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RESUMEN

Una estrategia usada recientemente en el estudio de las opiopetinas es
administrar crénicamente agonistas y antagonistas opifceos, para inducir -
cambios sobre receptores en el S.N.C. oconocidos como cata y anaregulacidm—
respectivamente. El pretratamiento aumenta o disminuye la frecuencia de -~
las conductas mediadas por las opiopeptinas. En el presente trabajo se tra
td de establecer indirectamente la participacifn de los opifceos en las -.
conductas agonistas, asi camo en la actividad locamotora y nocioceptiva.

Se administr cronicamente morfina y naltrexona en diferentes dosis, a
70 ratones machos de la cepa CD-1'y se cbservaron sus efectos, 15 minutos,
8 y 23 dias desples de la filtima administracifn del f&maco, en las conduc
tas no sociales,sociales, agresivas y defensivas mediante un paradigma de
residente/intruso, con el etograma disefiado por Jones y Brain (1985); asi-
como tambien en Actividad Locamotora y Nocioceptiva.

Se encontrd que los residentes a los que se sometid a tratamientc cr6-
nico de Morfina y Naltrexona en dosis de 10 mg/kg presentaron reduccién de
conductas agresivas. En ninguna otra categoria conductual se observaron di
ferencias apreciables en los grupos de los residentes. Los intrusos some—
tidos a tratamiento crfnico de Morfina en la dosis de 0.1 y 10 mg/kg no mos
traxmalteram.ﬁnaxlasomﬂuctasagremvas,encabmlostratabsoon—
naltrexona en todas las dosis no presentaron conductas agresivas, aungque en
las posteriores mediciones se cbservd un incremento en la frecuencia de es—
tas conductas. Se encontrd un decremento en las conductas sociales inducido
or el tratamiento crénico de morfina en sus tres dosis al iqual que el gru
po pretratado con Naltrexona en la dosis de 10mg/kg.

En la Actividad Locamotora se cbservd el desarrollo de la tolerancia -
en los grupos pretratados con Morfina; en los pretratados con Naltrexona -
se observd mayor reduccién en la actividad Locamotora a menor dosis adminis
trada. En la respuesta nocioceptiva no se encontraron alteraciones en el 1a
mido, pero en el salto el grupo pretratado con morfina presentd un incre -
mento dosis- relacionado en la latencia para esta respuesta y con el pretra
tamiento de naltrexona se encontrd menor latencia a mayor dosis admlmstra
da.

Estos resultados indican que la administracifn crénica de los farmacos
opicdes y su suspensifn di como resultados cambios en el sistema opiopepti
que se refleja en dos categorias conductuales: agresién y conductas
sociales y que estos cambios estén directamente relacionados con el estatus
de Residente o intruso. Las alteraciones del sistema opiopeptidérgico cau-
san cambios en la actividad locamotora y nocioceptiva, camo tambien se db—
servl en el presente estudio. Se hace necesario realizar el mismo estudio -
con dosis mds altas o tiempo de administracién m@s prolongado.



0oPIO

El Opio es uno de los medicamentos mis antiguos que se conocen, las primeras
referencias se remontan a cuatrocientos milenios antes de Cristo, pues se sabe que
los Sumerios de por aquel entonces oconocian sus efectos. Teofrasto (III A.C.) ha -
blaba del "jugo de la adormidera" y le llamd "Opio" que en Griego quiere decir ju-

go.

Se sabe que los &rabes conocian las propiedades del opio, el cual vendian al

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

Por su parte, Paracelso (1493-1541) elabord el Laudano, que es la tintura del
opio, la cual se utiliza en la terapia. A mediados del siglo XVI, se usaba ya el -

opio de la misma forma en que se utiliza hoy en dia.

MORFINA

En 1803 Sertuner aisld y describi6 el primer alcaloide del gpio el cual deno
mind morfina (por el Dios del sueno Morfeo). Este investigador descubrib que era

un alcaloide capaz de producir efectos famacolégicos y medicinales.Después fue—
ron descubiertos otros alcaloides: la codeina por Robiquet (1832), la Papaverina
por Merck (1848),la heroina en 1890 se introduce al mercadoy en 1940 la Meperi-
dina (Demerol). Todos ellos analgésicos potentes.



