se enccntr6 que los residentes a los que se se.metió a tratamiento cr6-
nioo de ~rfina y Naltrexona en dosis de 10 ng/kg presentaren reduccioo de 
conductas agresivas. En ninguna otra categor!a conductual se ooservarcn di 
ferencias apreciables en los grupos de los residentes. W6 intrusos sare=
tidos a tratamiento cr6nicx:> de ~rfina en la dosis de O .1 y 10 ng/kg no nos 
traron alteraci6n en las oonductas agresivas, en cant>io los tratados oon -= 
nalt rexona en todas las dosis no presentaren conductas agresivas, aunque en 
las posteriores mediciones se ooserv6 un increrrento en la frecuencia de ~ 
tas conductas. Se enoontr6 un decremento en las oonductas sociales inducido 
ar el tratanú.ento cr6nioo de ioorfina en sus tres dosis al igual que el gru 
po pretra tado oon Naltrexona en la dosis de lOmy'kg. -

En ia Actividad I.occmotora se ooserv6 el desarrollo de la tolerancia -
en los grupos pretratados oon ~rfina; en los pretratados oon Naltrexona -
se c:bserv6 mayor reduccilin en la actividad I.oocm:>tora a menor dosis adminis 
trada. En la respJeSta nociooeptiva no se encentraron alteraciones en el la 
mi.do, pero en el salto el grupo pretratado oon ioorfina present.6 un incre = 
trente dosis- relacionado en la latencia para esta ~ta y oon el pretra 
tamiento de naltrexona se enoontr6 rrenor latencia a mayor dosis administra 
da. -

Estos resultados indican que la a:3rni.ni.straci.6n crónica de los fámiaros 
opi.odes y su suspensifu a.& caro resultados caubios en el sistema opi.opepti 
dérgioo que se refleja en dos categorías oooductuales:agresi6n y oonductaS 
s<X:iales y que estos caubios están directanente relacionados con el estatus 
de Iesidente o intruso. Las alteraciones del sistema opiopeptidérgi.oo ca~ 
san cari:>ios en la actividad loca!Dtora y noci.ooeptiva, ocmo tanbien se cb
serv6 en el presente estudio. Se haoe necesario realizar el mi.sm:> estudio -
oon dosis m§s altas o tiellp:> de administracioo m§s prolongado. 
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CPIO 

El Opio es uno de los rredicarrentos 11& antiguos que se a:>OC>Ce11, las prilreras 

:r:eferencias se renontan a cuatrocientos milenios antes de Cristo, ?Jf!S se sabe que 

los Surrerios de por aquel entonces o:mocían sus efectos. Teofrasto (III A.C.) ha -

blaba del "jugo de la adonnidera" y le llam5 "Opio" que en Griego quiere decir ju-

go. 

Se sabe que los árabes ronocían las prq;iiedades del opio, el cual vendían al 

oriente, incluyendo a la China donde lo utilizaban contra la Disenteria. 

Por su parte, Pararelso (1493-15 41) elaboro el Laudaoo, que es la tintura del 

q;iio, la a.ial. se utiliza en la terapia. A mediados del siglo XVI, se usaba ya el -

q;¡io de la misma fo:crna en que se utiliza hoy en día. 

IDRFINA 

J:h 1803 Sertuner aisl6 y describi6 el prúrer alcaloide del apio el cual d~ 

mi.n6 rorfina (por el Dios del suero 1-brfeo) • Este investigador descubri6 que era 

un alcaloide capaz de producir efectos faD11acol6giros y rredicinales . DesµJés fue

ren descubiertos otros alcaloides: la codeína por lbbiquet (1832), la Papaverina 

por Merck ( 1848) , la reroína en 1890 se introduce al mercado y en 1940 la Meperi

dina (l:ererol). Todos ellos analgésiros potentes. 
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El creciente uso de ia m:>rfina y sus derivados, puso en alerta a la CUl1Ul1Í

datl né:lica, ?ES los efectos anlgésíoos y la adíci6n a los qiíáoeos están ~ 

nen.te ligados (Jaffe 1965). 

El alto riesgo de adícci.6n y la toxicidad que tiene la ~fina y sus deriva

dos, estimul6 la l:úsqueda de analgésíoos potentes sin prq>iedades alictivas (Sny

der, 1975). 

CPIOIIES ~ 

El descubr.imi.ento de uniones específicas a qiiáoeos en el cerebro (Goldsteín 

y ool, 1979), planteó la interrogante de la existencia de receptores específiCDS 

a la rrorfina en el cerebro de los Dlél!IÍfe:ros. Este descubrimiento oonstituye el -

priner paso para eld:!scubri.míento de los péptidos qiiáoeos, sustancias similares 

a la rrorfína en sus efectos fannacol.6gioos. 

otro factor que a:ntribuy6 al descubri.míento de los qiíoides end6genos fue -

cuan:'lo se encx:nt:ro que la estimul.ac:ilin el.éct.rica de ciertas áreas del cerebro, ~ 

iro la sustancia gris periacueductal, inducia analgesia en animal.es y h\Il\i'm:)S (!e.l_ 

nols, 1960; Mayer y Príce, 1976). Es posible que estos efectos se debieran a la -

liberaci.6n de sustancias similares a la rrorfina (q>iopeptinas), ya que esta ac -

ción se revertia por la Nx, un antagonista qii.áceo (Líebeskind, Mayer, Akil, 1974). 

En 1975 Hughes y Kosterlitz descubrierai los primeros líqandos endógen>s, que de

nanina:ron encefalínas. 

La dem:>straci.6n de la existencia de los enlaces qiiáaeeos estereospec1fioos 
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en'· el sistema nervioso central, así cxxro e l descubrimiento de que el cerebro sin

tetiza noléculas que poseen propiedades similares a la M y que sen l igandos end6-

genos putativos ele los receptores opiáceos, fueron los ~tos ele partida para la 

investigacilin que ha caracterizado el carrpo de los opiáceos en los recientes aros. 

Actuallrente se oonooe que estos opiodicles end6genos son familias de pépti

dos, cxm:> las encefalinas (pentapéptidos), las e00orfinas (grardes polipéptioos) y 

las dioorfinas. 

Por otro lado, antes del descubrimiento ele la opiopeptinas, la gran variedad 

de respuestas causadas por los anlgésioos opiáceos, hizo pensar que éstas pcxl.rían 

estar medjadas por diferentes clases ele receptores. De hecho, se ha visto que e

xisten diferentes clases de pépticlos opioicles, y que éstos pueden ejercer sus e

fectos por medio de receptores especifioos. 

La relevancia de ocn:>cer los diferentes receptores opiáceos y su especifici

dad funcional, estriba en que facilitaría la síntesis de noléculas que teni:;an alta 

afinidad para un efecto en especial y baja afinidad para otros, por lo cual no ten 

drían efectos oolaterales indeseables, cxm:> la dependencia y la tolerancia. 

Martin y Col (1974), por ~io de estudios de supresi6n de abstinencia y ter 

lerancia, sugirieren la existencia de al rrenos tres receptores opiáceos que rre -

dian diferentes súdrares, a los cuales llamó por el prototipo de f~ usa -

dos: Mu - Morfina, ~por Ketociclazocina y Sigma por SI<F - Nometazocina 

(N-Allil-Nometazocina) • ' 
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Miller (1982) y Paterscn (1983) agrupan los estudios de receptores opiáceos 

en seis grandes lineas de investigación, que establecen la existencia de núlti -

ples clases de receptores opiáceos: 

1- Los alcaloides opiáceos de distintas familias tienen perfiles diferentes de ~ 

tividad fannaool.6gica en vivo. 

2- Diferentes opiodes . varlan en potencia, de acuerdo a los tejidos. 

3- la oonstante de d:U;ociaci6n Kd de la Na1oxona es distinta en el misro tejiOO, 

de acueroo al agonista que se ha bloqueado. 

4- En los estudios de cx:qietencia de enlace, el rango de potencia de los ligarrlos 

que cxnpit.en var!an deperxtiendó de que radiologando opiode se use. 

5- Preparaciones aisladas o un animal entero, p.iederl llegar a ser altamente tole

rantes a un opiode, sin ningGn canbio en la sensibilidad a otro. 

la alquilaci6n selectiva muestra que núltiples clases de receptores opiodes 

son fannaool6qicaDe'lte diferentes y oo son interconvertibles en las preparacio

nes de menbranas de los tejiOOs vivos. 

Los investigadores postulan receptores especificos: 

Mu Para la M:>rfina (Martín y Col, 1976) 

Ka¡;pa y Sigma Para los benzarorfaoos (Martin y Col. 1976) 
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Delta 

Epsilon 

Para las enoefalinas (lord, Waterfield, Hughes y Kosterlitz, 1977) 

Para las beta-endorlinas (Sdlulz, Faase, Wuster, Hertz , 1979). 

Past.ernadt (1986) enoootr6 sitios de enlare selectivos para la rrorfina y pa

ra las encefalinas. El sugiere quem adetás de los sitios clásiros selectivos para 

la furfina, ~ y los sitios delta para las encefalinas, arrbas furfina y Encefall 

nas tienen un sitio oarún que deranina Mu1, con una afinidad nás ~lía que para 

sus sitios respectivos. 

La relación entre los sitios de enlace opiode ron los receptores y su papel 

fisiol6gioo y fannarol6giro en las funciones cerebrales, no se ha establecido aún 

can certeza. Se eoonoontrai:on diferencias en los receptores opiáceos, entre espe

cies, tejidos y neuronas. Las diversas rea=iones encontradas entre las es¡:ecies 

y nurrerosos fármacos opi.odes SC81 discutí~ en relac.i..6n a sus capacidades anal~ 

sicas y de producción de dependencia (Martín y Jasinski, 1977). 

La variedad de receptores en los tejidos y neuronas son ¡:x:Jsiblerrente la base 

para la selectividad lograda ¡:x:Jr los analgésiros opiodes . r...a:s diferenci as en l as 

respuestas a los apiades que se eno..ientran entre las especies, puede ayudar a -

la clasificacU'n de los receptores opiáceos y al desarrollo ele nuevos agonistas y 

antagalistas (IwanDto y Martín, 1981) . 

Para oorx>oer el papel fisiológico de los encbpiodes, se deterrnin6 inicial -

nente su estructura química, localizaci6n, adm:inistraci6n de opiodes a tejidos -

aislados y organiSllPS vivos, oon el uso de antagonistas especlfioos, para - -
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establecer los efectos y cxnparaciones, tanto en vivo o:m::> en vítro; en el ileo 

aislado del cxi>ayo, vas deferente de la rata. (lujan, Aguilar y J.bdrlguez, 1984). 

DISTRIBOCICN IE lffi PEPEI'llXS ORI.Aa:D> !'N EL SISI.n!A NERVIOOO ClNl'RAI.. 

ENCEFALINAS: Exist.e mayor cantidad de rret-enoefalina que de leu-enoefalina. Hay -

mayor cantidad de Leu-enoefalina en el cuerp;:> estriado (Blcx:m y ~ty, 1981) • 

Se ha observado que la distriboci.6n de enoefalinas y de Beta--endorfina oo siempre 

es paralela a la de los receptores opiáoeos. Los niveles más bajos de encefalinas 

están en el cerebelo, médula espinal en las laminas I, II, III y en el asta ven -

tral. Las regiones centrales de materia gris son nenos densas en enoefalinas (Bloan 

y Mc:Guinty, 1981). 

Estos autores prop.isi.eron circuitos que contienen enoefalinas: 

- Las interneurcnas del cuerno dorsal del oord6n espinal. 

- La inervaci6n del gld>us pallidus de los a.ierpos celulares de los ganglios ba-

sales. 

- La inervación desde el n(icleo supra6ptioo y paraventricular a la neurohip6fisis. 

- La proyecci6n a la rnédula espinal de las células preolivares en la rnédula. 

BEI'A-!'NOO~: Las beta-endorfinas y las enoefalinas están localizadas en dife

rent.es sistemas neurales del cerebro. La endorfinas y los ~ptidos relacionad:>S 

se han encentrado en zonas tuberales del hipotálarro, las que inervan el hip:>tá-
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Um:> lateral el !rea prer6ptica, la am1gdala rredial, la línea rredia del tilano, 

la materia gris periaaleductal, el locus roereleus y núcleos cerebrales bajos -

(Bloan y Col, 1978) • 

Hay dos aJmaoenes separados de beta-endorfina en la hip6fisis de la rata, el 

ltbü.o anterior (pars distalis) . que oontiene beta-end:>rfina y J\Cm (QúlleD!lin y 

Col, 1977) y el ltbü.o intemedio (pars intennedia) que contiene la mAs alta OO!!. 

oentraci6n de la bet.a-erdorfina en la hip6fisis y nuy poco J\Cm (Oliverio y Cas

tellano, 1981). 

U:ls alcaloides opi&leos produoen catbios en la liberaci6n y en recarrbio de 

diferentes neurotransmisores, en !reas especificas del sistema Nervioso Central y 

Ferif&ioo (Hol.aday y Idl., 1981) • Oliverio y Castellaro Col. 1981 resumen los 

efectos de los~ opiodes sci>re algunos neurotrasmisores, en relaci6n .a la 

liberaci6l y el recéll'bio, las d6sis ana~sicas de beta-end:>rfina interventricu

lar disminuyen el recani>io de la ACJfl' en la corteza, en el hi¡:xx;anpo, núcleo acum 

bens y globus pallidus. 

Por otra parte, inyecdooes de Beta-end:>rfina dentro del septun disninuyen 

el recatbio en la Aoetil Colina (.Aai) en el hipé>Call'pO y en el septum. El decre -

~to de l?. Aal en estas áreas cerebrales no est.1 relacionado a la analgesia que 

causa la beta-ena:>rfina (Moroni, 1977) • Inyecciaies icv de beta-endorfina aumentan 

el oontenido de ACH en el hip:x:aipo (Botichelli & \rurtrnan, 1979). 
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Kam*lua y col (1980) t!l100llb:a1a1 que los p?pti.dos opicxJes almarenados en -

los axcnes temdnales de los nexvios es;:i.1.kniros en la medula adrenal, sirven ro-

J1D neunn:idul.ares ídribítorios en los receptores de la 1IOI, localizados scbre las 

relulas CIUllafines que están imiolucradas en la liberací6n de las cateoolaninas¡ 

la cual es una ap:: :U5n físiol.6gíca de los péptidos opiáceos scbre los sitemas ~ 

1in&giros (BolaCay IDh, 1981) • la morfina y sus agonistas estinul.an la libera -

ci.6n de la dépamina en el nGcleo c;nJdacb (Cluseler y Col, 1981) e i.mibe la l~ 

racitin de la e pamina en las neuronas tubexoínfundibulares. Se cree que esto po

drla estar relaciOJado al amento de la prol.actina, causado por los opiáceos (82 

l.aday y _ IDh, 1981) • 

la beta-endorfina inhibe la liberación de la dopamina estriatal y aunenta 

el recad:>io de la lbpamina. La net-encefalina Morfina y B-endorfina in~ 

taaa· intra-oerebro v~te, reducen el rec.:mbio de esta amina eií la ~ 

na Ílidarea de Media, as1 cano el xecanbio de la Norepinefrina en numerosos nú -

cleos h1pota.Umioos • Las beta-emorfinas y algunos ~ opi~ disminuyen 

la 1.iberaci6n de la Norepinefrina en el tejiélo cerebral cortical de la rata, CXX1n 

tarbién de la corteza occipital. (Taube y Col, 1984 cit:ado por Olivério y Co, 1984) • 

Necall y Col, (1980) encontraron que la beta-endorfina decrementa el recam -

bio del G1IBA en el candack>; pero incrementa el Gl\BA en el_ glOOus pallidus. La -

Met-enoefalina inhibe la liberaci6n estimulada por el K + del Gl\BA de los s~ 

sanas oerebrales (Brennan y Col, 1980). 

La J:WA
2-met5 enoefalinarnida (DALA) reduce la actividad ~rqica en el -
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sistema Nexvioso Central (lúpocampo, bulbo olfatorio, médula espinal), sín afec

tar direct:anente la acci6n del qaba. La beta-endorfina auienta la liberaci6n y -

el recambio de la serotonina en el tallo rerebral y en el hipotálallo, y decre.ire.:: 

ta ani:x>s procesos en el hipocampo (Van Soon y n? So.isa, 1978). Se podría ex>ncluir 

que el aurrento y la liberaci6n que resulta de los péptídos opiáreos depende del 

sitio anatáni.co. 

Inicíalirente los estudias de los opiáreos se ex>ncentraron sdlre los efectos 

analgésicos, tolerancia y dependencia. Posterionnente se invest.ig6 el metabolis

rn::> de los opi.áreos y la caracterizaci6n de los rereptores opi áceos y se estudió 

el papel de los pépti.dos opiodes (naturales o sintétiex>s) en nunerosos patrones 

CX>11ductuales, dentro de los cuales están ex>ntenidos la J\cbvidad I.ocatotora y ~ 

cioceptiva y CoOOuctas Agonistas. 

M)RFINA Y OPIOOES ~ 

En muchas especies, dósis altas de Morfina prcrlucen catatonia y éGlJinesia -

(Brcwn y n>l, 1979) • Sin errbargo la Morfina causa hiperactividad l.ocarotora es~ 

reotipada dependiendo de la d~sis (Olivério y castellarX>, 1974). Una cx:mducta si

milar se cbser:va después de inyecciones intracraneales de enrefalina (Puglisi-A

llegra y n>l, 1982). Estas respuestas ronductuales son m=diadas al menos en par

te, por el núcleo acunbens, el núcleo del estría tenninalis y una porci6n del es

triado. lesiones en estas áreas produren redu=i6n significativa de la 1.ocxxro -

ci6n causada por la Morfina. 
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Si se adninistran cantidades suficientes de Morfi.na sistemicarrente a ratas, 

se produce aquinesia r!gida oon alteraciones de carrera stibita inducida ¡x>r al~ 

na estil!ulaci6n {De Ryck, Schallert & Teitelroaum, 1980) • Estos autores sugirieren 

que esto podña ser adaptativo de la especie en los encuentros entre presa y p~ 

dador; ¡x>rque la aquinesia inducida ¡x>r la Morfina carparte algunas similitudes 

oon la i.rnrovilidad de muerte fingida. La Morfina adl'li.nistrada intra-oerebroventr!_ 

culallnente a la sustancia gris periacueductal o en el ma ventral tegrrental pro

duce los mi.snDs efectos (Joyoe & Iversen, 1979). 