El creciente uso de }a morfina y sus derivados, puso en alerta a la comuni-
dad médica, pues los efectos anlgésicos y la adicién a los opificeos estén fuerte
mente ligados (Jaffe 1965).

El alto riesgo de adicci6n y la toxicidad que tiene la Morfina y sus deriva-
dos, estimuld la bGsqueda de analg@sicos potentes sin propiedades adictivas (Sny-
der, 1975).

OPTOIDES ENDOGENOS

El descubrimiento de uniones especificas a opifceos en el cerebro (Goldstein
y col, 1979), planteb la interrogante de la existencia de receptores especificos
a la morfina en el cerebro de los mamiferos. Este descubrimiento constituye el -
primer paso para eldescubrimiento de los péptidos opidceos, sustancias similares

a la morfina en sus efectos farmacolSgicos.

Otro factor que contribuyb al descubrimiento de los opioides endSgenos fue —
cuando se encontro que la estimulacidn eléctrica de ciertas &reas del cerebro, co
mo la sustancia gris periacueductal, inducia analgesia en animales y humanos (Rey
nols, 1960; Mayer y Price, 1976). Es posible que estos efectos se debieran a la -
liberacifn de sustancias similares a la morfina (opiopeptinas), ya que esta ac -
Cidn se revertia por la Nx, un antagonista opificeo (Liebeskind, Mayer, Akil, 1974).
En 1975 Hughes y Kosterlitz descubrieron los primeros ligandos endSgenos, que de—

nominaron encefalinas.

La demostracifén de la existencia de los enlaces opifaeeos estereospecificos



en el sistema nervioso central, asi como el descubrimiento de que el cerebro sin—
tetiza moléculas que poseen propiedades similares a la M y que son ligandos endS—
genos putativos de los receptores opidceos, fueron los puntos de partida para la

investigacién que ha caracterizado el campo de los opidceos en los recientes anos.

Actualmente se conoce que estos opiodides endSgenos son familias de pépti-~
dos, camo las encefalinas (pentapéptidos), las endorfinas (grandes polipépticos) y
las dinorfinas.

Por otro lado, antes del descubrimiento de la opiopeptinas, la gran variedad
de respuestas causadas por los anlgésicos opidceos, hizo pensar que &stas podrian
estar mediadas por diferentes clases de receptores. De hecho, se ha visto que e~
xisten diferentes clases de péptidos opioides, y gue éstos pueden ejercer sus e—

fectos por medio de receptores especificos.

La relevancia de conocer los diferentes receptores opi&ceos y su especifici-
dad funcional, estriba en que facilitarfa la sintesis de moléculas que termyan alta
afinidad para un efecto en especial y baja afinidad para otros, por lo cual no ten

drian efectos colaterales indeseables, camo la dependencia y la tolerancia.

Martin y Col (1974), por medio de estudios de supresibn de abstinencia y to-
lerancia, sugirieron la existencia de al menos tres receptores opiiceos que me -
dian diferentes sindrames, a los cuales llamd por el prototipo de férmacos usa -
dos: Mu - Morfina, Kappa por Ketociclazocina y Sigma por SKF - Nommetazocina -

(N-Allil-Nometazocina) .



Miller (1982) y Paterson (1983) agrupan losestudios de receptores opidceos
enseis grandes lineas de investigacibn, que establecen la existencia de milti -
ples clases de receptores opidceos:

1- Los alcaloides opificeos de distintas familias tienen perfiles diferentes de ac
tividad farmacolSgica en vivo.

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

3- La constante de disociacién Kd de la Naloxona es distinta en el mismo tejido,
de acuerdo al agonista que se ha bloqueado.

4- En los estudios de campetencia de enlace, el rango de potencia de los ligandos
que compiten varfan dependiendo de que radiologando opiode se use.

5~ Preparaciones aisladas o un animal entero, pueden llegar a ser altamente tole-
rantes a un opiode, sin ninglin cambio en la sensibilidad a otro.

La alquilacidn selectiva muestra que mfiltiples clases de receptores opiodes
son farmacolSgicamente diferentes y no son interconvertibles en las preparacio-
nes de membranas de los tejidos vivos.