Ultimamente se han re¡x>rtado nunerosos estudios ~tioos para ~ar los 

efectos de los opiáceos en diferentes oepas oon el fin de estudiar los rrecani.slros 

que subyacen la acci6n de los opiáceos. Brase, IDh y Way {1977) analizaron los e

fectos de la Morfina sd:>re las diferentes oepas, enoontrando que en las oepas ICR, 

C3H y C57B, la morfina aunenta:._a la actividad locx:rrotora, mientras que en los AJ 

y CBA no se observaron efectos significativos; lo que está relaciona00 oon el ma

yor o nenor núnero y clase de receptores que tenga una cepa. 

Oliverio y castellano (1974), enoontraron c:ue en los C57CL/6 la adrninistra

ci6n de Morfina aurrentaba la actividaC lc:x:x:ttDtora; en cambio, en los r:BA/2 se ~ 

oontJ:6 mayor analgesia. En los ratones C57 se observó mayor núnero de receptores 

sigma estriatales, aurxiue no se encontraron diferencias en los receptores mu en -

otras estructuras. La preponderancia de uno de los receptores opiáceos puede ser 

de gran :in'portancia para la expresi6n de la respuesta diferencial a la rrorf ina. 

Si las enclorfinas tienen un rol funcional, los antagonistas de la rrorfina -
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pueden pmducir efectos opuestas a aiuellos que p:rodure la morfina ei sujetos no 

exprestos a opiáreos. Se han real fz;ó'> diferentes apmx:imaci<mes para deteaninar 

los papeles oonductuales y fis:i.ol.6gí<X>S de las endorfinas, lo que ha ¡::enni.tido -

inportant.es resultados en el área de la i..mlestiqaci6t en la actividad l.oocJoot.ora. 

El bloqueo ocn un ant.aqcni.sta J;llElde i:evelar las funci.c:nes CICllductuales de los ~ 

pi.áceos por las diferentes l!Ddifí.caciooes a la oonducta de mt:eres. 

File (1980) :report6 decteuento d6sis-relacionado en la actividad explorato -

ria y ocnducta l.ocalDtora, después de la aaninistraci6n de 1-4 llX}/kg de nal.axala. 

Arstein y Segal (1979) cbservarai que la nalaxooa p:rodure una .reduocioo d5sis-re

l.acialada en la actividad locxxnotora de las ratas. Ellos sugirieren la posibili

dad de que bajas d6sis de naloxcna i.ncrenent.an la respoosividad al anbiente, míen 

tras que d6sis altas inducen disminuci6n en la actividad oonductual. 

IDs efectos de la naloxona sd:>re la actividad locx:m:ltora permiten establecer 

la involucraci6n del sistema q>iode end6geno en esta ocnducta, ¡::orque el blcx:¡ueo 

de los receptores q>i.áceos con un antacpnista produce nr:xlif icaciCl'leS en este cx:m

¡::ortaniento. 

Arstein Y Seqal (1979) redujerai la. oonducta lCXXl!Dtora ¡::or medio de 25 rrg/ 

kg de natrexona, pero d6sis de 0.5 11XJ/k:.g increlleltaron esta ClCllducta. File (1980) 

no encaitró disminuci6n en esta oonducta ccn la administraci6n de naloxona en d6 

sis de 1 a 4 rrg/kg. 
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Koch y Stagen (1984), oon d6sis de 0.4 m:y'kg y 2 m:J/kg de naltrexona y na -

loxcna en las mismas cl6sis , cbservaron disrninucioo en la actividad locarotora. -

CUando se observan efectos similares de la ·naioxooa y la naltre.xona, se ~de ~ 

gerir que tales efectos dependen de la acción de los antagonistas opiáceos que -

ambos fáonaoos tienen en canGn; por lo que este estudio sugiere la participación 

del sistema opiáceo endógeno en esta cooducta. 

Diferentes datos en la literatura sugieren que la acción central de la rror

fina y sus derivad::>s dependen de las funciones del sistena. rronoarninérgioo cere -

bral. Iethy y Cbl (1971) encontraron que el incremento en la actividad l~ 

ra desplés de la admini.straci6n de la rrorfina en el rat6n, fue acarpañado por una 

disnúnucioo en el contenido de las cateoolanú.nas cerebrales. Estudios bioqWmioos 

dern!Estran que la morfina potenci a la sintesis de NA y Dl\ en el cerebro del rat6n 

y que esta acci6n se inhibe por la naloxona. Fiedecka y Langwinski (1978) cbserv~ 

rcn que la rrorfina increrenta la s!ntesis y el recarrbio de las aminas. La hiper

notilidad inducida por la morfina en los ratones, se debe al incremento en la li

beración de las cateoolanú.nas de las neuronas noradrenérgicas en el cerebro. Est:i:_ 

dios posteriores permiten señal.ar que los efectos predaninantes de la rrorf ina es

tá\ nediados ·por el sistema de la Doparnina, ya que la reserpina y la alfa-rretil 

tiro.sina inhiben la estimación de la actividad locx:m::>tora inducida !XJr la morfi

na y el fentanil. 

Kameyana, llkai, Nana y Hiramatsu (1982) de!rostraron que el aunento en la ~ 

tividad l.oaxtot:ora está oorrelaciooado oon un decremmto del recarrbio de la do

pamina en el estriado. Esto es relevante para la locx:m:x;i6n inducida por la di

oorfina, la que es ¡mtagonizada por la naloxona. Si se inyecta naloxona en los 
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ventriculos o en el ac:unbens-est.ria:X>, se antaganizan los e fectos de la ItOrfina. 

Los receptores opiáceos que iredian est.a respuesta de locnroci6n están aparen~ 

t.e localizados en áreas externas e intemas del acunbens y del estriado. 

Akil y Col (1984) prq:x>ren que la hi!_Jeractividad inducida por los cpi6ides -

en las ratas está mediada por las endorfinas, enoefalinas y receptores de las re~ 

rcnas histam:inégicas. Dósis altas de ioorfina que aurentan la J..oc:xmx:i6n, reducen 
• 

los niveles de histamina en el cerebro de los sujetos {Mc:C.ain, catravas y Teite_!:. 

baun~ 1977) • 

La relacién inversa entre los niveles de histamina y la actividad locxmx.ara 

también fue encontrada por los anteriores autores. La Cilretidina bloquea la lcxx>

IOOCién inducida por la ItOrfina, por lo que se piensa que la estinnllaci6n de las -

reuronas histaminégi.cas ruede estar involucrada en la produccim de la actividad 

loocmotora i.rrlucí.da por la IOOrfina (Mickley, 19 86) • 

La dinorf:ina, en d6sis altas, incrementa la locx:nxi6n y la Naltrexona no ~ 

viert.e estos efectos (Katz, 1980). Hennan y Col (1980), por su part.e, enoootraron 

que la nalt.rel<ala antagonizaba los efectos de catalepsia y analqesia, inducidas -

por la dinorf:ina administrada intra-oerebro-ventrirulament.e En relación a la a~ 

tividad loocmot.ora, no se enet.Entran efectos consistent.es relacionados a la acción 

antagonista a los efectos de la dinorfina. Estas diferencias prabablellente se de

ban a la d6sis que se ha usado (Kaleyana, Ukai y Nana, 1982). 

Katz, carroll y Baldrighi (1977), enoc:ntraron que los análogos de las enre

falinas contribuyen a las respuestas de activación del ratón. la adllúnistraci6n 
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de D-Ala2-reu y Met-encefalina-ami.da intraventriculanrente producian un gran in

cremento en la actividad looarotora, lo que se revirtió oon naloxcna. 0.4 y 8 nq/ 

kg. 

Nioolai y Col (1981) enoontraron que el Fluitraze!Jan 0.002 y 0.05 r:tVJ<q au -

irentaba la actividad lOOCJ!Dtora en el ratál, lo cual se revertia ccn la admi.nis -

traci6n de naloxona. .lldefrás encontraron que algunas de las propiedades de las be:2_ 

ze<Jiaoepinas se bloquean al menos en parte, oon d6sis pequeñas de antagonistas 

opi&leos. Asirnism:>, estos investigéd)res denostraron que oon los opi~ se po

tencian los efectos t6xioos de las ben2.0diaoepinas. 

IDs resultados anterioi:rrente irencionados son algunos de los que apoyan la in 

volucraci6n del sistema.de opicxles enó5genos en la actividad loo::xrotora, de lo -

cual se deduce que la actividad lcx:x:m::rt:ora es un buen índice para el estudio de -

las funciones del sistema opiopeptidérgioo y sus posibles interacciones a ·nivel -

del sistema nervioso central. 

Otro Wioe usual y o:nfi~le para el estudio del sistema de opiodes endó;¡~ 

oos, es la actividad nociooeptiva. Esta se define cx:rro un increr.ento;:;ignificativo 

en el tielrp> de :reacción en relación al oontrol y se mide por pruebas caro el es

tiramiento, el plato caliente, la sacudida de la oola, el pinchazo de cola, salto 

hacia atrás, y la bradiquinina intracarot.ídea. 

Se han probaOO los efectos analgésioos de la rrorfina, as! cx:rro el efecto de 
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sus ant.agaústas-la nal.oxala y naltrexl::rla en diferentes especies de animales, in 

cluyendo el haii:>re, en dolor tanto patológico a:mo experínental. 

Lasagna (1965) reportó que 2 mq/kg de nalaxona prodoc:fan analgesia leve y -

8 mq/kg del mism:> fánnaaJ produc1an hiperal.gesia en escaso grado de dolor patol6-

gi.CX>. El-Sdity y Col (1976) oo detectaron efectos de la naloxala (0.4 y 0.8 ng/ 

kg) sd:>re el dolor experilrental causado por estinnlaci.00 eléctrica. La naloxona -

oo altera la analgesia inducida por la naloxala, cxm:> taipoco aunenta el dolor -

producido por la is¡uemia. 

El-s:tty y Col (1976) enoootrarcn que la nalaxona 2 mq/kg ainenta la peroep -

ci.6n del dolar en el 'JnlPO de sujetos previarente catalogados OCJll) insensibles y 

tieOOe a decrer.entar la peroepci6n del dolor en sujetos sensibles al dolor. 

IDs analgésiros narOOtioos ¡x.iedell tener diversos efectos: 

1- Agonista-antagooista: Produce analgesia d6sis-relacionaéla en algunas pruebas 

o::mo estiramiento, pero no en otras CXIOO sacudida de =la. 

2- La nal.oxala es más potente en antagonizar los analgési=s naro6ti=s que los 

agaústas- antagaústas (PDgers y Hendrie, 1982) • 

3- Cuando d6sis graduadas de nalorf ina se aiini.ni.stran en presencia de tma d6sis 

efectiva de anal.gésiros naro6tioos, resulta en tma relaci6n bifásica de d6sis

respuesta. 
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4- .Antagonistas ¡:uros, cxm> la nalDxona, producen hiperalgesia y analgesia bajo 

ciertas oondi.ci.ones experíllentales. Tales efectos híreralgésioos no se pueden 

explicar por una facilitaci.6n de los procesos inhibitorios de la noc:i.orepci6n 

(Martin, 1984). 

Se cx:nparan:n los ¡:éptiOOs opicides y la oorfina en relaci6n a los efectos 

analgésioos en la rata y el ratón y se enoont.r6 que la irorfina tenía mayores ef~ 

tos analgésioos, y que los efectos de los endcpi.odes erat bastante transitorios, 

lo que se puede atrib.úr al dpido 112tabolisnD de los~ (~, 1978). 

Kosterlitz (1980) sugiere que los receptores 1111 sen los más ínportantes para 

los efectos antin:x:iooeptivos en la rata y ratón, aunque los delta t:aai>ién están 

involucrados. 

Blmberg y Dayton (1974) encxintraroo que la na1.oxooa tiene actividad analgé

sica en la rata, pei:o no en el rat6n en la prueba del estiramiento. I.a naloxona -

pi:ol.cn:Ja la latencia de la sacudida de la oola en el rat6n pretratado ccn fisos -

tignúna (Harris, Dewey, lbwes, Kennedy y Pars, 1969). 

Jaa:i> y COl (1974) enrontraron que la naloxona induce wia disminucién d6sis

dependiente en la latencia al salto, en la prueba del plato caliente en rataies y 

en ratas. Pero no altera la latencia del !anido, excepto cuando la ten¡Jeratura -

fue de SOºC Gmvert y Goldstein (1977), ccn naltrexona en d'.Ssis de 10 nq/kg, ~ 

b:ién observan:n el misno ferllreno. 
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Por otra parte, 1\rnir y J\mi.t (1978), entre otros, observaron que el estrés 

produre analgesia; y esto se explica porque el orgarú= secreta beta-en:iorfina 

¡x>r la adenohipófisis en respuesta a un estrés agudo. (Guillemin y Col, 1977). 

Se han utilizado diversas formas para producir estrés. El uso de electrodl~ 

ques es frecuente, y se ha enoontrado que en maniferos inferiores produce una -

disminuci6n en la percepción del dolor (Fanselc:M, 1985) la cual se revierte con 

naltrexona (Olson, Olson y Kasting, 1986). 

Otra forna de producción de estres es la restricción del sujeto por un lap

so no llli!l'K)r de 30 núnutos en tm cilindro de pequeñas dimensiones. a:n este lié~ 

do tarrbién se enoontró analgesia, y un increirentó en la sensibilidad a la anal 

gesia inducida por la m::>rfina en ratas (JI.mir, Brown y Amit , 1980). 

El nado forzado, de igual rn::xio, es un irétodo efectivo en la inducción de a

nalgesia (Olson, Olson y Kastj.ng, 1986); a:rro tarrbién la derrota en la lucha, -

que gererall!lente se estudia en un paradigma de residente/intruso. En las dos s~ 

tuaciones se han revertido estos efectos analgésioos oon la administración de 

naltrexona (Rogers y Hendrie, 1983) • 

La ~ina se secreta por la hipótesis en las situaciones de estrés del 

sujeto, aó2m§s de la oortiootropina o AClli. La función de la corticotropina es -

estimular la secreci6n de cortiooesteroides por la glándtila oortioosuprarrenal 

(a>ssier y 01.apouthier, 1983). Se ha considerado que los oortiooesteroides ayu

dan al organisl!D a reparar las lesiores inducidas por los accidentes o por las 
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agresiales, por esta raz6n se podr1a pensar que nú.entras se secreta una homona 

anti.dolorosa (~rfi.na), el organi.sm:> secreta, al nú.SllO tiempo, ho:rnonas para 

arreglar las lesiones sufridas (lbsSier y Cllapoutier, 1983). 

Anterionrente se nencicn6 oaro nurerosas situacicnes estresantes y dolora -

sas, produoen reacciones ana.lgi!!sicas. Este feróneno se relaciona ccn los factores 

fisiol.6qioos y psicol6qioos que pJeden activar el sistana opi&:leo endógeno; clem::>~ 

trand:> que este siste:na IOCldula una serie de respuestas adaptativas del sujeto a 

su anbiente, las que son neoesarias para la supervivencia. 

Existen dos fE!lÓrenOS que inevitablesrente se desarrollan en la administra -

ci.6n crt'.ni.ca de opiloeos, la tolerancia y la dependencia. Tolerancia es el fe~ 

meno por el cual se haoe necesario un amento progresivo enla d6sis de la droga, 

para obtener el mism:> efecto. Por dependencia ftsica o fisiol6qica se .oonooen a 

todos los carbios que suceden en el tejido nervioso, por la presencia c:x:intinua -

de los opi.&ooos. Se podr1a hablar de una adaptación de las oélulas a la presen -

cía de los opiáceos. 

Estos calt>ios OCllp!nsan los efectos bioqufmioos del f&rmaoo produciendo un 

equilibrio hateostático oon el fá?:rnaoo. Si este se susperrle o si se administra 

un antagati.sta, se produce el s1rxb:are de abstinencia (I.uj~, Aguilar y Rodri -

guez, 1984) • 
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vn Jarrea] y castro (1979) eocxntrarm que la intensidad del s1'.nckale de ab! 

tinencia nél se inCillllll!'nta progresivamente de acuercb a la d6sis del fánnaro; hay 

un tope en la severidad del s!ndrome de abst.1nenci.a, que no al.IDl!nta CXll\ la d6sis 

del op~. La sensibilidad del sistema a los antagonistas de los narc6tioos ~ 

tinua desanol..l:indose, sin cmnentar la severidad del sfn:hcae de abstinenc:ia, por 

lo que es posible que las limitaciooes se localicen en la expresi6n del s1'.nckale 

de abstinencia CXll\ el s6lo hedlo de suspender la acEinistraci6n del flllmaco. 

Esta técnica es <itil E!Jl el estudio de la dependencia física a opUoeos. ~ 

ms sirve para detectar alt.eracia1es en la sensibilidad a los antagaústas nardS

tioos¡ ponp! as1 se dJservan mani.festaclmes s.imil.ares a las que oainen en los 

síndJ:ales de alist.inencia, amque en menar magnitud. 

En los animales de laboratorio, la dependencia física puede procbcirse fkil

mente CXll\ repetidas . d!Ssis de una sustancia CXll\ prcpiedades opiodes (Schlster y Vi

llarreal, 1968). La intensidad de la dependencia se ¡:uedeestableoer detenninAndose 

los trastornos fisiopatol.6gioos que se pi:esentan cuando se suspende la aclninistr~ 

ci.00 o se achin:istra un antagcaista (Lujan, J\g\úlar y R:xh:iguez, 1984). 

La tol.eréS1cia no s6lo :refleja un efecto fannaool.6gioo puro , está, élde!IW;, -

en constante interaccif.n CXll\ las señales anbientales presentes en el llDIE!Jlto de 

la adlñinistracil'in. La norfina y las señales cd>ientales unidas logran una tole

rancia m§s profuOOa. 

Qlille y Mc:Oltdlcn (1984) deuxlstrarcn que se puede ocndiciooar la liberacioo 

opiáoea end6gena. Sadler (1976) y Siegel (1975) han estudiado los procesos 
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asociativos que se relaciooan ooo la toleranc ia de la rorf ina . 

La tolerancia al efecto ~ioo de la rorfina se ha interpretado caro la 

aa¡uisici.00 de una resp.iesta hiperalgésica clásica. Siegel (1975) descubri ó que 

cuando se adninistJ::a mrfina y esta es repeti danente apareada con determinadas 

señales anbientales, las que están presentes en el m::rnento de la administracioo, 

sirven cx:100 est!mulos CXXldicionados, los que elicitan una respuesta hiperalgés.!. 

ca CXXldicionada. Se enoootr6 que el est!mul.o ms in'portante fue el plato callen-

te en cxnparaci6n a otra señal anbiental para la respuesta hiperalgésica clásica 

(Baró:>, Wellman y Hughes, 1930). 