Los investigadores postulan receptores especificos:

Mu Para la Morfina (Martin y Col, 1976)
Kappa y Sigma Para los benzomorfanos (Martin y Co)l. 1976)



Delta Para las encefalinas (Lord, Waterfield, Hughes y Kosterlitz, 1977)

Epsilon Para las beta-endorfinas (Schulz, Faase, Wuster, Hertz, 1979).

Pasternack (1986) encontrd sitios de enlace selectivos para la morfina y pa—
ra las encefalinas. El sufiere quem ademds de los sitios clésicos selectivos para
la Morfina, My, y los sitios delta para las encefalinas, ambas Morfina y Encefali
nastiermmsitioomﬁnquedemrdnaml, con una afinidad mis amplia que para
sus sitios respectivos.

La relacidn entre los sitios de enlace opiode con los receptores y su papel
fisiolbgico y farmacolégico en las funciones cerebrales, no se ha establecido afin
con certeza. Se econcontraron diferencias en los receptores opidceos, entre espe-
cies, tejidos y neuronas. Las diversas reacciones encontradas entre las especies
y numerosos firmacos opiodes san discutidas en relacibn a sus capacidades analgé

sicas y de produccifn de dependencia (Martin y Jasinski, 1977).

1a variedad de receptores en los tejidos y neurcnas son posiblemente la base
para la selectividad lograda por los analgésicos opiodes. Las diferencias en las
respuestas a los opiodes que se encuentran entre las especies, puede ayudar a -
la clasificacifn de los receptores opidceos y al desarrollo de nuevos agonistas y
antagonistas (Iwamoto y Martin, 1981).

Para conocer el papel fisiolSgico de los endopiodes, se determind inicial -
mente su estructura quimica, localizaci6n, administracifn de opiodes a tejidos -

aislados y organismos vivos, con el uso de antagonistas especificos, para - -



establecer los efectos y camparaciones, tanto en vivo como en vitro; en el ileo

aislado del cobayo, vas deferente de la rata. (Lujan, Aguilar y Rodriguez, 1984).

DISTRIBUCION DE LOS PEPETIDOS ORIACEOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

ENCEFALINAS: Existe mayor cantidad de met-encefalina que de leu-encefalina. Hay -
mayor cantidad de Leu-encefalina en el cuerpo estriado (Bloom y McGuinty, 1981).

Se ha observado que la distribucidn de encefalinas y de Beta—-endorfina no siempre
es paralela a la de los receptores opidceos. Los niveles mis bajos de encefalinas
estén en el cerebelo, médula espinal en las laminas I, II, III y en el asta ven -
tral. Las regiones centrales de materia gris son menos densas en encefalinas (Bloam
y McGuinty, 1981).

Estos autores propusieron circuitos que contienen encefalinas:

Las interneuronas del cuemo dorsal del corddn espinal.
- La inervacién del globus pallidus de los cuerpos celulares de los ganglios ba-

sales.

La inervacidn desde el nficleo supradptico y paraventricular a la neurohipdfisis.

La proyeccifn a la médula espinal de las células preolivares en la médula.

BETA-ENDORFINAS: Las beta-endorfinas y las encefalinas estén localizadas en dife-
rentes sistemas neurales del cerebro. La endorfinas y los péptidos relacionados
se han encontrado en zonas tuberales del hipctflamo, las que inervan el hipot&—



lamo lateral el Srea preréptica, la amigdala medial, la linea media del tdlamo,
la materia gris periacueductal, el locus coereleus y nficleos cerebrales bajos -
(Bloam y Col, 1978).

Hay dos almacenes separados de beta—endorfina en la hipSfisis de la rata, el
16bulo anterior (pars distalis) que contiene beta-endorfina y ACTH (Guillermin y
Col, 1977) y el 16bulo intermedio (pars intermedia) que contiene la mis alta con
centracifn de la beta-endorfina en la hip6fisis y muy poco ACTH (Oliverio y Cas-
tellano, 1981).

INTERACCION OON NEUROTRASMISORES

Los alcaloides opifceos producen cambios en la liberacién y en recambio de
diferentes neurotransmisores, en reas especificas del Sistema Nervioso Central y
Periférico (Holaday y Loh., 1981). Oliverio y Castellano Col. 1981 resumen los
efectos de los péptidos opiodes scbre algunos neurotrasmisores, en relacién a la
liberacién y el recambio, las dSsis analgésicas de beta-endorfina interventricu-
lar disminuyen el recambio de la ACHT en la corteza, en el hipocampo, nficleo acum
bens y globus pallidus.