Es posible que de igual fonna a ocm:> se puede oondicionar la tolerancia al 

efecto analgésioo de la irorfina, se pueda ooodicionar otras resp.iestas irediadas 

por el sistema opi.S.oeo end6geno, a1.Dl\)e esto requerirla mayor estudio a l respec-

to. 

El descubrillliento de los receptores opiáceos y sus ligar.dos end6genos esti

muló numerosos estudios y varias hip6tesi s en relaci6n a su inq:lortanci a fis i o ló-

gica. Estas hip6tesis OCJtl>reOOen un aitplio rango que vá desde las irrplicaciooes 

del sist.ema opiloeo endl5geno en procesos psioopatol&)ioos, a:m:> la esquizof renia 

(Blcxm y Col, 1976), ansiedad (Mendelson y Col, 1975), estrés (.Amir, Brown y .Amit 

1980), hasta ccriducta sexual (.N:bot, Hoalm y Gay, 1980) , en la inqesta de cernida 

Clblgers y File, 1979), vinculo social (Heman y Panksepp, 1978), ncx:i ooepcioo 

y analgesia (Grevert y Goldstein, 1977). 
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cauú.derando la distribucifin de los receptores qliáaeos end6genos especial

mente en el sist:Ema L!ubioo (Mat.sdwra, 1978) , se puede ClCllpJSlder que tenqa ~ 

tas funciones. Panksepp y Col, (1980) postulan:n que el sistema ql:i.6de endl5geno -

puede modular en parte la gratificBci6l recibida de los cattactos social.es. A a

nimales ~se los separa de sus naires, ellos tienden a vncalizar por estrl!s. 

Si a éstos se les adninistra sist.enát.i.calelte bajas dt'isis de DDrfina, se ~ 

tan tales vocal.izaciones; y la nalt.l:elcDna las auienta en el cdlayo (Be!man y P~ 

sepp, 1980) y en el pollo (Pank.sepp y Col, 1980) • 

El sistema qlíode end6geD:> está xelacialado oon la inpD:lnta (PanJcsew, ~ 

ke.r y Beaur, 1980) y oon el mantenimiento de la proximidad oon sus~ en 

pruebas de eaip> abierto (Panksepp, Najain y Soares, 1979). 

Las endorfínas están oontenidas en la leche mate:ma y en la placenta (Nakai 

y Col, 1978). La funci6i de este sist:Ema cp!mi.oo no esd totalmente aclarada, pero 

la presencia de qli6ides en la leche materna y la placenta, sugiere que el sistema 

de qli6ides end6gerios está involucrado en procesos de desarrollo (Oliwrio y Col, 

1984). 

Panksew (1980) produjo vocalizaciones semejantes al del esb:és, por medio 

de la estfnulacil'in elktric:a de las áreas oexebrales que rodean la c:x:misura ante

rior y el tálaoo dorscmecUal (Areas ricas en qliodes endlSgenos) • Las vocali~ 

nes inducidas por el esttés las disminuy6 oon d'Ssis de 10 m:¡/kq a 20 m:¡/kq de ID:>E_ 

fina, las cuales antagaú.7.6 oon naltrexona en d'Ssis de 1.0 m:¡/kq. 

Ploosky y Freecinan (1982) aaninistrarcn metadala (l.O a 4.0 m:¡/kq) a ratas 
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y encx>ntran:n que se decrementaba el ~ de =tacto entre ellas, al.llI'Entaba 

la latencia del cxntacto inicial, disminuía el aseo agresivo, y la conducta l~ 

motora no se afectaba en ni.ngGn sentido. I.a administracién de la naloxona y la -

naltre.xcna aumentaban el acicalamiento y las invitaciones a acicalamiento. 

Pankse¡:p y Col (1978) d:>servaron que la naloxona tend1a a aumentar los o:n

tactos sociales. Vilberq y Col (1977) encxntraron que la naloxcna aurrentaba y la 

DDrfina clisminu!a la capacidad de los pollos para obtener gratificaci6n de los -

cx:ntactos sociales. 

Pankse¡:p y Col (1978), encontraron que CXl11 lesiones electrolíticas en §reas 

ricas en receptores opiáceos caro el hipotálamo, o la am1gdala, se afectaban al

gunas de las funciones anteriODDente enmeradas. El bJ.cxiueo de los receptores o

pi.áoeos, por rredi.o de inyeocicnes sistematicas cambi6 algunas funciones y aspec

tos de la OCllducta. 

En algunas especies de primates, la estructura social tiene consecuencias 

profundas para la cx:inducta. Fabrenys, Meyer y Keverne t1982) encontraron que la 

administraci6n de nal<»a:Jna, estimulaba las intera=iones del aseo social. Los ma 

chos de rango social más bajo no participaban en el aseo "Ocial, aurx¡ue se les 

aóninistrara nak>xona. Estos autores concluyeron que el banba.rdeo táctil del aseo 

social, podría estar aa::mq:>aña.do de liberaci6n de opi&ceos end6genos. Esta estirnu

laci6n cutálea tendría similitud oon la acup.mtura, según Clenet, Clenent y Jones 

(1980). 

Desde 1899, S!Jall venía señalando que e.l juego social era un CX11pJnente -
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inportante en el repertorio c:xnductual de los maniferos, y que los arúrnales j~ 

nes se aoex:caban entre si pidiendo interaoci.6n social. c;rant (1963) estudi6 la 

lucha juwnil en la ratas, tallando las vueltas CXJro madi.da de daninancia, ¡:AJesto 

que un arúmal presentaba más vueltas que el otro. Panksepp (1979) encontró que -

las administraciones de naloxooa reducían el juego,y la trorfina lo vigorizaba. -

Posterioncente Panksepp y Cbl (1985) encx>ntraron que con d6sis bajas de rrorfina 

se incremmtaban los indica:3ores oooductuales del juego. La rrorfina en d6sis pe

queñas increnentaba el juego (llrg/kg) y altas d6sis lo reducían. Esto 0.ltim:> se 

podría explicar, segGn did1os autores, c:x:m:> resultad:> de la sedaci6n opi~a. 

Siegel, Jensen y Panksepp (1985) cbservaron los efectos de diferentes d5sis 

de naltrexona (1.0, 5.0 y 10 ng/kg) en el juego social. Ellos encontraron reduc

cioo en el juego d6sis-relacionada. 

Siegel y Jensen (1986) analizaron los efectos de la naltrexona y el espacio 

físico de la jaula en el juego social, encxintrando que los animales de cajas más 

pequeñas jugaban nás que los de cajas grandes. Con naltrexona en d6sis de 0.5, -

1.0 y 5.0 ng/kq encx:ntraron un decrenento d6sis-depencliente. La naloxona dismi

nuye, por tanto, el juego social en ratas, dependiendo de la d6sis. (Sugest y Col, 

1985). Estos autores encontraren lo mi.smJ que Siegel y Jensen (1986), en relación 

al tamafD de las jaulas. 

Panksepp (1981) no encentró diferencias en esta conducta en relaci6n al ta

maro de la jaula, pero cbserv6 que los animales aislados interactuaban IM.s que 

los no aislados y que a pesar de eso, la naloxona decrerrentaba la conducta de j~ 

go, aunque ésta no influía en la actividad locx:m:Jtora en un anbiente familiar . Por 
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IreJdio de estos estudios se podda apreciar la relevancia que tiene el anbiente ser 

cial para afectar los efectos cohductuales de los fáJ:maoos . 

Desde 1958, Soott denanin6 "cnnductas agaú.stas" a todo el espectn:> de acti

vidades relacionadas · oon animales en oonflicto, inc~ no s6lo el ataque, si

no .intentos de escape, defensa y sunisi.6n. (Jones y Brain, 1985) • Las oonductas 

agonistas son útiles en los estudios psícofa.Imaool6giaos, ?ES se pueden distin

guir, a partir de tales ooOOuctas ef.ectos de varios fánnao::>s. 

Existen dos paradigmas utilizados ocn frecuencia en el estudio de las con

ductas agaU.stas: El del residente-.intruso y el del oponente-es~. El p~ 

ro consiste en que se deposita a un macho no familiar (intruso) en la jaula del 

otro macho (residente), a partir del lOCllle.Ilto en que se .introdure al intruso se -

cx:mi.enzan a registrar las conductas que presenten los sujetos. 

El paradiqna del oponente es~ es una prueba en la cual un mach:> se hare 

temporalrrente an6smioo, por la aplicacioo de sulfato de Zinc dentro del tracto n~ 

sal, antes del encuentro social: se coloca oon otro sujeto en oondíciones nolll1ales, 

y al igual que en el anterior paradigma, se ccmienza a registrar las crnductas de:!!_ 

de que se introduce a los sujetos en la jaula. Los animales an6smi.aos no son agre

sivos, y adeW requieren poco tiempo para la investigaci6n social, no atacan pe

ro si elicitan el ataque: por todo ello es una prueba adecuada para nedi.r los e

fectos de los f&nnaoos en los ~ de los sujetos an6smiaos. (R:ldgers y -

Hendrie, 1983) • 
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Se ha visto que el sistema opi6ide está involucra.00 en los efectos conductua-

1.es y neuroqWnú.oos del aislamiento social en roedores. Adler y Col (1975), por e

janplo, encentraron que los s!ndrares de aislamiento de la norfina precipitada por 

la naltrexona, en ratas soci.alm:mte aisladas, eran rrenores que el de las ratas en 

grupo, nostrando las prilreras irenor diarrea y nenor frecuencia en el salto. Por su 

parte Kotcwsky y Col (1977) enoontra.raique después de ·.un aislamiento prolongado, las 

ratas roostraban mayor responsividad a la norfina. 

Los ratores aislaJos son irenos sensibles a los efectos hiperalgésiOJS de la 

naloxona, en las pruebas del palto caliente, que en los ratones en grupo. Estos ~ 

fectos se han interpretado en relación a la proliferación de los receptores opi~ 

oeos o supersensibilidad causada por la ausencia de las señales ambientales nece

sarias para mantener un nivel deseable de estirnulaci6n opíode, por periodos pro -

longa.005 de tiarpo (De Frel.Xiis y Col, 1978). El aislamiento social disminuyó los 

enlaces de receptores opiáceos en el cerebro de las ratas (Schenk y Col, 1982). 

El hecho de que las ratas mantenidas individualrrente ccnsumieran más norfina 

que las que es~ en gru¡;o, apoyaría la idea de que las señales a.'Tbientales man

ten1an un nivel deseable de actividad op16de encléigena, mientras que el aislamien

to social disminuia el flll'lcionamiento opióde endógeno en algunas estructuras ce

rebrales (Alexander y Col, 1978). 

El aislaniento social inducia ccnductas agresivas en machos (Valzillo, 1981). 

La nalaxooa (1.0 y 1,5 rrg/kg l y naltrexona (1.5 y 5.0 mg/kgl disminuia la oon::iu~ 

ta agcaista en machos aislaOOs CBA/2 aurentaba el husmeo oorporal y nasal (Pugli

si-Allegra y Oliverio, 1981) . 
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PU!Jlisi-Al 1"'91'3 y C'ol (1982) alDiníStranXl i.n_yecciones intzacerel:u:oventnx::u

lares de nalmma, beta-endorf:ina JllDrfiJJa y Dilla 2-I.eu
5
-e1J'Efalina (DNlL) a re

sidentes aislados l&l,f2 en m paraticpa residente/intn:aso: y <i>servarm que la ~ 

laxala induce m ill('T1PlllE!Qto en las mxJuctas snciales e inc:a!IEnt.aban las ~ 

tas defeosívas. la lllOI:fina y la beta-endat:f.ina ·dlh:!Cli' B9E!ll!•taban la actividad l.occlID 

tora, mientras que la DNL la inoelentaba. Ben> si inyectaba nalon:na sístemáti -

calEllte no se wfan efectos anti-agresivos sdne las oaaductas agoni.stas en las 

i:atas aisladas, que 1nteractUaban cxn un oponente intn:aso, al que se le había ~ 

miiú.sb:aOO d6sis altas de naltre.xalil (25 lllJ/kq) (R.lgers y He.rxh:ie, 1983). 

por el sOOck en ratas; pequeñas d6si..s curentaban la agresión (0.1 llXJ/kg), d6sis 

mayores (10 llXJ/kq) la inhíb!ai la dipa!norfina {0.1 y 1.0 llXJ/kq) no afectaba -

la oonducta defensiva. la nalt:LeJcala en bajas d6sis (0.025--0.05 nq/kg) dec~ 

taba la oonducta agt"eSiva en rataJes CS7Br.l6, en a:abinaci6n cxn bajas d6sis de 

apaiDrfina (0.25 y 0.05 nq/kg' (Puqlisi-All.egra y Col, 1983). Fanselow y Col -

(1980) ena:ntr6 que la nalt:.Iexlrla en dósis de 3 llXJ/kq, aLll!elltaba la oonducta a

gresiva inducida par e~. 

SegGn demuestran les estudias '!'E se señalan a ocntinuacioo, los estatus ~ 

ci.ales y el c:xmflicto social tienen diferentes efectos stDr:e los llECal1iSIOOS q:>i~ 

des del dolor. M:i.ckZA!C y Col (1982), usarño el paradit_JDa del residente/intruso, 

enocntraron que los ratones intrusos expuestos a repetidos ataques par los rate_ 

nes res:ídent.es, IOOStraban un deci:a1e11to en la sensibilidad al dolor, el cual era 

revertido par los anta.Jaústas opiáceos. Esb! efecto no se cbserv6 en ratones te_ 

lerantes a l!Drfina. 
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Mickseck y Krsiak (1979) enoontraron que la repa CBK respondía ampliarrente a 

la m:>rfina y lfOStraba una redua::i6n en la analgesia eesp~s re la lucha. Por otra 

parte Rogers y Henrie (1982) encontraron que la experiencia agonista en residen

tes y en intrusos no influ!a en la analgesia. Krawer y Dullln (1980) ccn aplic.aci~ 

nes de naltrexona revirtieren la sensibilidad al dolor, c.ausada por la agresi6n 

de ratas a ratones. 

Br~, Snoothy y Benton (1984) ooservaron los encuentros sociales por iredio 

del paradigma del qionente estándar, en ratones a quienes se les aplic6 roorfina, 

m:>rfina-3-gluooránido (agcnistas mu) y triufladon (agonista kappa). Se encontr6 

que el Triufladon disui.nuyó las respuestas timido/defensivas de los madios, y la 

m:>rfina dec:rerrentó las respuestas tímido/defensivas en las hembra pero no en l os 

machos. 

La explicaci6n propuesta por Rodgers y Hendrie (1983) oon respecto a los da

tos oontradictorios que se encuentran tanto en la m::>rfina CXJITO en la naltrexona en 

relaci6n a las conductas agonistas, es quese deb!a a variacionesrretodol6gicas cuando -

do la m:>rfina tiene influencias antiagresivas, es porque se utilizan machos expe

rilrentados en la lucha; s i se utiliZan mad1os i.n<Jern.t:>s esta situaci6n genera una 

cierta tentatividad social más que una m::>tivaci6n agresiva; porque en un encuen

tro social inicial el sujeto no tiene informaci6n respecto del oponente ni sobre 

ninguna otra característica de ~l. 

Herman y Panksew (1978) encontraron que la naloxona no tema influencias -

antiagresivas. Igual que en la m::>rfina, lñs inconsistencias encontradas se debían 

~sicarrente a cuestiones metodol6gic.as; por ejemplo en machos experimentados en -
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en pelea,. la Dil.lOJ«Jna iUEllt6 la _agresi.6n y la ioorfina la dismínuy6 (Ranoe, 1983). 

lbjgeJ:s y .Jlendrie (1983) usaron el paradiqna residente/intruso para evaluar 

la nalt:JExma en las cnñrtas alJClllÍ.SbS y la analgesia údJcída por la exper~ 

cia del encuentn> en los .t:eSident:es y en los intrusos y de esta foma dJservar -

la imlolncraci6n del sist:ema qriSoeo end6geno. El estrés es un factor cdti<:x> en 

el desanDllo de la analgesia y por nediD de la estimulac.i6n recibida por esta -

situaci6n de prueba, se puede activar el sistema opiáceo end6geno. :Esto puede ~ 

ner, seg6n lO;Jema y Hendrie un siqúfia3o de adaptac.i6n en situaciales de lucha/ 

hu.ida, en la cual el dolor di.sminu1'.a, mientras que de otra fonna habrla :intenu.!!, 

pido una ejecuci6n cadactnal efectiva. 

La prueba IESidente-intruso, es una foona de producir estrés de una fo:r:ma -

muy natural, ya que se parece mucho á una posible situacién ea ~ vida de un ~ 

dor. Amir, BrcMn y Amit (1980) enCX»'ltraron que la naltrexona 10 mq/kq revertian 

la analgesia causada por esta experiencia en el rat6n intruso. En los :residentes 

la situac.i6n pl.'OITOCÓ una hiperalgesia, que se revertía fácilnente cx:n 0.1 rrg/ 

kg de naltrexona. C.on la adninistración de 10 nq/kg de naloxona ex>nsiguiercn in

hibir, casi eri su totalidad el ataque entre los :residentes, ªl.lIXJl.le esto s6lo fue 

cbservadc en ratones. 

A partir de estos datos se ccncluye: 

- Q.Je el oonflicto social del ratl'.n era potente, biol6gicanente relevante en la 

activac.i6n de los mecaniStUS del dolor. 
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- El estatus social era un detenninante ~rtante en las resp..iestas nociooepti

vas en tal experiencia. 

- La inexaapabilidad del ataque podría ser un factor cr!tioo en la analgesia por -

el encuentro. 

En la prueba residente/i.nstruso se enoontraron que los residentes y los in -

trusas reacci.alaban diferencial.trente en el encuentro, los residentes respcnd!an -

oon hiperalgesia y los intrusos cxn analgesia. Estos efectos se bloquearen con ~ 

loxona, aurq\Je el residente fue iMs sensible en la administracil5n antagálica (J\mir, 

Brown y Amit, 1980) • 

Miczeck y Col (1982) no encx:ntrarcn evidencia de una resµ.iesta sobre la no -

cio cepci.6n de los residentes. La analgesia y la hiperalgesia las pudieren .re

vertir con la naltrexaia. 

Kota.lsky y Cbl (1977) encontraron que los residentes aislados tienen laten

cias mayores de lélllÍ.dO de patas en relaci6n al prcrnedio, pero no enoontraron di

ferencias en el salto entre los residentes aislados y los residentes en grupo. 