Por otra parte, inyecciones de Beta-endorfina dentro del septun disminuyen
el recambio en la Acetil Colina (ACH) en el hipocampo y en el septum. El decre -
mento de 12 ACH en estas &reas cerebrales no esti relacionado a la analgesia que
causa la beta-endorfina (Moroni, 1977). Inyecciones icv de beta-endorfina aumentan
el ocontenido de ACH en el hipocampo (Botichelli & Wurtman, 1979).



Kamakura y col (1980) encontraron que los péptidos opiocdes almacenados en -
los axones terminales de los nervios esplécnicos en la medula adrenal, sirven co-
mo neuromodulares iphibitorios en los receptores de la ACH, localizados sobre las
cflulas cromafines que estan inwvolucradas en la liberacifn de las catecolaminas;
la cual es una gocidn fisiolSgica de los péptidos opidceos sobre los sitemas co-
linérgicos (Holacay Loh, 1981). La morfina y sus agonistas estimulan la libera -
citn de la dopamina en el nficleo caudado (Cluseler y Col, 1981) e inhibe la libe
xadﬁndehcpaﬂ:nmlasmmmmfwﬂihnares.&cteeqmestopo-
dria estar relacionado al aumento de la prolactina, causado por los opidceos (Ho
laday y Loh, 1981).

el recambio de la Dopamina. Ianet—gtxoefalingorfi.na y B-endorfina inyec-
tada“ intra-cerebro ventriculammente, .teducenelrecad)iodeestaaminaenlazg
na 1lidazea de Media, yasicunoelxecalbiodelaﬂorepmefnnaa\nmemsosnﬁ -
cleos hipotaldmicos . Las beta-endorfinas y algunos péptidos opidceos disminuyen
la liberacién de la Norepinefrina en el tejido cerebral cortical de la rata, como
también de la corteza occipital. (Taube y Col, 1984 citado por Oliverio y Co,1984).

Netall y Col, (1980) encontraron que la beta-endorfina decrementa el recam -
bio del GABA en el caudado; pero incrementa el GABA en el globus pallidus. La -
Het—encefaljnaixhibelaliberaciénestinmladaporelx+delGBBAde los sinapto
somas cerebrales (Brennan y Col, 1980).

La DA[AZ—mets encefalinamida (DALA) reduce la actividad gabafrgica en el -
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sistema Nervioso Central (hipocampo, bulbo olfatorio, médula espinal), sin afec-
tar directamente la accidén del gaba. la beta-endorfina aumenta la liberacifn y -
el recambio de la serotonina en el tallo cerebral y en el hipotilamo, y decremen
ta ambos procesos en el hipocampo (Van Soon y De Sousa, 1978). Se podria concluir
que el aumento y la liberacidn que resulta de los péptidos opidceos depende del

sitio anatémico.

Inicialmente los estudios de los opidceos se concentraron sobre los efectos
analgésicos, tolerancia y dependencia. Posteriommente se investigd el metabolis-
mo de los opiSceos y la caracterizacién de los receptores opidceos y se estudid

el papel de los péptidos opiodes (naturales o sintéticos) en numerosos patrones
conductuales, dentro de los cuales estdn contenidos la Actjvidad Locamotora y No

cioceptiva y Conductas Agonistas.

ACTIVIDAD LOCOMOTORA

MORFINA Y OPIODES ENDOGENOS

En muchas especies, ddsis altas de Morfina producen catatonia y aguinesia -
(Browm y Col, 1979). Sin embargo la Morfina causa hiperactividad locamotora este
reotipada dependiendo de la d6sis (Oliverio y Castellano, 1974). Una conducta si-
milar se cbserva después de inyecciones intracraneales de encefalina (Puglisi-A-
llegra y Col, 1982). Estas respuestas conductuales son mediadas al menos en par—
te, por el nficleo acumbens, el nficleo del estria terminalis y una porcién del es—
triado. Lesiones en estas dreas producen reduccidn significativa de la locomo -