Por otra parte, se encx:ntr6 que la naloxona terú.a pocos efectos sobre la -

ccnducta scx=ial en los residentes; los Gnioos efectos significativos se relacio

naban oon la reducción selectiva de los ataques de rrordida y con la analgesia en 

el intruso (Miczeck y Col, 1982). Estos autores sugieren que la presencia y au

sencia de la postura sl.lllÍSa y de oongelami.ento ocurr!a intercarrbiablerrehte en la 
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misma l.ocalizaci6n espacial, en res¡x.iesta al ataque sostenió::> de los residentes. 

Estos a:xrp>rtanientos han reflejado la pérdida del cxmtrol por parte del intruso 

sd:>re el origen de la estimulaci6n aversiva. 

Estos estudios podr1an tener un paralelo sd:>re la conducta ~sta en el r~ 

t6n y ratona CXll1 una pareja an6emica. M:iczeck, (1986) us6 la U-50-488 (~ta 

I<awal y Dl\00 {~ta mu). Se enOCC1tr6 que la DlG) no influ!a significati~ 

te en los enaientros sociales entre los machos y que la U-50-488 no influta siqn! 

ficativéltlente en las caiductas de t:úni.déz de la ratona. Este fármaco, por otra -

parte, dí.snú..nu1a la investi.gaci.6n social, inc:r:eientaba las oonductas timido/de~ 

sivas. Este autor concluyó por tanto que los rrecanisnos Kappa incrementaban, mien 

tras que los mu disminuían las conductas sumisas. 

'lllÓr y Col (1970) reportaren que en animales adictos, el aislamiento de la 

norfina estaba asociado a hiperirritabilidad y agresión violenta espontánea. En 

la rata la lucha vigorosa E!ll'peZaba después del aislamiento de la norfina o al ~ 

nos "'<'r too o 50 horas y la reaclninistraci6n de norf ina supri.m!a esta oorrlucta. -

I.aregresióneS!."lOl'ltánt".a fue espec1ficarrente relacicnada, por estos autores, a los 

narc6tioos, quienes sugirieren que la agresión seguida de aislamiento de la noE 

fina reflejaba supersensibilidad en los rereptores de la dopamina, y afinnan:n 

que los mecanismos se:rotaún€irgicos y colin&gioos ten!an un papel ilrportante -

en este caso (Gianutsos y Lal. 1978). 

Da Vanso y Col (1966) reportaron una influencia inhibitoria de la norfina 

cat d6sis de 20 m;_Vkg, sobre la agresión inducida por el aislamiento. Sin enbaE 

qo, se tiene que tener en cuenta que esta es una d6sis alta y podr:!'..a actuar -
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inespecí.ficaDete scbre sitios opiáceos. En vista de lo anterior, se han usado 

diferentes estrat.eqias para examinar la oonducta en animales: F&ona=.s especH~ 

oos para los diferentes sitios opiáceos y exánen de antagaústas para mediciones 

cxnductuales. 

El presente estudio tiene por objeto evaluar las alteraciones inducidas por 

la aQninistracifn crática de rrorfina y naltreJ<Ona, en diferentes dósis (10, LO y 

0 .1 nq/kg), en las cxriductas Sociales -usanOO el paradigma del residente/intzuso-, 

actividad J..ocatotora y l'X)Ciooeptiva, J\demás pretende establerer la pennanencia de 

e s tas alteraciales, una vez se ha suspendido el fSnnaoo. 

SUJE'lUS: 

Se utilizaron 140 ratones adultos de la oepa C-Dl, clínicarente sanos, cuyos 

pesos nscilahan entre los 30 y los 50 grélros, obtenidos del bioterio del Institu

to de Investigaciales Biatédicas de la universidad Nacional Aut.6rana de México. 

De éstos, 70 ratclles se mantuvieron individualrrente en una jaula de plexiglas 

transparente de 30x 18x 10 oentr1íretros, con libre acceso de agua y alimento, en -

tm ciclo de 10-14 horas de luz-d>scuridad, oon condiciones .:srbientales constantes 

de ruido, tent:eratura, olor, etc. Los 70 sujetos restantes se mantuvieren en grupo 

y en las mismas condiciones ambientales que los anteriores. 

El prilrer grupo se dividi6 aleatoriamente en tres subgrupos , a cada tmo de -

los cuales se les administro tm fánnaoo diferente: .!obrfina, Naltrexcna, Soluci6n-
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Salina; a su vez los grupos de fánnaoos se subdividiei:on en otros tres, con el ~ 

jeto de admini.strar a cada uno de los subgrup:>s resultantes distintas d6sis de -

los fánnaoos respectivos: 10, 1.0 y 0.1 mg/k.g. O,Jedando entonces repartidos de la 

sigui.ente manera: 24 sujetos para la administraciá:i de rrorfina, 24 para naltrexo

na y 22 para solución salina. 

Para cada <lósis quedan B sujetos; 8 para la administraciái. de nnrfina en dó

sis de 10 mg/k.g, 8 para la adrninistración de rrorfiria 1.0 m;¡/kg, 8 para la admini:;:_ 

tración de m:>rfina 0.1 nq!kg. Para la naltrexona en la dósis de 10 mg/k.g, 8 suje

tos; para naltrexona en la d6sis de 1.0 m;¡/kg 8 sujetos y 8 para naltreJ<ona 0.1 

m;¡/kg. 

Por últirro, de cada uno de estos subgrupos de 8 sujetos se esoogieron alea

toriaroonte 4 para la condición de residentes y 4 para la condición de intrusos. 

los 70 sujetos restantes no se sanetieron a n:in;¡Gn tratamiento experirrental, 

aunque los tres días previos a la prilrera nedición (ver proredimi.ento) se les se

paró en jaulas individuales, con el fin de que se familiarizacen con su territo

rio y estuvieran en las ex>nd.iciones necesarias para la prueba eJ<perimantal. Este 

grupo se dividi6 en dos, la mitad se escogieron para residentes y la otra mitad 

para intrusos. Esto se hizo con la finalidad de poner en parejas los animales tr~ 

tados con los ro tratados, por ejenplo, jtmto a los residentes de rrorfina 10 rrq/ 

kg se situaren a intrusos del grupo ro tratado y junto a los intrusos de rrorfina 

10 nq/kg se colocaren a los residentes del grupo ro tratado. Siguiendo las mismas 

pautas, se establecieroo las condicia-es eJ<perierntales de los otros subgrupos. 
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Ia analgesia se mi.di6 por nedio de la prueba del plato caliente diseñado por 

F.ójy y Ie.inback (1953). En esta prueba, se definela analgesia CXIOC> un incremento 

s ignificativo en el tien¡x:> de reacción del control. El plato caliente se mantuvo 

a una t:e111?&atura 55 ::t O. 5 ºC. 

El experimento se oc:ndujo de la siguiente fonria: prirrero se ooloc6 al ratm 

sd>re el plato, dentro del ci.liniro; despJés se determin6 el tiarpo de reacción 

del sujeto con apretar el bot6n; y por últ.inr::> se anot6 el tiertpJ en segundos en -

que se presentará el lamido de patas y el salto hacia arriba. El tiertpJ en que 

se presentaran estas dos reacciones se tar6 con un límite de tienpo de 100" se

gun:Ios para evitar que el animal se lesionara. 

Se registró por rredio del Sistema Electrónico de CUantificaci6n de Actividad 

I.ocarotora (SEX:AL). La duración del registro fue de 60 minutos y a intervalos de 

4 minutos se registraban en un contador electr6nioo las veces que el sujeto cruz~ 

ba por una fotooelda. Los animciles se oolocarcn individual.irente en cilindros de -

30 oentiitetros de ~tro, el que ten!a 4 fotocel.das situadas a espacios equidis

tantes entre si. Estos cilindros se encontraban en el interior de una cámara seno 

anortiguada. 
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En el presente estudio se utilizaron soluci6n salina, Morfina y Naltrexcna -

en d6sís de 10, 1.0 y 0.1 ng/kg. 

una vez establecido el estatus de cada sujeto y la condici6n experimental, -

se administraran inyecciones diari as, de los fármacos <:::ntes nencicnados, a las 8 

A.M. y a las 8 P .M. (dos veces por d1a)durante 10 d1as consecutivos. 

Pasando 15 llÚnUtos de la últim:l a:lmi.nistraci.ón del fánnaoo se introdujo al ..., 

intruso en la jaula del residente y se registraran la conductas que presentaba el 

animal tratado (Pesidente o intruso) durante 10 minutos cx:nsecutivos. Para la 00-

servación de estas conductas se utilizó el etograma diseñado por Jones y Brain, 

(1985). Este oonsíste en 33 conductas, que perteneren a cuatro categorías mayo

res: oonductas no sociales, sociales, agresivas y defensivas. Cada 5 segtmdos se 

registraban las conductas que se presentaran. (Ver anexo 1). Posterio:arente se n1!_ 

dió la actividad locarotora y nocioceptiva en cuatro sujetos, de cada dosis de -

irorfina y naltre.xona y 11 de solución salina. 

La secrunda nedición después de 8 d1as de la última adr.-.i.nistración del f&nna

oo, fue igual a la pr:i.m:!ra, siendo la pareja de cada residente e intruso la misma 

en todas i.as rrediciones del experimento. La teroera rredición se llevó a e.abo de -

la misma ro.mera que las anteriores, pero realizándose después de 23 d1as a partir 

de la última administración del fármaco . 
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A cxntinuaci.00 se presenta un diagrama del diseño utilizado en el presente 

estudio. 

salina 

l'brfina 

1 10 o 8 23 

la. Med. 2a. Med. Ja. Med. 

D!as de adninis Dias a partir de la suspensioo de la adm.inistraciál 
tración crónica de los fánnacos del estudio. 
del ffu:maco. 
lbs veoes/d!a 

Diagrama 1: Se representa el disem utili.zaó:> en el presente estudio. A la izquier 
se representan los fármaoos utilizados: solución salina, l'brfina y 
Naltrexooa en las d6sis de 10, 1.0 y 0.1 rrg/kg. En la parte inferior -
del diagrama se representan los d!as de acininistración crénica y el -
ti.enlX> en que se realizaron las irediciones a partir de la suspensión -
del fármaco. 

SIS'mlA LE OOSER\n\CICN Y REGISl'ID 

i:::os cbservadares entrenados, registraron simultánearrente, pero en forma ~ 

pendiente, la CCl1ductas que presentaba cada uno de los sujetos tratados, intruso 

o residente segGn el caso. 

El registro se hizo teniendo en cuenta las secuencias de oonducta en un eto-

grama previanente establecido. El etograma que se us6 en el presente estudio -

fue desarrollado ~r Jones y Brain, (1985). (Para mayor información remitirse al 
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anexo 1). r.a cx:nfiabilídad entre d>servarores fue de 93.2% en el presente estudio • 

.ANALISIS DE RESULTAIXS 

Por un laja, la analgesia y la actividad locarotora se analizan:n por lll'!di.o 

de un anova de tres vias: tres f.ú:macx)s, tres dósis, tres nediciones. Por otro, 

para las conductas sociales se utilizó m análisis de varianza con regresifn serial 

y se procesaron los datos de los diferentes gnipos eJCper:irrentales, en la o:::indici6n 

de residentes y en la condicién de intrusos. 
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En témúnos generales se eno:::>ntr6 una neoor frecuencia de emisión de las o:l!l"" 

ductas agrupadas en la categoría de defensivas, lDs intrusos presentaroo oon ne

nor frecuencia estos cx::up:lrtamientos, en el ti.eltp::> de cbservación y en tcdos los 

gru¡;:os experinentales. Las conductas agres ivas fueron más frecuentes y en rela

ci.00 al estatus se observ6 que los residentes emitieron oon rrenor f recuencia es

tas axxluctas. En orden de mayor presentaci6n de patrones oonductuales apare

cieron las cx:nductas sociales; en esta categoría oonductal, los intrusos presen~ 

ron más frecuentemente estos o:xtportami.entos oon respecto a los residentes . 

A ocntinuaci6n se presentar&n de una marera más específica los resultados c:b

tenidos en estas cx:nductas. 

No se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de presentación 

de las conductas no sociales, sociales, agresivas y defensivas en los dife rentes 

gru¡;:os de residentes a quienes se les suspendi6 el tratamiento cr6nioo oon rrorfi 

na (M) y Naltrexcna (Nx) en dósis de 10, 1, 0.1 ng/kg respectivanente. 

En el grupo de los intrusos a quienes se les suspendió la administración de 

z.t>rfina 10 m;¡:/kg y Naltrexona 10 ng/kg presentaron diferencias significativas -
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(F:6.64; p · 0.0087) en la emisión de las conductas sociales. IDs intrusoS a qui~ 

res se les suspendió el trataniento de Morfina y Naltrexona 10 nq/kg presentaron 

frecuencias significativamente menores que el control y senejantes entre los gru

pos pretratados con los fánnaros. 

La suspensi6n de la administraci6n de M::Jrfina (M) y Naltrexona (Nx) en las dé_ 

sis de 1.0 y 0.1 Irq/kg no provoc6 diferencias significativas en la frecuencia de 

presentaci6n de las oonductas sociales. 

A excepción de las conductas scx:::iales 1 en nin;¡uBa otra categoría ccnductual se 

presentaron diferencias significativas,entre la frecuencia de emisi6n de las con

ductas no sociales, agresivas y defensivas en los intrusos,a los que se les sus

¡;endi6 el tratami.•mto de M y Nx en d6sis de 10, 1 y 0.1 respectivamente. 

MEDICIOOES E. INl'ERJ>.CCIOO FAR-WX>-TIEMPO 

Las rrediciones realizadas a trav€s del tiempo en los residentes y en los in

trusos de todos los grupos experilrentales,en relaci6n a la emisión de Conductas 

Sociales, No sociales, Agresivas y Defensivas,fueron significativarrente diferen

tes entre s1. 

Residentes 

Las rrediciones secuenciales de los sujetos a quienes se les suspendi6 la adminis-
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traci.6n de M y Nx en dosis de 10 mJ/kg se encontraron significativarcente dife

rentes (F=lS,33 ; p<0.001). El grupo tratado cx:n M present6 una tendencia a di:!_ 

miraúr oon el ti.erltx>, ocupando si.att>re niveles nenores que el cx:ntrol; ¡xir su -

parte el grupo pretratado con Nx present.6 frecuencias semejantes al cx:ntrol, en 

la prilrera med.ici6n, un leve increrrento en la segunda yen la tercera med.icioo -

present.6 un decremento significativo ( p<O.OOOl)en la frecuencia de estos a::rn-

port.amientos. 

I.LJS sujetos a los que se les dej6 de aclni.nistrar M y Nx en d6sis de 1.0 mg/kg 

presentaron diferencias significativas (F: 19 .24 ; p<().0001) . En el gru¡xi pretr~ 

tado cx:n M 1.0 m;¡/kq se enrontr6 en la prinera med.ici6n, un decrenento signifi~ 

tivo, en las cooductas sociales en cnrparaci6n al control. En la segunda med.ici6n, 

este grupo present6 niveles similares al 0CX1trol y en la tercera med.ici6n obser

vó un decranento significativoci! estas conductas (p <;-0.000llen canparaci6n al -

CXXltrol. 

El grupo pretratado cxn Nx en d6sis de l. O mg/l<q no presentó dife-

1:e11cias notables entre la prinera y la segunda med.ici6n. En relación a la fre -

cuerx::ia de presentaci6n de las conductas sociales se observó que la frecuencia 

de estas aooductas fue menor que la del grupo oontrol. En la tercera med.ici6n se 

inc:rementaxon estas ocnductas hasta alcanzar niveles serrejantes a las de control. 

En los sujetos a los que se les suspendi.6 el tratamiento con M y Nx en d6sis 

• de 0.1 mJ/kg se encx:ntraron diferencias significativas (F: 26.33; pc::,0.0001) en-

tre las nedicicnes realizadas a través del tiE!ITpO en las conductas sociales. El 
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grupo pretratado.cx:n M presentó frecuencias significativamente menores (p < 0.0001) 

en =mp:araci.ón con el control, en !a priloora medición; en la se.gunda se OOserv6 -

un ·1eve incremento de las conductas sociales, y un decremento en la teroera. To-

das las frecuencias de las cnnductas sociales en las iredi.ciones de este grup::> son 

significativarrente (p < 0.0001) nenores que las observadas en el gru.p::> a:mtrol. 

En los sujetos a los que se les suspendió la aCministración de Nx en dósis de 0 . 1 

r.g/kg se observó en la primera medición,que la f recuencia de las conductas socia

les fué rrenor que la del gxupo de oont rol, ~ro más alta que la de M, en la misma 

dósis; en la segunda rredición se observó un increrrento de estas conductas hasta -

alcanzar nivel es sem::jantes al =ntrol; en la tercera medición se ooservó menor -

frecuencia que en la anterior y nenor que el control. 

En esta dósis , los grupos de M y Nx presentaron diferencias significativas en 

la interacción fár:maco-tiempo (F: 3.55; p<0.016) (Figura 2). 
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FIG 2: Promedio d~ 
la frecuencia en un 
minuto de las con -
du ctas sociales que 
presentaron los ra
tones residentes en 
el pa radigma del re 
sidente/intruso. En'.:" 
la ordenada se pre
senta la frecuencia 
obtenida por el gr~ 
po en un minuto y -
en la absisa 



FARMAOJ Mg/Kg la. ~~. 

SALINA 8.22+1.13 

MJRFINA 0.1 5.2 +o.85 -
1.0 4 . 35+1.57 -

10 6.67+1.18 -
NAL'I'RE 0.1 6. 57+1. 18 -

1.0 6. 2 +1.6 
-

10 7.1 +7.1 -

Intrusos 

2a. }~. 3a. ~·<?<L 

7.4 +o.86 7.2 + 1.H -
5.4 +o.2 4.0 ~ 0.9! -
8.2 +o.27 4.35+ 1.2 - -
4. 32+1.12 3.17+ 1.2 - -
8.6 +2.05 6.9 + 2. 6 -
5.96+o.2 7.6 + 1.3 - -
7.6 +o.9 4.35+ 0. 7 

- -
~a+ Error estandar 

• 

se representa n las 
tres mediciones rea 
1 izadas 15 minutos 
-barra negra-;8 dí
as-barra blanca-; y 
23 día s a pa rtir de 
la última admini s -
t r aci ón del fá rmaco 
- ba rra a ra yas-.Se 
presentan las tres 
mediciones r ea l iza 
das a cada uno de
los fármacos con -
las dosis tratadas 
En la tabla se pre 
senta la frecuencia 
y el er ror es t andar 
de los fármacos en 
sus dosis y medicio 
nes correspondientes 

IDs intrusos presentaron irenor frecuencia de conductas sociales que los resi-

dentes en tOOos los grupos a los que se les susperrli6 la administración de M " 

Nx en las d6sis de 10, 1, 0.1 rrq;kg r e spectivamente. 