cidén causada por la Morfina.
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Si se administran cantidades suficientes de Morfina sistemicamente a ratas,
se produce aquinesia rigida con alteraciones de carrera sfibita inducida por algu
na estimulacién (De Ryck, Schallert & Teitelmaum, 1980). Estos autores sugirieron
que esto podria ser adaptativo de la especie en los encuentros entre presa y pre
dador; porque la aquinesia inducida por la Morfina camparte algunas similitudes
con la immovilidad de muerte fingida. La Morfina administrada intra-cerebroventri
cularmente a la sustancia gris periacueductal o en el &rea ventral tegmental pro-

duce los mismos efectos (Joyoce & Iversen, 1979).

Ultimamente se han reportado numerosos estudios genéticos para comparar los
efectos de los opifceos en diferentes oepas con el fin de estudiar los mecanismos
que subyacen la accibn de los opidceos. Brase, Loh y Way (1977) analizaron los e~
fectos de la Morfina sobre las diferentes cepas, encontrando que en las cepas ICR,
C3H y C57B, la morfina aumenta.a la actividad locomotora, mientras que en los AJ
y DBA no se observaron efectos significativos; lo que est8 relacionado con el ma-

yor o menor nfimero y clase de receptores que tenga una cepa.

Oliverio y Castellano (1974), encontraron cue en los C57CL/6 la administra-
cidn de Morfina aumentaba la actividad locomotora; en cambio, en los DBA/2 se en
contr6 mayor analgesia. En los ratones C57 se observ6 mayor n(mero de receptores
sigma estriatales, aunque no se encontraron diferencias en los receptores mu en -
otras estructuras. La preponderancia de uno de los receptores opidceos puede ser

de gran importancia para la expresién de la respuesta diferencial a la morfina.

Si las endorfinas tienen un rol funcional, los antagonistas de la morfina -

12



pueden producir efectos opuestos a aguellos que produce la morfina en sujetos no
expuestos a opidceos. Se han realizado diferentes aproximaciones para determinar
los papeles conductuales y fisiolSgicos de las endorfinas, 1o que ha permitido -
importantes resultados en el &rea de la investigacitn en la actividad locomotora.
El blogqueo con un antagonista puede revelar las funciones conductuales de los o-
pidceos por las diferentes modificaciones a la conducta de interés.

ANTAGONISTAS OPIACEOS

File (1980) reportd decremento dsis-relacionado en la actividad explorato -~
ria y conducta locomotora, después de la administracifn de 1-4 mg/kg de naloxona.
Arstein y Segal (1979) observaron que la naloxona produce una reduccifn d8sis-re-
lacionada en la actividad locomotora de las ratas. Ellos sugirieron la posibili-
dad de que bajas d6sis de naloxona incrementan la responsividad al ambiente, mien
tras que désis altas inducen disminucién en la actividad conductual.

Los efectos de la naloxona sobre la actividad locomotora permiten establecer
la involucracifn del sistema opiode endSgeno en esta conducta, porque el bloqueo
de los receptores opifdceos con un antagonista produce modificaciones en este cam
portamiento.

Arstein y Segal (1979) redujeron la conducta locomotora por medio de 25 mg/
kg de natrexona, pero ddsis de 0.5 mg/kg incrementaron esta conducta. File (1980)
no encontrd disminucifn en esta conducta con la administracin de naloxona en d6
sis de 1 a 4 mg/kg.

13



Koch y Stagen (1984), con d6sis de 0.4 mg/kg y 2 mg/kg de naltrexona y na -
loxona en las mismas dSsis, observaron disminucién en la actividad locamotora. —
Cuando se observan efectos similares de la naloxona y la naltrexona, se puede su
gerir que tales efectos dependen de la accién de los antagonistas opifcecs que -
ambos farmacos tienen en camfin; por lo que este estudio sugiere la participacién

del sistema opidoceoendbgenoen esta conducta.

Diferentes datos en la literatura sugieren que la accién central de la mor-
fina y sus derivados dependen de las funciones del sistema monoaminérgico cere -
bral. Rethy y Ool (1971) encontraron que el incremento en la actividad locomoto
ra después de la administracién de la morfina en el ratén, fue acompaniado por una
disminucidn en el contenido de las catecolaminas cerebrales. Estudios bioquimicos
demuestran que la morfina potencia la sintesis de NA y DA en el cerebro del ratOn
y que esta accibn se inhibe por la naloxona. Fiedécka y Langwinski (1978) observa
ron que la morfina incrementa la sfntesis y el recambio de las aminas. La hiper—
motilidad inducida por la morfina en los ratones, se debe al incremento en la li-
beracién de las catecolaminas de las neuronas noradrenérgicas en el cerebro. Estu
dios posteriores permiten senalar que los efectos predominantes de la morfina es-
tén mediados por el sistema de la Dopamina, ya que la reserpina y la alfa-metil
tirosina inhiben la estimacién de la actividad locomotora inducida por la morfi-

na y el fentanil.

Kameyana, Ukai, Nama y Hiramatsu (1982) demostraron que el aumento en la ac
tividad locomotora esté correlacionado oon un decremento del recambio de la do-
pamina en el estriado. Esto es relevante para la locamocién inducida por la di-

norfina, la que es antagonizada por la naloxona. Si se inyecta naloxona en los
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ventriculos o en el acurbens-estriado, se antagonizan los efectos de la morfina.
Los receptores opificeos que median esta respuesta de locamocidn estin aparentemen
te localizados en &reas externas e internas del acumbens y del estriado.

Akil y Ool (1984) proponen que la himeractividad inducida por los opidides -
en las ratas estd mediada por las endorfinas, encefalinas y receptores de las neu
ronas histaminégicas. DSsis altas de morfina que aumentan la locomocifn, reducen
I;‘Js niveles de histamina en el cerebro de los sujetos (McClain, Catravas y Teitel
baum, 1977).

La relacidn inversa entre los niveles de histamina y la actividad locamotora
también fue encontrada por los anteriores autores. La Cimetidina bloquea la loco-
mocidn inducida por la morfina, por lo que se piensa que la estimulacién de las -
neuronas histaminégicas puede estar involucrada en la produccién de la actividad
locomotora inducida por la morfina (Mickley, 1986).

La dinorfina, en ddsis altas, incrementa la locomocifn y la Naltrexona no re
vierte estos efectos (Katz, 1980). Hemman y Col (1980), por su parte, encontraron
que la naltrexona antagonizaba los efectos de catalepsia y analaqesia, inducidas -
por la dinorfina administrada intra-cerebro-ventriculammente En relacibn a la ac
tividad locamotora, no se encuentran efectos consistentes relacionados a la accifn
antagonista a los efectos de la dinorfina. Estas diferencias probablemente se de-
ban a la désis que se ha usado (Kameyana, Ukai y Nama, 1982).

Katz, Carroll y Baldrighi (1977), encontraron que los andlogos de las ence-
falinas contribuyen a las respuestas de activacién del rat6n. La administracién
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de D-Alaz-leu y Met-encefalina-amida intraventricularmente producian un gran in-

cremento en la actividad locamotora, lo que se revirtid con naloxona 0.4 y 8 mg/

.

Nicolai y Col (1981) encontraron que el Fluitrazepman 0.002 y 0.05 mg/kq au -
mentaba la actividad locamotora en el ratén, lo cual se revertia con la adminis -
tracidén de naloxona. Ademés encontraron que algunas de las propiedades de las ben
zodiacepinas se bloguean al menos en parte, ocon dSsis pequefias de antagonistas
opifceos. Asimismo, estos investigadores demostraron que con los opifceos se po-
tencian los efectos tbxicos de las benzodiacepinas.

Los resultados anteriomente mencionados son algunos de los que apoyan la 11_1

volucracidn del sistema de opicdes endSgenos en la actividad locomotora, de lo

1

cual se deduce que la actividad locomotora es un buen Indice para el estudio de -
las funciones del sistema opiopeptidéragico y sus posibles interacciones a nivel -

del sistema nervioso central.

ACTIVIDAD NOCIOCEPTIVA

Otro indice usual y configble para el estudio del sistema de opiodes endSge
nos, es la actividad nocioceptiva. Esta se define como un increrentosignificativo
en el tiempo de reaccidn en relacidén al control y se mide por pruebas camo el es—
tiramiento, el plato caliente, la sacudida de la oola, el pinchazo de cola, salto

hacia atr8s, y la bradiquinina intracarotidea.