Eh elgrupode intrusos a los que se les suspendió la ~.inistraci6n de M y Nx 

en dósis de 10 mg/kg se observaron diferencias significativas (F: l2.47; p c. 0.0008) 

en la frecuencia de las a::>nductas sociales, cbservada en las 3 rre:liciones secuen-

ciadas. 

El grupo pretratado oon M 10 mg/kg present6 frecuencias significativCillente ~ 

nores que que el =ntrol (p<'0.0008) y en la prilrera iredici6n sus niveles disrnin~ 

yercn =nsiderablenente; en la tercera medicmn, ·estos sujetos pre5entaron igual 

frecuencia de conductas sociales que en la prirrera iredici6n. Por su parte el grup:> 
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pretratado con Nx (10 nq/kg) present6 f recuencia similar al pretratad:> oon M en 

estas dósis en la pr.úrera y seguOOa. medición, en la segunda se observó que estos 

sujetos increirentarcn notablenente estos niveles, pero aún así no alcanzaron los 

niveles seirejantes al control en la pr.úrera medición; en la segunda pre.sentó un 

decremento significativo (p< 0.0001) en la frecuencia de las conductas sociales. 

En la tercera nedici6n se observó un in=e1re11to de conductas sociales, pero no -

alcanz6 los niveles ocupados por el cent.rol. 

los intrusos a los que se les dejo de administrar M y Nx en d6sis de 0.1 mg/kg 

presentaron diferencias significativas (F~2 2.fi5; p 0.0008) en la frecuencia 00-

tenida en las mediciones secuenciadas. 

los niveles del grupo al que se le aónini.stró M 0. 1 m:J/kg en tedas las medici~ 

nes son menores que el oontrol al.JIGUE! incrarent6 su frecuencia en la segunda medi

ci6n y ri!dujo las conductas sociales en la tercera nedici6n superando los niveles 

alcanzados en la pr.úrera iredici6n. Por otra parte el grupo de Nx (0.1 nq/kg) no 

presentó cambios en la frecuencia de las oonductas sociales, en las tres medicio-

nes, aunque se pudo observar una tendencia a decrenentar con el paso del tiempo. 

En la prirrera rredici6n la presentaci6nde estas conductas fue similar a la del cent.rol , 

sólo que en el grupo de Nx estos niveles permaneoen seirejantes a través del tiempo. 

(FIG 3) 
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• sal 

FARMNX> 

SALINA. 

MJRFINA 

NALTRE 

Residentes 

Mg/Kg 

0.1 

1.0 

10 

0.1 

1.0 

10 

IKil!llSOS COl!OOCfAS SOCIAUS 

11-1 11-lQ H-9.1 11-1 N-19 

la. ~ed. 2a. l'Ed. 3a. Med. 

7.0l+o.49 13.4 +o.36 8.2 +2.18 - - -
3 . 6 +1.95 8.2 +2.18 4.8 +1.01 ·-
4.67+o.57 7.5 +L83 3.52+o.13 - -
3.55+1.25 l. 72+o.57 3.67+o.30 - -
6.7 +o_26 6.6 +1.35 6.3 +1.13 - - -
6.4 +1.08 3.0 +o.46 6.35+0.75 - - -
3.65+1.25 7.5 +0.91 3.97+0.95 - - -

Media + E=or estándar 

F 1 G 3: P raned i o 
de la frecuencia
en un minato que
presentó el raton 
intru so en un pa
radigma residente 
intruso ( más in
formación igual 

que fig. 2). 

I.a frecuencia de las =<ductas no 5ociales observadas en las 3 rmiciones secuen 

ciadas resultaron significativa-riente diferentes (F:32.55; p< 0.0001) en los 
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grupos a los que suspendió el tratamiento de M y Nx en d6sis de 10 nq/kg. 

El grupo pretratado a:>n M 10 JJr}/kg presentó mayor frecuencia de cooductas oo 

sociales que el grupo control en la pr.i.nera nedición. En la segunda rredici6n p~ 

sentó nenor frecuencia de conductas no sociales que el control y en la tercera -

obtuvieron niveles similares al grupo control y el grupo tratado con el fármaco. 

Al grupo que se suspendió el tratamiento de Nx 10 m:¡/k.g en la pr.i.nera rredi -

ciál cbtuvo niveles serrejantes al control, estos nivele s se decrerentaran en la 

segunda y en la teroera rredición se incre:rentaron . sob:.:e~ando al C011trol. 

l.ús resiientes a los que se les suspendi6 la administración ce M y Nx en 1.0 

m:¡/k.g presentaron diferencias (F: 29.59; p < 0 .0001) en la frecuencia de las ~ 

ductas 00 sociales ootenida .en las 3 irediciones. :::::n el grupo al que se le de

j6 de administrar M 1.0 m:¡/k.g present6 niveles significativamente menores que -

los de oontrol (p < O.OOl)al.lrG\)e d>serv6 la misma tendencia del control a in~ 

rrentar oon el paso del tiempo. El grupo de Nx ootuvo niveles semejantes al 

control en la prilrera rredici6n, en la segunda se observ6 un decremento signifi

cativo (p < 0.0001) no meoor que el grupo pretratado oon M, en la frecuencia de 

las conductas No Sociales. 

El grupo al que se le dej6 de adninistrar M 0.1 y Nx 0.1 presentó diferen

cias significativas (F:34.86¡ p<0.0001) en la frecuencia de las conductas No 

Sociales. 

El grupo pretratado con M 0.1 rrg/kg present6 menores niveles que el ccntrol; 
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estos niveles se increrrentaron en la tercera rredici6n (estos cambios no fueron -

significativos}. 

El grupo al que se le suspendi6 la admi.nistraci6n de Nx O .1 mg/kg, obtuvo un 

decr:eirento significativo (p <. 0.0001) en la primera rredici6n en cx:r.iparación con 

el =ntrol. 

En la segunda iredici6n se obtuvo un in=e:mento en la frecuencia de estas cxx1-\ 

duct.a!:, el et;Cll es m:::yo:::- que el del grupo pretratado con M, pero es serrejante al 

control. En la tercera medici6n se observó un decre.".Ento en la fre:uencia de es-

t:cs conductas que es leve:mente nenor que el control del pretratado con M. (Figura 

4 ) • 
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FIG 4: Promedio de 
la frecuencia en un 
minuto de las con-
ductas no sociales 
que presentó el ra
tón residente en un 
paradigma residente 
/intruso (Mayor in
formación igual que 
en FIG 2). 



· ~ ~ la. Med. 2a. Med. 3a. Med. 

SALINA 12 +1.46 12.24+1.23 12.52+o.94 - - -
IDRFINA 0.1 11.52+2.57 1.0. 72+1.23 13 . 45+1.94 - -

1.-0 8.12+2.77 8.J.+-0.95 9.12+1.94 - -
10 lll.47+o.9 9.45+3.l 13.27+1.5 - -

NALTRE 0.1 7.15+1.7 13.1+2.29 12.35+1.27 - -
LO 11.8 +o.8 8.9+-0.73 ll.46+o.52 - - -

10 12.57+2 . 92 10.55+1.10 13.95+o.8 - - -
Media + Error estarrlar 

Intrusos 

En el grupo de intrusos a los que se les suspeOOi.6 la administración de M y Nx 

10 mg/kg ·se cbservaron diferencias significativas (F: 46.01; p <:: 0.0001} en la ~ 

si6n de las ronductas no sociales. El g:rup;> pretratado ron M 10 mg/kg, presentó~ 

yores frecuencias de esta ronducta en . carparaci6n al control y con el grup:> pretr~ 

tado con Nx, no se obtuvieren diferencias notables entre las tres dilrensiones . 

El grupo pretratado con Nx, lOnq/kg, en la prlirera medición present6mayor f~ 

cuencia de ronductas No Sociales que el g:rup;> control, pero no lograron alcanzar las 

M 10 mg/kg;en la segunda medici6n se obsen.<5 un decrenento notable (p< 0.0001) y 

en la tera?ra la freciEncia de las conductas No Sociales simula al rontrol 

Los sujetos a los que se les suspendió la aaninistraci6n de M y Nx en d6sis 

de LO 119/kg presentaren frecuencias significativas diferentes (F:29.03; p< 0.0001} 

en las mediciones realizadas a través del tíenpo. 
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El grupo pr:etrataOO coo M 1.0 lllCJ/kq present.6 una J:lediJCCi{n significativa en 

las freaiencias de estas cxnJuctas en rel.aci61 al oont:J:o1. El grupo pretratado 

coo M 1.0 lllCJ/kq aunent:6 la fJ:ecuenci.a en las oonclJctas a t:rcM?s del tieapo; en -

la segunda medición taii>ién está .redrida la frec:uencia de est.as oonclJctas y en 

la tercera la fJ:ecuenci.a fue significativanert:e mayor que la dlservada par el -

grupo ocntrol; lo mism:> sucedí6 cxn el grupo al que se le dej6 de ainin:istrar Nx 

sólo que en la primera medfM6n se dlseJ:va:ron niveles m:is wdirídos que en el -

gr\ipo pretrata:b coo M; en las demfis medíciooes se cbservann nivel.es semejantes 

a los del grupo pretratado coo M. 

los sujetos a los que se les dej6 de ainin:istrar M y Nx 0.1 lllCJ/kq presenta

I:al diferencias significativas entre la frecuencia cbtenida en las tres med:fcie. 

nes (F: 35.83; p <0.01). 

El grupo al que se le suspendi6 la atiftinistraci6 de M O .1 lllCJ/kq, en la pri

mera medici6n present.6 redncci6n significativa de estas <XXlduc:tas en cx::mpmlCi6n 

al cootrol, en la segunda medic:i6n se :in=:rementaron sus nivel.es hasta llegar a 

ser semejantes al cootrol y en la tercera se redujerai sus niveles nás que el -

cootrol. 

El gnipo al que se le susperdi.6 la adninistracilln <E Nx O .1 lllCJ/kq presen:6 un d~ 

creoento significativo de estas cadJctas (p <0.0001) en relaci6n al coot.rol, -

en la segwida medic:i6n se encaitr6 mayor reduoc:::i& en la frecuencia de estas cxn

ductas y en la tercera recd>r6 sus niveles, llegando a ser semejantes a los de -

la primera medic:i6n, tero fueron inferiores a los <El oontrol. (Fiqura 5 ) • 
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la .. 1"'.ed. 2a. Med. 3a. Med. 

12.7 +l.09 n.42+o.s 12.05+1.19 -
11.39+1.56 13.4+1.01 11.42+1.02 

10.42+1.32 12.02+0.69 14.9 ::!:.0.41 -
15~17+1.29 14. 78+1.2 15.35+o.79 -
10.87+1.42 9.2 +1.02 11 +1.12 

9.45+2.25 U.35+1.28 15.19+o.57 -
14.6+4.0l 10.2 +2 12.72+2.6 -

P.~a + Error estandar 

FIG S:Promedio de 
la frecuencia en un 
minuto de las con ~
ductas no sociales 
que presenta el ra
tón intruso , en el 
paradigma residen
te/intruso. (Mayor-
información igua l -
que en FlG 2). 

la suspensión Je la adninistraci6n de M y Nx 10 m:¡/kg provoc6 Ciferencias si9. 

nificativas en las t:recuencias de las conductas Agresivas en las tres nedicioncs 
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realizadas a tri!Ws del tiempo (F: 18.81¡ p <0.0002) la suspensión de la admi

nistraci6n de M y Nx en d6sis de 10 m;J/kq produjo diferencias significativas 

(F: 3. 77¡ p <0.01) en la interaoci6n f&xmaoo-tienp:>. La suspensi6n de la alini.ni;! 

tracifn de M 10 m;J/kq pr<Xhljo una reducci.6n significativa de estas cxn:iuctas, en 

la primera la :ceduoci.6n de la frecuencia fue núnirna y se ci:>serv6 una tendencia a 

aunentar oon el paso del tiempo, en la última rnedici6n los niveles que alcanzó -

est.e ~ sen slroil.ares a los del oontrol. La suspensión ee la administraci6n de 

Nx 10 rrq/kg provoc6 una reducci6n significativa (p <0.0002) en la frecuencia de 

oonductas .Agresivas en la prilrera rnedici6n, en la filtima medición se OOserv6 un -

increment.o significativo, en relación al control, alcanzando la más alta frecuen

cia de emisión de estas oonductas. 

La suspensión de la édninistraci6n de M 1.0 nq/kg y Nx 1.0 nq/kg causó dif~ 

rencias significativas (F:l3. 74¡ p<0.0002) entre las frecuencias de las oond~ 

tas 1\gresivas ~ en las mediciones realizadas a través del tierpo. 

:Ell el grupo al qui! se le suspendi6 la administraci6n de M l. O rrq/kg, presentó 

un incrarento significativo (p <0.0002) en relaci6n al oontrol de la frecuencia 

de las oc:oductas llgresi.vas en la primera medici.6n, estos niveles se redujeron en 

la segunda lleqando a ser semejantes a las del grupo oontl:ol y en la tercera se 

dJserv6 un :incremento significativo en relación al oontrol, pero estos nieveles 

fueren inferiores a los que se alcanzaron en la pr.inera iredici6n. Los residentes 

a los que se les suspendi.6 la aaninistraci6n de Nx 1.0 rrg/kg, no presentaroo 00!!_ 

dJctas agresivas en la prinera medici6n¡ en· la segunda rredicién se cilservarcn r1:!_ 

veles más altos en el grupo pretratado oon M, semejantes a los del grupo ca\trol¡ 
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en la ten:era Jalici&. se chsel:v6 1lllB redirci6n si9'ifi.....tiva (p <:: 0.0002) de es

~ oednrtas. El gr:upo de Ux: es e1 qoe pocscs:d:Ó llE!IJllPr fiecuel1Cia de alll1doctas A-

A Jos g:nip:DS cpe se les dejó de adllinistrar 11 y 11111: en d6s:is 0.1 aglkg, e::ni. -

tienn frecuendas de cxnb:t:as A:jresivas significativanemte diferemes (F:lL 74; 

p < 0.0002) en las lllledícianes l'Ela1izailcis a t:rawés de1 tienpo. 

El CJrnjpO a1 que se SIJ!Siei•li6 la admínistraciéo de 11 0.1 lllJ/lrg' no ~ 

t.6 cor11l!nctas llgresívas en la p::íJneca imedíción; en las süqmentes nedidcnes ~ 

w ona tendenc:ia a amentar c:xm e1 t:ie;po¡ en la S!"9'1111mla merticiiln se ellJOQlibÓ un 

:ú• ,.......,110 significat:illO (p <O.lll002) de estas aindud:as; en la teta>nJ medidm 

se encad:x6 um l3JOl'." :úcx:euento ea J'Plac:i6n a la pn:íJrJaa ....Jfdón. En el gD4X> al 

cpe se Je ··suspentió la admíni.st:nlcié de 

iJ• ' • 11 ar las an1octas Jligl:es:ivas an e1 paso de1 tfen¡po y estos· l.11cxmentos -

fue:nlo todos s:ígnificativos en D?laci6o al c:xmtrol, pem no cbstante fueron~ 

riores a las alcanzados por e1 gap> pretratado C01 K, en la ~ y tercera ~ 

didál. (Figura ~ ) • 

FIC' 6:Pr~ío de la 
frecuend4' en un ai
nuto de las conduc -
tas agresivas que -
present4' el raton re 
sidente, en el pari= 
dígiu residente/in -
truso.(Hayor ínfonaa 
cwón igual qu~ en --= 
F•G 2). 



FMWl(D Mg/Kq la. Med. 2a. Med. 3a. Med. 

SALINA 2.9 +o.6 2.67+o.6 2. 77+o.6 

KJRFINA 0.1 0.05+0.2 -
5.22+1.6 6.32+1.5 

-
1.0 4.9 +3 2. 7 +1.1 2.13+0.6 -

10 0.35+0.17 1.57+1.35 8.3 +2.15 -
NALTRE 0.1 3.6 +2.61 3.9 +3.9 5.25+3.13 -

1.0 0.6 +o.6 3 +2 2.13+o.6 
- - -

10 1.02+3.5 2.07+o.53 8.3 +2.15 
- - -

Media + Error estandar 

Intrusos 

En el gru¡::o de los intrusos a los que se les susperrli6 la administracioo de M Y 

Nx 1.0 mg/kg se encontraron diferencias significativas entre las mediciones realiz~ 

das a través del tiempo (F: 19.42; p < 0.0001). En este gru¡::o la interacción fánna

CX)-tiernpo también present6 diferencias significativas (F:4.2; p < 0085). 

En el grupo al que se le dej6 de administrar M l. O mg/kg, se cbservó \.Ta terrl2ncia 

a increrrentar sus oonductas Agresivas oon el paso del tiem¡::o (tendencias semej~ 

tes al del gru¡::o control) en la prinera rnedici6n se encentro mayor frecuencia de 

ocnductas Agresivas en este gru¡::o que en el oontrol, en la segunda rnedición se -

cbtuvieron niveles senejantes en amros gru¡::os y en la tercera rredici6n se obseE_ 

varen niveles inferiores a los del oontrol. En el grup::> al que se le suspendió 

la administraci6n de Nx 1.0 mg/kg en la prinera medición, se observó un decrerre~ 

to significativo {p < 0.0085) de las conductas agresivas en relación al oontrol, 

en la segurrla medición se ooservó mayor frecuencia de estas oonductas C!Ue el gru

¡::o control y finalrrente en la tercera ·rnedici6n se observaron riveles s ignifica-
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tivanente nenores de =n:hJctas Agresivas que el cxmtrol (p < 0.0001). 

Fh los grupos a los que se les suspendió la aóninistraci.6n de M, Nx l. O nq/kg 

se d>servaron diferencias significativas (F:20, p .<0.0001) en la emisi6n de 

las ocn:iuctas Agresivas cbtenida.s en las mediciones realizadas a través del ti~ 

po. 

En este grupo la interacción fannaoo-tienp;> presentó diferencias si.gnificat!_ 

vas (F:4.3; p <0.0085). 