Se han probade los efectos analgésicos de la morfina, asi camo el efecto de
16



sus antagonistas-la naloxona y naltrexona en diferentes especies de animales, in
cluyendo el hambre, en dolor tanto patoldgico como experimental.

Lasagna (1965) reportd que 2 mg/kg de naloxona producian analgesia leve y -
8 mg/kg del mismo fadmaco producian hiperalgesia en escaso grado de dolor patols-
gico. El-Sobky y Col (1976) no detectaron efectos de la naloxona (0.4 y 0.8 mg/
kg) sobre el dolor experimental causado por estimulacién eléctrica. La naloxona -
no altera la analgesia inducida por la naloxona, como tampoco aumenta el dolor -
producido por la isquemia.

El-8bky y Col (1976) encontraron que la naloxona 2 mg/kg aumenta la percep -
cifn del dolor en el agrupo de sujetos previamente catalogados camo insensibles y
tiende a decrerentar la percepcién del dolor en sujetos sensibles al dolor.

Los analg@sicos narcSticos pueden tener diversos efectos:

1- Agonista-antagonista: Produce analgesia dbsis-relacionada en algunas pruebas

camo estiramiento, pero no en otras camo sacudida de cola.

2- La naloxona es mids potente en antagonizar los analgésicos narcSticos que los
agonistas—- antagonistas (Rogers y Hendrie, 1982).

3- Cuando dbsis graduadas de nalorfina se administran en presencia de una d8sis
efectiva de analgésicos narcSticos, resulta en una relacién bifésica de dbsis~

respuesta.
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4- Antagonistas puros, como la naloxona, producen hiperalgesia y analgesia bajo
ciertas condiciones experimentales. Tales efectos hireralgésicos no se pueden
explicar por una facilitacibn de los procesos inhibitorios de la nociocepcitn
(Martin, 1984).

Se compararon los péptidos opicides y la morfina en relacidn a los efectos
analgésicos en la rata y el ratdn y se encontrd que la morfina tenia mayores efec
tos analgésicos, y que los efectos de los endopiodes eran bastante transitorios,
1o que se puede atribuir al ripido metabolismo de los péptidos (Terenius, 1978).

Kosterlitz (1980) sugiere que los receptores mu son los mds importantes para
los efectos antinocioceptivos en la rata y ratdn, aunque los delta también estén

involucrados.

Blumberg y Dayton (1974) encontraron que la naloxona tiene actividad analgé-
sica en la rata, pero no en el ratSn en la prueba del estiramiento. La naloxona -
prolonga la latencia de la sacudida de la cola en el ratdn pretratado con fisos -

tigmina (Harris, Dewey, Howes, Kennedy y Pars, 1969).

Jacob y Col (1974) encontraron que la naloxona induce una disminucién ddsis-
dependiente en la latencia al salto, en la prueba del plato caliente en ratones y
en ratas. Pero no altera la latencia del lamido, excepto cuando la temperatura -
fue de 50°C Grevert y Goldstein (1977), con naltrexona en d6sis de 10 mg/kg, tam-
bién observaron el mismo fen&meno.
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Por otra parte, Amir y Amit (1978), entre otros, observaron que el estre€s
produce analgesia; y esto se explica porque el organismo secreta beta—endorfina

por la adenchip6fisis en respuesta a un estrés agudo. (Guillemin y Col, 1977).

Se han utilizado diversas formas para producir estrés. El uso de electrocho
ques es frecuente, y se ha encontrado que en mamiferos inferiores produce una -
disminucidn en la percepcidn del dolor (Fanselow, 1985) la cual se revierte con

naltrexona (Olson, Olson y Kasting, 1986).

Otra forma de produccién de estres es la restriccidn del sujeto por un lap-
so no menor de 30 minutos en un cilindro de pequenas dimensiones. Con este méto
do también se encontrd analgesia, y un incremento en la sensibilidad 2 la anal

gesia inducida por la morfina en ratas (Amir, Brown y Amit , 1980).

El nado forzado, de igual modo, es un método efectivo en la induccidn de a-
nalgesia (Olson, Olson y Kasting, 1986); camo también la derrota en la lucha, -
que generalmente se estudia en un paradigma de residente/intruso. En las dos si
tuaciones se han revertido estos efectos analgésicos con la administracidn de

naltrexona (Rogers y Hendrie, 1983).