En el grupo pretratado c:x:m M 1.0 llkJ/kg se d:lserv6 tn incremento significativo 

(p < 0.0001) de estas cxniuctas en a::nparaci6n oan el CXXlt.rol, ~, en la ~ 

gunda medi.ción se observ6 un decremento de las oonductas Agresivas, doode Ocup6 

niveles inferiores al cxmtrol; en la tercera medi.ci6n se cbservaron mayores ni

veles de esta conducta en relaci6n a la anterior medi.ci6n y menores en cx:mpara

ci6n ron el a:ntrol. Por su parte, el grupo al que se le interrurrpio la admini~ 

tración de Nx 10 rrq/kg en la primera medi.ci6n, no presentó oonductas Agresivas, 

en las siguientes mediciones, la segunda y la tercera, se cbservó una tendencia 

a incrarentar estas o::mductas ron el tiarq;io, siendo estos increuentos signifi~ 

tivos (p <0.0001). 

En los grupos a los que se les intenurpi6 la administraci6n de M y Nx en ~ 

sis de 1.0 llkJ/kg se ooservarcn frecuencias si.gnificativarrente diferentes (F:27.4 ~ 

p < 0.0001) en las medi.ciooes realizadas a través del tierlp). 

En este grupc la interaoci6n fannaco-tienµ> tanbién presentó diferencias 
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significativas (F: 3. 9; p < O. 021) • 

El grupo al que se le suspendi6 la adrninistraci6n de M 0.1 rrg/kg en la -

primera y segunda medíci 6n present.6 frecuencias mayores que las de control, se ,-

c:hservó una tendencia a increnentar la frecuencia de las oonductas agresi vas oon 

el paso del tiempo; pero en la última rredici6n present.6 un decremento signific~ 

tivo en relaci6rt al control de las frecuencias de estas conductas. El g:ru¡x> al 

que se le suspendi6 la administraci6n de Nx O .1 rrg/kg en la primera rredici.én no 

present.6 oonductas Agresivas;pero en la segunda se observ6 un increrrento signi.f.!_ 

cativo de estas conductas alcanzando el nivel más alto de tOOos los grupos expe-

rimentales; en la tercer a rredici6n se observó un decreirento de las conductas A-

gresivas hasta ocupar niveles senejantes al control (Figura 7 ) • 

ze.e , 
p 17.5 
t 15.8 e 
• t 
1 

f 
1 
l • i 
1 

• t 
• Hl 11·8.1 

lllllllSOS COHDllCtAS ACRESIUAS . 

11-1 11-111. H-11.1 

SS 

lt-1 H-18 

FIG ?:Promedio de 
la frecuencia en un 
minuto de las con-
ductas agresivas -
que presenta el ra
tón intruso en el -
paradigma residente 
intruso. (Mayor in
formación igual que 
en Fig 2.). 



FAlfWD Mg/Kq la. Med. 2a. Med. 3a. Med. 

SALINA 0.9 +o.57 3.U+o.82 5.21!_0.31 - -
K.JRFINA 0.1 1.3 +o.78 3.9 +1.78 2.1 !_0.65 -

1.0 6.2 +3.14 1.8 +o.84 3.65+0.89 - - -
10 1.35+-0.35 2.95+0.87 4.25+1.34 - -

NAI.:l'RE 0.1 o +o 7.6 +8 5.2 +o.31 - - -
1.0 o +o 4.6 +1.4 5.7 +o.3 - -

10 0.25+0.1 3.8 +1.47 1.7 +o.85 - - -
K:!d.i..a + Error estandar 

Iesi.dentes 

La suspensión de la adn:inistraci6n de M y Nx 10 mg/kg produjo diferencias signifi~ 

tivas (F:4. 79; p< 0.01) en la frecuencia de las corxiuctas defensivas observadas 

en las tres nediciones :realizadas a los O, 8 y 23 días a partir de la suspensión 

del f"'annaco. En el grupo pretratado oon M 10 nq/kg se obsei:Vó l.lll increrento sig-

nificativo (P < 0.001) en la prinera nedici6n, en relaci6n al caltrol; en la se

gunda nedici6n se obsei:vó l.lll decremento en la presentación de estas CXXlductas, -

sin anbargo estos niveles fueron ~ altos que los del control y en la tercera ~ 

dici6n los niveles de este grupo fueron significativamente (p 0.0001) menores 

que los del a:ntrol. La suspensiál del tratalaj.ento coo Nx 10 ng/kq prCl\1006 las 

misnas t.eroenci.as que las encontradas en el grupo pretratado cal M aun¡ue en la 

primera y Gltirna nediciál presentaren frecuencias de menor magnitud. 
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La suspensif.n del tratamiento oon M y Nx 1.0 rrg/kg provoo6 diferencias si~ 

ficativas (F:4. 78; p <: 0.01) en la frecuencia ootenida en las tres mediciaies rea 

· lizadas a través del tiempo. 

La interrupc:i.6n de la aóninistraci6n de M O .1 rrg/kg provocó en la prirrera ~ 

dici6n un ínc:rel!81to significativo (p <: 0.01) en relaci ón al oontrol, en la 5egU!! 

da medición present6 niveles serrejantes al oontrol y en la teroera medici6n se~ 

servaron frecuencias sigrúficativairente menores (p <: 0 . 01). 

La suspensi6n de la administración de Nx l. O rrq/kg !)resent6 un incremanto s~ 

nificativo de estas a:rductas en relaci6n al oontrol, pero este incremento es rrenor 

que el grupo pretratado oon M; en la segurrla medici6n se d:>setv6 un increirento s i g_ 

nificativo de estas cxn:luctas (p < 0.01) en ccrnparaci6n al oontrol y al grupo pre-

tratado con M; en la teroera medici6n se observaron mayores f reci.Encias en e ste -

grupo que el del control y que el pretratado con M aurxiue con respecto a la segun

da uedicif.n se cbserv6 que est,as.. corductas decrerentaron en su frecuencias. 

La privación de la aóninistraci6n de M y Nx 0 .1 rrg/kg provoaS diferencias sig_ 

nificativas (F:S.27; p <: 0.0008) en la frecuencia de las oorductas defensi vas cb-

servadas en las tres lll!diciones secuenciadas. 
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La suspensi6n del tratamiento c:x:m M O .1 m:¡/kg produjo un increnento en la 

frecuencia de las conductas Defensivas observada en la prúrera medici6n en re-

laci6n al o:>ntrol; en la segunda medición presentó niveles serrejantes al con -

trol; en la tercera medición no se d:>servaron conductas defensivas. 

El retiro del tratamiento cr6nioo con Nx O .1 m:¡/kg produjo un leve incre -

nento en las conductas defensivas en ~aci6n con el oontrol pero menor que 

el grupo pretratado con M en esta d6sis; en la segunda y tercera medición no se 

observaron variaciones notable en la frecuencia de esta oonducta aunque esta -

f recuencia fue menor que la del control (Figura 8 ) . 

ze.e ~IHJ\IJ:S COfll. DD'OOIU&S , 
17.5 p 

f 15.8 e 
• 1Z.S f 
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f 1e.e 

1 
I 
• i 
• • t 8.8 • 
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FIG 8: Promed io de 
la frecuencia en un 
minuto de las conduc 
tas defensivas que:: 
presenta el ratón re 
sidente, en el para:: 
digma residente/in-
truso. (Mayor infor- . 
mac1on igual que en 
la fig 2.). 



Fl\lWD) Mg/kg la. Med. 2a. Med. Ja. l-'e:l. 

SALINA l.72+o.62 l. 7l+o.45 l.8l+o.48 - - -
M:>RFINA 0.1 2.8 +1.29 1.35+1.09 0.7 +o.7 - -

1.0 4.97+3.23 1.5 +o.86 l.27+o.28 - -
10 4.12+1.3 2.25+1.4 0.6 +o.l - - -

NALTRE 0.1 2.57+1.8 l.12+o.99 1.2 +1.2 - - -
1.0 2.6 +2.3 3.6 +1.8 2.9 +o . 83 - -

10 3.65+1.57 2.25+1.4 0.42+o .22 - - -

Media + Error estandar 

Intrusos 

En el grupo de los intrusos a quienes se les susperrli.6 la administración de 

M y Nx 10 nq/kg, se encontraren frecuencias de conductas Defensivas significati-

vairente (F:ll.35; p <0.0001) diferentesen las !rediciones secuenciadas. El ryrupo 

al que se le suspendi6 la aanin:istraci6n de M 10 nq/kg present6 en la primera ~ 

dici6n menor frecuencia de =nductas defensivas que el grupo =ntrol; en la ~ 

da medición se cbserv6 un incrmento de la presentacién de las conductas Defensi

vas en ocmparación al ccntrol y en la tercera medici6n se observó un decrerrento 

significativo (p < 0.0001) en relaci6n al ccntrol. El grupo pretratado con Nx 10 

present6 un increuento significativo de =nductas defensivas en la primera medí-

ción; en la segunda no present6 diferentes frecuencias de estas conductas en re

laci.6n al ocntrol y en la tercera present6 niveles significativcrrente (p < 0.0001) 

menores que el =ntrol. 

El grupo al que se le ces6 de administrar M y Nx de 1.0 m:r./kg present6 dife

rencias significativas (F;8.6; p <0.001) en las frecuencias de las conductas -
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defensivas en las diferentes nediciones realizadas a través del tiempo. Mientras 

que el grupo pretratado oon M 1.0 M;J/kg present6 una reduoci.ón significativa en 

la emisión de estas cx:niuctas en las tres nediciones, en canparacién oon el ~ 

trol, el grupo al que se le dejó de acSni.nístrar Nx 1.0 mg/kg presentó en la pri

irera roodicién tm inc:i:enento significativo de las conductas defensivas en canpar~ 

ci6n oon el cx::ntrol; en la segunda medi.ci.6n no se d:lservaron diferencias notables 

entre este grupo y el control sin etbargo en la ter cera nedici.6n se presentó llll 

decrenento significativo (p < 0.001) en las conductas Defensivas. En los grupos 

a los que se les suspendiÓ el tratamiento oon M y Nx 0.1 mg/kg se cbservaron di

femncias significativas (F: 7.24; p<0. 01) entre las frecuencias de las~ 

tas Defensivas cbservadas en las mediciones secuenciales . 

El grupo pretratado oon M 0 . 1 mg/kg present6 = increnento significativo 

(p .(0.001) en canparacién al oontrol; en la ter.cera medición present6 frecuen

cias serrejantes de cooductas Defensivas en esa medici6n. El grupo al que se le 

suspendi.6 la administración de Nx O .1 mg/kg present6 llll i.ocrenento de las ~ 

tas defensivas ma:ror que el oontrol, pero ocup6 niveles inferiores que el grupo 

pretratado a:m M en la misma déisis; en la segunda y ter rera medición este grupo 

presentó una reducción de estas ca1ductas. ( f i g 9) . 
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IKJIDSOS CONWCIH mrnsms 
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FAJWA(D fvk;J/Kg la. Med. 2a. Med. 3a. Med. 

SALINA l. 77+0.8 0.9l+o. 33 5.21+1.0l -
1-~RFINA 0.1 3.12-t-0-87 2.7 +2.3 5.2 +1.8 - - - .. 

1.0 o. 35-t-0.15 0.07+o.2 l.05+o.5 - - -
10 1.4 +o. 71 2.32+1.02 2.2 +0.81 -

NALTRE 0.1 2.67+1. 7 0.3 +o.14 0.85+-0.35 - - -
1.0 4.17+1.97 l.15+o.6 1.6 +0.85 - - -

10 4.47+1.97 l.17+-0.39 0.7 +-0.38 - - -
Media + E=or estandar 

ANALGESIA-PRUEBA DEL PLA'ID CALJEN'IE 

Lamido 

FIG 9:Promedio de la 
frecuencia en un mi
nuto de las conduc-
tas defensivas que -
presenta el raton in 
truso en el paradig-:
ma del residente/in 
truso. (Mayor infor
mación igual que en 
la f ig 2). 

Por rredio del análisis de varizanza multifactorial se enC'Cntraron difere~cias 

significativas (F:6.39; p 0.001); Lsd:S.07) en las latencias de la.":'...ido de ¡::.::t~s . 
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Se encontt6 un decterento significativo (p <0.001) en las tres med:icia'les en los 

qrt4XlS a los que se les suspend.i6 la aiin:ínístración de M 0.1 mg/kq, Nx 0.1 mg/kq 

-Y M 10 1111.J/)'".g; donde el JDenOr dec 11:ne11to fue en el priller gnipo y el neyor decre-

uento en el 6ltiJ11o. (Figura 10 ) • 
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11-1 J-11 lt·U 11-11 

. . 

la. Med. 2a. Med. 3a. Mea. 

14.16+1.8 10.6 +1.14 19.08+4.96 

13.77+o.96 10.62+0.9 13.17+2.25 -
10.75+1.62 11.9 +4.05 15.75+3.95 - -
12.95+1.66 10,9 +1.9 9.57+0.92 

12.35+1.25 14.1 +2.25 12.5 +1.21 - -
11.25+1.25 11.15+1.61 22.5 +6.13 - -
13 +1.6 9 +o.67 14.9 +3.9 - - -

Media + Error estarrlar 
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FIG 10:Respuesta del 
lamido de patas del
ratón en él plato ca 
1 i ente(SS +O. S ºC). -
En Ja -ordeñada se -
presenta la latencia 
en segundos del .-suje 
to para laner cuaf:: 
quier pata anterior
º posterior ;una vez 
colocado sobre el -
plato caliente y en
la absisa las tres -
mediciones realiza-
das el día cero-ba
rranegra-, el día 8 
barra blanca-, y el 
día 23-barra con ra·~ . 
yas horizontales-a 
partir de la suspen
sión del fánnaco;es
tas mediciones se re 
al izaron· en cada uno 
de los grupos trata
dos con. los fárp¡acos 
y dosis correspondi
entes.En la tabla se 
presentan los f ánna
cos y sus dosis con 

· la latencia y el e- · 
rro~ estandar,en las 
tres mediciones: 



SALTO 

Por medio del análisis de varianza multifactorial se analizó esta respuesta 

y se encontraron diferencias significativas (F:2.22; p <0.0005; Lsd:B.3) prod~ 

cidas por la suspensi6n de la administración de M y Nx en las dósis de 1 O, l. O Y 

0.1 nq/k.g. El grupo de M 1tD.JeStra un incrarento relacionado con la d6sis en la 

latencia del salto y el grupo de Nx muestra un decremento en la l.:itencia a iredi.

da que va aumentando la d6sis. El grupo de Nx en general obtiene pranedios más -

bajos en la latencia del salto. 

También se encontraron diferencias significativas (F:29.9B; p < 0.021; Lsd.:9.8) 

obtenida en las tres rrediciones secuenciadas. La tendencia gener al de todos los -

grupos a excepcioo del grupo al que se le suspendió la Nx en la dósis de 10 ng/kg 

foo disminuí dá a través del tiempo; aurque se observaren diferencias en la magni

tud de esta disminución. En el grupo en el que se le suspendió la administración 

de M 0.1 ng/kg en la segunda rredición,se observó un decranento significativo -

(p < 0.005) en relación al cc:ntrol en la latencia al salto;oontrario al grupo que 

se le suspendi6 la administración de M 1.0 ng/kg donde se observó un i ncreirento 

significativo (p<0.005). En los grupos a los que se les suspendió la administra

ción de Nx 0.1 nq/k.g se ooserv6 un decrerrento significativo en la latencia al sal 

to y en Nx 10 nq/k.g un incrernen~o significativo en cx:rnparación al grupo control; 

en la tercera rrediciln se observó un decreirento significativo (p <0.005) en el 

grupo al que se le suspendió la administración de M 0.1 ¡¡g/kg y un mayor decre

rrento enel .grupo al que se le suspendió la administración de Nx 10 rrglkg (Figura U). 
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la. Med. 2a. Med. 3a. Med. 

81.51+<i.39 61. 2o+8. 7 42.81+7.44 

90.1 +<i.17 44.27+10.28 28.55+16.31 - - -
92.8+7.2 73.62+14.83 39 +20.6 - -

100 +o.o 70.07+14.2 50.82+20.48 - - -
88.42+10.03 44.57+10.4 34.6 +10.4 - - -
78.92+8.35 56.5 +15.27 42.67+14 . 42 - - -
50.52+10.42 55.9 +10.97 18.85+1.8 - -

Media + Error estandar 

~ 

FIG 11: Respue sta de 
Ja latencia del sal
to en segundos del -
ratón medido e11 el -
plato caliente. En la 
ordenada se presenta 
la latenc ia en segun 
dos del raton para 7 
saltar una vez se ha 
colocado en el plato 
cali en te. En la abs i 
sa se se representan 
las t res mediciones
real izadas para cada 
uno de los grupos ~ 
pretratados con los 
fá rmacos en sus dife · 
rentes dosis. la ba".:' 
rr a neg ra representa 
la medición re a liza
el dia cero, la blan· · 
ca el dia 8, y la a".:' 
rayas el dia 23 a -
partir de la ú l ti ma 
administración del -
fármaco.En la tabl a
se pres~nta la laten 
cia y el error están 
dar de los de cada ".:' 
uno de los grupos pre · 
tratados en las tres
med i c iones . 

Por nedio del análisis de varianza multifactorial se encontraron diferencias 

significativas (F:12.78; p<0.01; Lsd:9.64) entre los gnipos a los que se les 

suspendió la administración de M en la pósis de 10, 1 y 0.1 ID:)'/kg y Nx en la óó-

sis de 1 y 10 mg/kg. Se ob~rv6 un &!crerento significativo (p <O. 01) en el grupo 
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en el que se le suspendi6 la aóninistraci6n de M en la d6sis de 1, 0 • .1 rrg/kg en el 

grupopretratadoo:>I'IMlOng/kg seobserv6 un increrrento significativo (p<:O.Ol)en~ 

lación al control en la priltera iredici6n. Por s"u parte el grupo al que se le sus

pendió la administraci6n de Nx, en la primera medici6n present6 un decrerre..rito si!i 

nificativo en la primera d6sis (0.1 rrg/kg) y un increrrento significativo en la ~ 

sis de 10 m;¡/kg. En la segunda medici6n se observ6 un decre:nento significativo 

(p < 0.01) en el grupo p r etratado con M 0.1 m;¡/kg en la frecuencia de la activi-

dad locarotora; de igual forma se observ6 un decrerrento significativo {p <0. 001) 

en l~ frecuencia de esta conducta en el grupo pretratado con Nx 0.1 rrg/kg y un ~ 

cremento significativo (p <0.01) en el grupO pretratado con Nx 10 m;¡/kg. En la 

tercera medici6n se observ6 en los grupos pretratadcs ron M, en las dósis de 0.1 

m;¡/kg un decremento significativo (p<O. 01). En la de 10 !1\'.j/kg y en el pretratado oon -

M 10 mg/kg un incz:errento significat:l-vo (p <O. 001) • En el grupo al que se le su~ 

pendi6 la administración de Nx en la dósis de O .1 rrg/kg se observó un decrerrento 

significativo (p < 0:01) .en la .actividad locarotora en canparación al control 

{Figura 1 2 ) • 
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FIG 12:Frecuencia en 
que los sujetos cruzan 
por una fotocelda en 
una hora de observa
c ión. Cada ratón se. co 
tocó en el Sistema (~ 
lectronico de Activi
dad Locomotora (SECA 
L) donde se registra
ba las veces que el -
sujeto cruzaba por u
na fotocelda. En la -
ordenada se presentan 
las frecuencias obser 



FAaWD Mg/Kg' 

SALINA 

KlRFINA 0.1 

1.0 

10 

NALTm: 0.1 

1.0 

10 

la. Med. 2a. Med. 3a. Med. 

85.05+ 7.16 71.30+ 5.02 48.58+25 - - -
55.88+ 5.26 52.1 + 5.07 39.96+ 3.15 - -
54.56+ 5.43 79.78+ 4.17 56.48+ 4.38 - - -
96.33+ 6. 7 72.75+ 5.6 61.31+17.70 

39.85+ 5.14 46.53+ 5.4 29.46+3.05 - - -
79.88+ 5.32 71.26+ 5.05 53.88+3.17 - -

105.6 + 7.5 90.36+ 4.9 47.15+2.6 - - -
Media + Ermr estandar 
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vadas en una hora 
de registro y en la 
absisa se represen 
tan las tres medí :":: 
cíones real izadas -
el día O, 8 y 23 a
part í r de la suspen 
6íón del fármaco,ba 
rranegra, blanca y
con rayas horízonta 
les respectivamente 
en cada uno de- 1 os 
grupos pretratados
con los fármacos en 
sus diferentes do
sis. 



DISCl.JSICN 

En el presente e studio se exploraron las alteraciones conductuales asociad3.S 

a la suspensión del tratamiento cr6nioo de M y Nx, intentando inferir su acción 

sd:>re receptores. Las corrluctas estudiadas fueron las sociales, agresivas y de

fensivas; además se detenninó la ¡:osibilidad de que el tratamiento cr6nioo y la 

suspensi6n del fánnaoo diera cerro resultado cambios en otras oonduct.as que cla

sicarrente se distinguen can:> opicdes; ·.tales ccrro la Actividad Locaootora y la A-

nalgesia. Finalnente se pretendió evaluar la permanencia de estos cambios. 

Este estudio, desde nuestros conocimientos, es uno de l os primeros que evalúa 

todas estas variables que son relevantes en el campo de la farrnarodependencia y 

permite la efectividad de la utilización de los rrodelos animales en la inv-estiga-

ción sobre la conducta humana. 

El punto de vista que las a::inductas agresivas y sumisas pueden proveer una a-

nalogía, a las emociores humanas, empieza desde Da!:win en 1872 . Las interacciones 

sociales en humanos involucran situaciones típicas entre sujetos daninantes y su-

bordinados; p::>r eso se esoogi6 el paradiryna Residente intruso, ya que es un rrode-

lo animal aprcpiado para reprcdacir estas situaciones en laboratorio y hacer h'\5-

ta donde sea posible su inte\lación oon lo que ocurre en el hanbre, donde las 

diversas situaciones sociales en un marento dado generan ansiedad ¡:or lo des~ 

cido de la situación. El peder apreciar caro actúan los sujetos en relación al e~ 

tatus y observar caro estos patrones oonductuales se alteran ¡:or la suspensión -

de la administración crónica de diferent e s dósis de dá=acos, pueeen considerarse 

caro una estrategia ·ae gran utilidad en el estudio de las sustancias end&;enas -
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ron propiedaes de neurorregulador. Estableciendo la permanencia de los cambios o 

su reversibilidad 

Si los péptidos opiodes participan en conductas a::m::> las estudiadas en este -

trabajo, la adninistraci6n crónica de agonistas y antagonistas de este tipo, po -

dri'.an inducir cambios que amplifiquen o reduzcan ciertas respuestas , lo que se ~ 

ría evidente en el rrarento en que se suspenda la administración del fáIJnao:>. Asi

misrro, de ser así, la recuperación de estas conductas podría indicarnos posible

rrente, el recambio de estos receptores y la reversibilidad del misrro. O bien lo -

irreversible del efecto. 

Se conoce poco sobre los mecanisrros cerebra::.as que regulan la nutivaci6n so

cial·. Harlow (1961) realiz6 \.U1a de las prirreras aproxilnaciones: enoontr6 que los 

rronos j6venes prefieren a la madre que les dá calor sobre la que les d1i nutrien

tes. Panksepp, Herrnan y Cl:>nner (1978) enfatizaron la analCXJía que existe entre -

los vínculos emocionales y la adicción a opi1iceos; dado que ccrnparten algunas s~ 

milaridades biológicas -a::m:> el desarrollo de fuertes vínculos ernocionales y de ~ 

veras perturbaciones, debiCb a la suspensi6n del fánnaco, o de los sujetos con -

quienes se ha establecido el vínculo. 

El estrés del aislamiento social o la abstinencia a los opiaceos se manif ies 

ta fisiológicamente a través de \.U1 sistema de respuestas serrejante: lagrirréo, 

irritabilidad, depresión, insannio y anorexia. La sirnulitud de estos síntanas, -

les hizo suponer que estos ccrnportamientos tienen un sustrato fisiológio:> canún. 
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Por lo que ellos presuponen que la oonducta social se encuentra posiblemente, rre

diada por los sistemas opiáceos end6genos . 

A partir de esta aproxirnaci6n te6rica, se ha desarrollado oonsiderable inves

tigación en oonductas CC111prendida en un amplio rango que abarca desde vocalizaci~ 

nes por separaci6n materna (estrés de s eparaci6n) hasta conductas mfu; CC111plicadas 

cx::no juego, agresi6n, defensa, jerarquías sociales, oonducta materna, y otras 

(Pank.sepP, 1978; 1980; 1985). 

En el presente estudio se explor6 el papel del sistema opiáceo end6geoo en -

a::>nductas agrupadas en cuatro grandes categorías: Conductas sociales, no sociales, 

agresivas y defensivas; por medio del paradigma residente/intruso . Er1 esta situa

ción un ratón macho, previa oond.i.ci6n ele aislamiento, se ooloc6 en una jaula por 

mis de tres días para que el sujeto oonozca y marque su territorio, y, se le in

tra:lujo a la jaulaa un macho no familiar (intruso) . A partir de entonces se ~ 

zai:on a registrar las oorductas"espontá.neas". Este r.odelo pennite interactuar a 

dos sujetos: uno dominante y otro sumiso; ccmprobándose reiteradarrente su sens ibi 

lidad para detectar los efectos ele los fármaoos. 

ros sujetos del presente experilrento se saretieron a oondiciones de aislamie~ 

to, desde una semana antes del inicio del miSI!D, o sea de la administración cró

nica ele M, Nx, y Solución Salina, hasta el final del estudio, El medio externo -

del animal juega un papel inportante para mediar los efectos centrales ele los -

fármaoos. El errp:X>recimiento arrbiental, altera la estructura cerebral del ratón 

aurrentando la suceptibilidad a los agentes farmaool6gioos. Algunos autores han -

reportado un incremento de los receptores opiáceos, esta supersensibilidad causada 
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por las rondiciones ambientales fue descrita por Bonner, Miller y Si.non, (1973) ; 

posteriornente por re Feudis y rol, (1978). Es posible que el increrrento en el 

número de receptores opiáceos en el cerebro del rat6n, refleje un intento de ª!:: 

torregulación del sistema para sareter la hareostásis cuando los estúnulos del -

ambiente están ausentes. 

Lús sujetos del presente trabajo se saretieron a tratamiento crónico de a~ 

nistas y antagonistas opiáceos, por diez días consecutivos con dos inyecciones -

diarias. Es posible que la adnúnistración crónica de M induzca cambios a nivel -

del receptor que se conocen caro "Down Regulation" o sea una disminución de la 

sensibilidad del fánnaco, por la reducción de los receptores opiáceos. (Carrpos

Sep.!lveda y col, 1984) • 

Con la adninistraci6n crónica de · M y Nx, dados los efectos de la cataregula

ción y anaregulaci6n, se esperaría que en la primera medición, des~s de 10 días 

de adnúnistraci6n cr6nica del fánnaoo, la respuesta ocupe niveles menores o ma~ 

res que los del control en caso de desarrollo de tolerancia. • los cuales cam

biarían por ausencia del fánnaro en las siguientes mediciones, esto podría a

tribuírse a un aurrento o a una reducción del sistema opiopeptíde:!'.'gíro que -

carrbiaría las conductas y se recuperaría conforme cambiasen los receptores . 

ID anterior es el fundamento de nuestro diseño experimental. 

roIDUCTAS l\GRESIVA5 

El presente estudio demostró que el estatus social es un factor critico 

para la alteración de determinadas oonductas inducidas por el tratamiento 
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crónioo y la suspensi6n de agonistas y antagcnistas opiáceos. En las a:>rrluctas 

ai_:n:esi~ ~ darle se hicieron m&s patentes los efectos del pretrat.amiento y 

su suspensi6n, ligados caro se recalco anteriormente a la condición residente/ 

intruso. En los intrusa; se enoontraron variaciones l'X:1tables en la frecuencia 

de la emi.si6n de las carluctas agresivas causadas por el tratamiento crénico 

de ioorfina y naltrexa'la en las diferentes dosis usadas. 

En los residentes, por otra parte, se ctiserv6 una reducción de las oonductas 

agresivas inducida por el trat:aniento cr6nioo en las dosis de 10 rrg/kg. La si

militud de los niveles de emisión de las a:>rrluctas agresivas i.rrlucida por el 

tratamiento crónioo y su suspensión en el grupo de ioorfina y en el de naltrexcr 

na, hace pensar que la nal.trexaia en esta dosi!t se a::Irp)rtó caro un agonista 

débil. 

La escasa emisión por parte de los residentes de las conductas agresivas 

se podría explicar por la tolerancia desarrollada por el tratamiento cr6nioo 

la cual desapareció ccn el paso del tienp:>. El increirento en la tercera rredi

ción que se observó en el grupa pretratado con Nx , en la dosis alta, se podria 

atribuir a tma falta de activación del sistema opiopeptidérgico causado por la 

anaregulaciál. 

En algunas respuestas, la actividad que induce la suspensión de Nx, seireja 

la interrupci6n de un agonista; es posible que la Nx tenga prqJiedades agonis

tas y antagonistas caro se ha desrostrado{P.ance,1979;Martin,1984). Asimisioo los 

agonistas-antagonistas no actllarl s.d:lre una pcillaci6n harogenea de receptores, 

sino sobre diferentes clases y poseen una disocéiaci:ión fármaoo-receptor nucho 
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nás lenta que la de los agonistas (Rance, 1983). 

otra posibilidad sería, que la érlninistraci6n prolon;¡ada de este ffu::maro, 

causara alteraciones, no sd>re sistemas opiopepti.dérgioos, sino ¡x>siblemente dcr 

paminérgioos, las cuales están presentes en el nanento de la cuantificaci6n; y -

que se manifiestan a través del tiempo. 

En relaci6n a las mOO.iciones; los ffu::maoos en las tres d6sis lll.leStran dife

rencias significativas a trav€s del tiempo. Estos carrbios se p.ieden relacionar -

con la velocidad del recambio de neutrotrasmisores o de receptores. Mientras que 

el ccntrol no presenta cambios, M y Nx en 10, OJ. ng/kg muestran un incremento ~ 

lacionaOO con el tiempo, asociarlo posiblerente ron los mecarúsm::>s o:::qiensatorios 

que revierten los efectos causados ¡x>r el pretratamiento ron los ffu::maoos; atri

buibles a mecarú= haroestátioos de reparaci 6n que ocurren a nivel celular y 

bi.oqufrni.cx>, cx:m:> el aurrento del .AMP~ que resulta del s!rrlrane de abstinencia a -

los opiáceos (Oliverio y rol, 1984). 

En general, la suspensi6n de la aanini.straci6n crónica de t-Drfina induce una 

disminuci6n en la frecuencia de estas ronductas, durante la segunda m00.ici6n, ~ 

ra incrementarse en la tercera. Lo anterior podría estar relacionarlo ron la ~ 

peraciát del orqanism::>, o bien ron el sÚ'ldrane de abstinencia "prolon;¡arlo" (Way y 

I.oh, 1976),. Sin atbargo se carece de ne:liciones posteriores para establecer este 

p.mto. 

El gru¡x> de Nx 1.0 rrg/kg, no present6 ccnductas agresivas en la prirrera roed!. 

ci6n, pero posteriomente IOOStr6 un incremento y f i.nalnente un decremento en 
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relaci6n al grupo control. 

Esto se podría interpretar c:c:m:> los decrerrentos e increrrentos necesarios pa

ra alcanzar el nivel nonnal, mientras se rrovilizan los rrecanisrros haneostáticos 

presentes en el rrarento de la suspensi6n de los fármacos (posiblerrente se es~ 

perdiendo la a.na.regulación) . Aunque a:xro ya se rrenciooo, d6sis mayores de Nx, ~ 

duoen an efecto posiblerrente agonista que se refleja al suspender la administra

ci6n de este antagonista de q;iiáoeos. 

En el grupo de intrusos, se encx:ntraron diferencias significativas en la in 

teraoci6n en todas las d6sis, lo cual demuestra los efectos de la suspensi6n de 

los fármaoos y de sus cambios durante el tiempo. Se puede apreciar que el trata

miento cr6ni.oo de Nx, deprirre por canpleto esta conducta en tctlas las dósis. Con 

trario a lo que se cbserva en los grui?os de M y rontrol. 

En los intrusos, la M l. O nq/kg presenta ele'lada frecuencia en las corrluctas 

agresivas en relación a los otros grupos. Esto mism::> se observa en los residen~s 

por lo cual se ve que es independiente del estatus de residente/ intruso del suje

to. Asímismo, la respuesta a través de las rrediciones es similar, aunque en los -

intrusos es mayor este efecto. Por lo observado, se puede señalar que el tratamie'1 

to crónico de M 1.0 mg/kg increrrenta las o:oductas agresivas, después de suspen -

der la administración del op!aoeo, independienterrente del e status del sujeto. 

Es posible que el increrrento de la agresividad que se observa al suspender el 

op!aoeo, sea el resultado del s!ndrane de absti.Jiencia. De !":echo existen m::xlelos -
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an.úna1es de agresividad en los que a&ú.ní.stra M crónicamente, y una vez se ha_ ~ 

sarrollado la tolerancia y dep?ndencla. se suspende la admíníst.c:ación del fáDnaoo 

0 
se 0§. NaloJ«l'la, sanetí.endo a estos ratones a experimentas bajas estimulDs elk

triros (Fanselow y Col, 1980) • N\EStn>S resultados son oonsistentes cx:n estas ob-

servaciones. 

La ausencia de conductas agresivas en el grupo de la N, en los in~~ 

re que la suspensión del tratamiento crónioo con este fámiaoo deprime estas ~ 

tas. Sin ent>argo, con Nx 10 llg/kg se cbserva una respESta similar a -la que se ob

tiene con bajas d6sis de M (0.1 IIKJ/kg), lo que apoya la hip6tesis de que a estas 

dósis este antagonista podría presentar efectos agonistas (Ranoe, 1979) • 

Es inp:>rtante recalcar que el grupo de Nx en las d6sis est11di adas no presenta 

oonductas agresivas. Esto se apoya por algunos reportes de la literatura {Rod

gers y Hendrie, 1983) • Aunque no hay efectos ooncluyentes con la achinístraci6n 

aguda de M y Nx en las cxmductas agonistas (Olson, Olson y Kastinq, 1986). Fan -

selow y-a:ñ (1980) enoontró que la naloxona aomentaba la agresividad, tallbién -

se ha encontrado que la Nx no aunent6 la lucha y la agresividad en ninguna dósis 

aóninistrada (Galizi.o y rol. 1985, citado por Olson, Olson y Kastin, 1986) IOJers 

y Hendrie, 1983) en=ntraron que la Nx decrarentat:a Jaluc+la considerablelrente. En 

relación a la M, Puglisi-Allegra (1983) encuentran que la M disminuye la agresi

vidad; Rodgger y Hendríe (1983) encuentro que la .M increi:.ientaoa la agresiál. Da -

Vanso y rol, (1986) encontraron ¿fectos antiagresivos de la M. Ccn:x:iendo que la 

influencia de los fáonaoos scbre la conducta es crl'.ticamante dependiente de va-

rios factores relacionados ron el fármaoo y el sujeto, así cx:mo de diversas cue~ 

tienes rretodol6gicas: cepas, sujetos, tiempo de observación, experiencia del su-

jeto, etc. Se p.iede asumir que estos son los factores que causan la diversidad -
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de los resultados obtenidos. 

Sólo en los intxusos se presentaron diferencias significativas pero Gnica.'l"e~ 

te en las d6sis de 10 irg/kg. Antios grupos tratados oon los fármacos, pre sentaron 

niveles inferiores a los del grup:> control. La semejanza en los niveles de M y N 

se pueden explicar por las acciones agonistas de la Nx a esa d6sis. 

Un agonista opiac:EO administrado de manera aguda, decrerrenta las conductas -

soeiales.P~sepp y col (1980), señalan que la mcx:lificación de la actividad op.!_ 

de, influye notablemente en el deseo del sujeto sobre un mayor refuerzo social. 

Con una alta actividad opiode se reducen las necesidades sociales y el blcqueo 

del sistema opiáceo end6;¡eno hace que los sujetos increrrenten las conductas so

ciales y afiliativas. (Fabre-nys, Meller y Keverne, 1982). 

Las observaciones después de tratamiento crónioo oon M o Nx en la dósis de 10 rrq/kg , 

arrojaron resulta:los senejantes en la incidencia de oonductas entre sí, pero~ 

res al ccnb:ol. La diferencia entre fármacos se observó en las rrediciones secuen 

ciales en cbnde la tendencia es invertida. En la segunda rredic i6n de Nx se ob

serv6 un incremento en las conductas sociales, atribuible a la suspensi6n del f~ 

maro y prc:báblemente refleja un proceso hamostátioo r.U.entras que ocoo días des

piés de la suspensión de M, se observó una disminución de las conductas sociales; 

lo que podría reflejar un incremento temporal en la actividad opiopeptidérgica -

(receptores, niveles o ambos).ID que a su vez estimula la actividad de las opiopee. 
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tinas y :par lo tanto disminuye las amdudt:as sociales; esta a.finnación se apoya 

en que en la ter?Cera m=djcifu se .¡opr;eci6 una tendeoc:ia a alcmzar los niveles noE_ 

males. 

El efecto de sus,penéJer la Nx 0.1 lllJ/kg, es similar al del contn>l, p:>r lo que 

se su¡:ordña que el b:at.amiento no influy6 en los sujetos. re igual forma en el -

de la siguiente dós.is en la primeJ:a nedición. Sin enDaD]O en la segunda medi.cí.00 

en Nx 1 . .0 Hq/kg se ooserv6 un decrarento en la frecuencia de estas ronduct.as, ~ 

siblenente debido a que dí.sn:ínuy6 el númei:o de receptores (pérdida de la anarre

gulací.00) cm la ronsiquiente estimación de la actividad erdorfirérgica, o bien 

a una dí.sminución de la activi&d opiopeptidénfi.ca que influye en la disminuci.6n 

de las conductas sociaJes. FínalJrente se ~ra esta frecuencia, pero no llega 

a alcanzar niveles .senejantes al ront:n>l (al nenes en el uanento de la cbserva -

ci6n). 

Estas a:xrluctas, en nínglín grupo tratado con fármacos retoma a niveles sene

jantes al control, posiblemente debi.00 á que están presenten alteracicnes induci

das por el tratamiento con los fánnaoos y dósis irencionadas. 

El grupo cantiul presenta un i.ncrarento abrupto, que se podr1a explicar por

que en ese tietpo, ya los sujetos no están saretidos a las rondiciones de estrés, 

causado por d::>s inyeccia1es diarias, por lo tanto ya no hay liberación alta de -

enó:>rfinas Le esta manera los sujetos en las siguientes irediciones exhiben ~ 

tas sociales neresa.rias para mantener tm nivel deseable de actividad cpiode, da

das las rondiciones de aislamiento a que están saretidas (De Feudis y ool, 1978) •. 

Por cuanto toca a la conducta de juego se encuentran datos o:mtradictorios en 
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la literatura: mientras que Pankse¡;p (1981) eno.ientra que la M aurrentaba el jue

qo, una fonna de interacci&l social, y la Nx lo disrninuJa; 01.scn, Olson y Kas

t:in.J (1985)cbservarooque la M disminuía las oonductas sociales y ainentaba.las ~ 

fensivas. Es posible que estas diferencias se deben a carrbios metodol.6gicos. 

En el presente estudio la dósis rn&s efectiva para irducir alteraciones en e~ 

tas ooodlJctas fué la de 10 m¡lkg, cawiene destacar que Benton, Brain y Brain -

(1984) enoontrarai que esta dósis de Mes especifica para los receptores llUl. 

Se ha cbservad:> que en ratones, lo mSs :inp>rtante es el estatus para la emi

s:i6n de detemúnadas cx:rductas. En el presente esbJd.io se encontró qoe en los i!!_ 

tzusos se detemúnarcn mayores variaciones relaciooadas a los f&onaros; en can

parac:i6n a los residentes doode s6lo se enoontr6 diferencias significativas en 

las CXl'lductas agresivas y an dósis de 10 m¡lkg. 

Se podña pensar que en los intrusos, se manifiestan rn&s los cambios del si~ 

tema op1aoeo end6geoo, loqraOOs por el pretrataneineto oon agonistas y antagoni~ 

tas opíaoeos. En el paradiqna del residente/intruso éste últ.i.rro está en desven

taja poxque se enfrenta a una s1tuaci6n desccnocida, enpezando por el territorio. 

El encuentro que se suscita en esta situaci.6n genera nucha ansiedad y es mayor 

para los sujetos de menor estatus, que se CXJiq>rueba por la mayor analgesia medi

da en los intrusos de~ de este encuentJ:o. (a:Jgers y Hendrie, 1983). En los -

intrusos se d::lserva un mayor funciooamiento del sistema opíaoeo endógeno, por lo 

que las alteraciones se hacen rn&s evidentes en el narento de la observación. 
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La emísién de conductas no sociales fue seirejante entre ros grupos, por lo 

que se puede inferir que el sistema opíacB:> endógeno no está involucracb. 

En la literatura existen nurerosos reportes que indican que las cxmductas no 

sociales cano el autoaseo disminuyen oon la M (Deviche, 1985). I.a M disminuye la 

exploraci6n. Ceo la Nx en cambio, no hay resultados oonsistentes. La Nx disminu:ye 

la exploraci6n rredida por el "Head dipping" (File y Clark, 1981) • La M en d6sis -

de 1 a 4 nq/kg aurenta el auto-aseo y la exploraci6n. En cuanto a las oorrluctas -

tínú.do defensivas la M decrarenta su incidencia en las hembra aisladas (Rogers y 

Hendrie, 1982) • 

Olson, Olson y Kasting (1986) afinnan que la cuantificaci6n de c:xnductas ~ 

cíficas, a diferencia de categorías mayores, revelen posiblenente m&s acerca de -

la acci6n de los peptidos opiáreos; lo que podría ser un factor que influyera en 

los resultados. Es decir, la agrupaci6n de varias conductas en las categorías de 

no sociales y defensivas podría oonstituír una limi.tante en este estudio. 

Las diferencias significativas que se enoontraron en las trediciones de todas 

las oonductas, tanto en residentes a:mo en intrusos hace pensar que p..idieran ser 

el resultado de las alteraciones inducidas por los fármacos, las que se recupe

ran ron el paso del tiempo. 
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.ANALGESIA 

En el lamíci:> ~ se encontraren diferencias significativas en relación al p~ 

tratani.ento, lo qtie, posiblemente inplica que el sistana op!aoeo end6geno no de -

tennina la sensación del oolor. (Jacx:b y rol, 1974; Grevert y Goldstein, 1977) y 

si la peroepci.6n {Velasoo y rol, 1987) • 

En las mediciones ee enccntraron diferencias significativas, estos cambios se 

po(ir1an explicar por una recuperación paulatina aunado a la interacción ccn otros 

new:otrasmisores; o por los efectos del estrés presentes en el paradigma usado. 

Se observ6 la misma tendencia del tratamiento agudo. En M a mayores d6sis, m::_ 

yor latencia en el salto y Nx a mayores d6sis , menor latencia. La menor toleran -

cia de esta conducta se debe a que este sistema necesita más tianpo para que la -

tolerancia se desarrolle. (Nuitre y Ha=is, 1974), posiblezrente debido a que las 

estructuras que están inplicadas en esta re~sta presentan necanisrros de tole

rancia diferentes a los de la actividad looarotora. También se ha encontrado que 

cuando los estímulos ~oeptivos son intensos, se retrasa el desan:ollo de la -

tolerancia. 

En M en las tres d6sis estudiédas , present6 un increrrento significativo en la 
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resp.iesta de salto, adern&s es necesario recalcar que el límite de tiempO en el -

presente estudio fue de 100",mientras que en otros estudios se reporta hasta 60". 

Si se reduce el tiE!T{lO, el grupo de M habría alcanzado el lírni.te superior, daros

trando las propiedades analgésicas de la M. 

En la segunda medición se hace visible el decremento en la latencia en el sa! 

ro, lo que se µ.ieóe CDI:n!L.ci011Clr co.1 un at>renW.zaje Ue eotos an.irúales. Por otro 

lado podr1a ¡;ensarse que en la segunda medicién el organisroc> de los sujetos se e~ 

tá recuperando hasta el nivel normal del funciaiani.ento del sistema opiaoeo end6-

geno, y por lo tanto, en general, la latencia es é corta en la prinera iredk16n. 

O bien cx:m:> ya se mencicnS, debía> a efectos del aprendizaje. I.os sujetos ~ 

ron a saltar ráp:i.dairente para evitar el estinulo nociooeptivo: lo mi.sno se expli

carla para el grupo control. 

En Nx {aguda: 10 mJ/kg) apareci.6 un decremento significativo, es decir, se can 

port~ <XJtD un agonista. 

la admini.straci6n de Nx, irduoe cal!'bios posiblerrente en la percepc:i.6n del cb

lor que se observa en el día cero, aún de~s de haber recibido cr6nicarrente esta 

substancia. Estos Célllbios son senejantes a los descritos en la literatura para los 

efectos agu005 de los antagonistas op!aoeos. Oliverio y col {1984) Grevert y Go~ 

tein {1977) y Martín {1984). Lo que señala que para el efecto antagonista no exi~ 

te tolerancia. 
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En el caso de la actividad loa::rrotora, se cbserva ~ una vez que se suspen-

de el agonista opiode, la respuesta es sinúlar al control, por lo que se interrum 

pe el desarrollo de la tolerancia, as! caro no se cbservan alteraciones p:¡sterio

res a la suspensión del medicairento, lo que haoe suponer que la recuferación es -

rápida. 

No se cbservan diferencias en el efecto de las diferentes -d6sis cr6nicas; lo 

que si ocurre en el tratamiento aguoo (Arstein y Segal, 1979: Akil y col, 1984). 

Es claro que esto se debe a que el efecto oo está relacionado directarrente con la 

dósis sino a través de los cambios que indujo la administración cr6ni..::a y lo que 

oo.rrre al suspender la administrac ión de los medicarrentos. Obviarrente nuestra po

blaci6n es tptalmente diferente ce lo que ocurre con la admini~ti;-ación aguda, a 
~ , .. 

cx:trQ lo que ocurre oon la administración cr6nica. 

El incranento i.rrlucido p:>r la M aguda en la actividad loa:rrotora está medi~ 

do p:>r las rronoarninas cerebrales, p:>r la liberación de l a eopa'.Tli.na de las ternti-

nales presinápticas del estriaoo, donde el aurrento de la dopam.ina y la 110repine-

frina en estas estructuras es fundarrental (Bhargava, 1978) . 

En opini6n de Kellet y col (1980) el increirento en la actividad loa:xrotora 

ocurre p:>r la activación de los receptores opíaoeos lo que ejeroe inhibición -

presin~ica de neuronas gabaérgicas con lo que aurrenta la liberación de la d~ 

mina. 
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En relacioo a las mediciones, las diferencias enoattradas en el grupo control, 

se deben tal vez a las corrliciones de estrés ocasionaCb por la administraci6n del 

fárnaoo, que ya no estaban presentes en las <bs últimas mediciones o al aprendiz~ 

ja, es claro que la loa:xocx::i6n diSl!Únuye cuando el sujeto está en un anbiente fant_!_ 

liar (Hllljles, 1982). Ia d6sis de 0.1 ng/kg y 10 rrg/kg de M y Nx provocan la misma t~ 

dencia a disminufr la actividad lcxx:m:>tora con el paso del tíenpo, lo que podría 

relacionarse con la recuperación del organiSlll) una vez suprimida la adninistración 

del fármaco. 

En todos los grupos se observa que la tendencia que siguen es a disminuir con 

el paso del tie!l{lO, lo que se relacionaría con la recuperación del organi.sro o bien 

de los sistemas opiopeptidérgicos. 

Es posible que a a6si:S nerx:>res, se activen selectivanente ciertos rece\P'ores 

y que esto se refleje al suspender la adninistración del fármaco (Martin, 1984). 

Es factible que infozca alteraciones que están presentes en el m:mento de la 

rredición relacionado tal vez con una deficiencia de la dopanú.na pos-sinápti ca -

(kristin, carlson y Sieger, 1982), que se ha observado este tipo de canbios en el 

animal con el súxirane de abstinencia prolongada (Way y I.ch, 1976) . 

La Nx aguda reduce la actividad l.ooc:rnotora, en una forma d6sis-relacionada. 

Pero esta relaci6n es inversa en este estudio: a rrenor d6sis, mayor actividad lo

rorrotora; tal vez por una mayor estinatlaci6n de las endorfinas. que sea el resul

tado de los cambios hareostáticos induddos en el sistema por la administración -

crónica de un antagonista. 
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Al .igual que otras oorrluctas, en la d6sis de 10 rrg/kg, se puede hablar de -

una actividad agonista de esta substancia sobre los receptores. Es posible que -

el hecho de que no se observe tolerancia puede ser porque los agonistas-antag~ 

tas desarrollan tolerancia más lentarrente que los agonistas puros La Nx siein -

pre se ha ccnsiderado un antagonista ¡:uro, aunque también existe evidencia que -

señala su efecto agonista { l<d.noe, 1979, 1~83 ) • El efecto de estos fár:rnacos se 

deben evaluar por la intera=ión fármaco-receptor y se debe explicar por poblaci~ 

nes heterogéneas c:'e receptor es. 

En el presente trabajo se pretendieron evaluar diversas variables que están 

implicadas en la génesis de las corrluctas adictivas. Todas las variables experi

irentales que se estudiaron son factores qi..e se reportan en la literatura, cx:no -

incolucrados en la fánnaoo-dependencia. 

El iredio social externo del sujeto juega un importante papel en rrediar los 

efectos centrales de los fármacos o viceversa. El ambiente está en íntima inte

racción con el organisrro, tanto que incluso rrodifica las características ael r~ 

oeptor (Bonner y Col, 1973). Alteraciones relacionadas con el n~ro de rerepto

res se encuentran por la m:xlificación ambiental, lo cual provee bases para tra -

tar de entender los problemas de tolerancia y dependencia opiárea e n el humai10. 

En el presente trabajo, los sujetos se saretieron a aislamiento &sde una 

semana antes del inicio del experirrento. En la literatura se reporta que el ais

lamiento social incre.'l'Enta el nGrrero de receptores opiáceos en el ratón. Esta -

proliferación de receptores aurrenta la suceptibilidad a los opiácecs (De Feudis 

y col, 1978). 
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El tratamiento .CJ:6niro de r..arc6t.icDs fue necesario para alterar los recepto

res y así poder <bservar 03ID se afectan, al suspender la aclnllústracífin, las ~ 

ductas dencminadas emx:í.onales: OOldJctas sociales, no sociales, agresivas y de -

fensivas involucrados en la t.olerancía y dependencia opiáoea.. 
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APmDICE I 

1-Deantlulacim:Saltar, caminar, cavar. 

2-Exploracif.n:Deallbulaci6n oon orientaci60 hacia el antiiente físioo, ?ll"tlcular

mente al piso. Puede involucrar el erguido que oonsiste en posi ci6n vertical 

cal mavimientos exploratorios de la cabeza orientada hada el entorno. Las P!!_ 

tas delanteras~ descansar en la pared ele la jaula. 

3-EscOOriñar: Posici.00 horizontal oon m:wimientos exploratorios de la cabeza o
rientada hacia el entorno. 

~Auto-aseo: Lavado de cara, usaroo patas delanteras lamidas y/o lamido ele la -

piel. 

5-Descanso: Con ojos abiertos ~ acx:Jlllañarse ele husreo, oon ojos cerrados no 

hay )lusmeo y ~ estar dUillliendo. 

1-Atender: Orientaci6n visual de la cabeza y el cuerrx> hacia el oponente. Puede 

involucrar la postura de aterder estirado que a:nsiste en el estiréKtl.Íento de 

la cabeza y de la parte anterior del cuerpo hacia el oponente. 

2-Aproximaci6n: Movimiento di.recto hacia el oporente caninaOOo. 

3-Seguir: Molrimiento.directo hacia tm oponente que se está alejando. 

4-Arrastrarae debajo: atp.ijar la cabeza y la parte anterior del cuerpo debajo 

del cuerpo del opcn!nte. 

5-Husmeo oorporal: Husneo de cualquier parte del cuerpo del oporente a excepci-

61 de la cabeza y de la regi6n genital. 

6-Husmeo Genital:Husteo de la regiál ano-genital del oponente. 

7-Husmeo de la cabeza: Husmeo a la· cabeza del oponente. 

8-Erguir -laio:Pararse en dos patas a tm lado del opaiente oon las patas anteri~ 

res descansandc) en el atD del oponente. La cabeza orientada hacia el oponen-

+-~ o hacia el rredio ambiente. 
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9-Aseo -5oc:ial:Tocar ocn la boca y lamer la piel del opooente en cualquier parte 

del cuez:po incluyendo la cabeza. 

1-aitiestida: Dlplj{n rápido de la cabeza y parte anterior del cuez:po hacia el ~ 

ponente.La cabeza no establece oootacto ocn el cuerpo del oponente. 

2-Latigueo: Azotamiento rápido de la oola de lado a lado. , roduoe ruido cuando -

toca cbjetos 961.idos. 

3-Jlcicalanie.nto J\gl:esivo: Tirar ocn fuerza de la piel del oponente,generalnente 

del lano. 

4-Perseguir: Persecuci6n rápida del oponente que huye. 

5-0:fensiva: Involucra dos posiciooes: a. Ofensiva vertical:posici6n vertical ocn 

la espalda dd:>lada y ocn el cuez:po orientado e inclinado hacia el oponente. 

b.Ofensiva lateral:El cuerpo presentado lateralment.e al oponente y ocn rot:a

c:i6n fuera de él. En éld>as posici.cnes el animal tiene los phpados medio a
biertos y las orejas aplanajas. 

6-ft>rder cabeza. 

7-Morder Cola. 

8-Morder CUerpo. 

En las tres cx:niuctas se c1:Jeerva un salto rápido, o DDVimiento rápido de la 

cabeza y el cueqx> anterior hacia el opooente finalizando en un CDttacto de la 

boca ocn la cabeza, oola o ocn el cuez:po. 

9-Pelea: Los anímales ruedan llDrdiendo el piso, pat.eanOO y luchando ocn los cuer

pos unidos fuertemente. El animal llDrdido no respalde. Genralmente acaban se

parados y en ocasiooes vuelven a eqiezar la pelea. 

!-Postura sutú.sa:Puede involucrar dos posturas diferentes: a)Postura SlUlÚ.sa verti

cal:Postura vertical orientada hacia el opooente, ojos abiertos, orejas extendi

das. La cabeza orientada hacia adelante ocn tendencia a mirar hacia arriba,es

pecialmente cuando el opooente está cerca. b)Postura sunisa lateral:Orientaci6n 

lateral hacia el oponente. Ojos abiertos y orejas extendidas. lbtaci.6n del cuei

po hacia afuera del oponente cx:n la pata delantera mAs cercana, levantada. La ca 

beza orientada hacia afuera del opooente. 
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2-Huir:OJrrer en fonna ~y directa hacia afuera del oponente. 

Patear: Defensa del oponente usanck> mie:tbros anteriores y pJSteriores. 

4-Saltar: Salto :repentino y violento levantandose del piso hacia adelante y 

hacia clrriba. 
5-llctivarse:OJrrer brincaid:> en forma ~ida y aparent.e!!ente sin direcciál. 

6-Ietraerse: Movimiento repentino de la cabeza y la parte anterior del cuerpo 

hacia afuera del qxnente. 
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