La B-endorfina se secreta por la hipStesis en las situaciones de estrés del
sujeto, ademis de la corticotropina o ACTH. La funcién de la corticotropina es -~
estimular la secrecién de corticoesteroides por la gléndula corticosuprarrenal
(Rossier y Chapouthier, 1983). Se ha considerado que los corticoesteroides ayu-

dan al organismo a reparar las lesiones inducidas por los accidentes o por las
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agresiones, por esta razén se podria pensar que mientras se secreta una hormona
antidolorosa (B-endorfina), el organismo secreta, al mismo tiempo, hormonas para
arreglar las lesiones sufridas (Rossier y Chapoutier, 1983).

Anteriormente se menciond camo numerosas situaciones estresantes y doloro -
sas, producen reacciones analgésicas. Este fenfmeno se relaciona con los factores
fisiol6gicos y psicolfgicos que pueden activar el sistema opi&ceo enddgeno; demos
trando que este sistema modula una serie de respuestas adaptativas del sujeto a
su ambiente, las que son necesarias para la supervivencia.

TOLERANCIA Y DEPENDENCIA

Existen dos fenfmenos que inevitablemente se desarrollan en la administra -
cibn crbnica de opificeos, la tolerancia y la dependencia. Tolerancia es el fend
meno por el cual se hace necesario un aumento progresivo enla ddsis de la droga,
para obtener el mismo efecto. Por dependencia fisica o fisiolégica se conocen a
todos los cambios que suceden en el tejido nervioso, por la presencia continua -
de los opidceos. Se podria hablar de una adaptacién de las cflulas a la presen -
cia de los opidceos.

Estos cambios campensan los efectos bioquimicos del farmaco produciendo un
equilibrio homeostitico con el f&rmaco. Si este se suspende o si se administra
un antagonista, se produce el sindrome de abstinencia (Luj&n, Aguilar y Rodri -
quez, 1984).
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villarreal y Castro (1979) encontraron gue la intensidad del sindrome de abs
tinencia no se incrementa progresivamente de acuerdo a la d6sis del f&rmaco; hay
un tope en la severidad del sindrome de abstinencia, que no aumenta con la dbsis
del opidceo. La sensibilidad del sistema a los antagonistas de los narcSticos con
tinua desarrollandose, sin aumentar la severidad del sindrome de abstinencia, por
lo que es posible que las limitaciones se localicen en la expresifn del sindrome
de abstinencia con el s6lo hecho de suspender la administracifn del férmaco.

Esta técnica es Gtil en el estudio de la dependencia fisica a opificeos. Ade- -
més sirve para detectar alteraciones en la sensibilidad a los antagonistas narch-

ticos; porgue asi se observan manifestaciones similares a las que ocurren en los
sindrames de abstinencia, aunque en menor magnitud.

En los animales de laboratorio, la dependencia fisica puede producirse ficil-
mente con repetidas d6sis de una sustancia con propiedades opiodes (Schuster y Vi-
llarreal, 1968). La intensidad de ladependenciase puedeestablecer determinfndose
los trastornos fisiopatolSgicos que se presentan cuando se suspende la administra
cidén o se administra un antagonista (Lujan, Aguilar y Rodriguez, 1984).

La tolerancia no sblo refleja un efecto fammacolS6gico puro , estd, ademis, -
en constante interaccifn con las senales ambientales presentes en el momento de
la adfinistracifn. La morfina y las sefiales ambientales unidas logran una tole-
rancia mas profunda.

Guille y McCutchon (1984) demostraron que se puede condicionar la liberacifn
opidcea endSgena. Sadler (1976) y Siegel (1975) han estudiado los procesos - -
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asociativos que se relacionan con la tolerancia de la morfina.

La tolerancia al efecto analgésico de la morfina se ha interpretado camo la
adquisicifn de una respuesta hiperalg8sica clisica. Siegel (1975) descubrid que
cuando se administra morfina y esta es repetidamente apareada con determinadas
senales ambientales, las que estédn presentes en el mamento de la administracifn,
sirven camo estfmulos condicionados, los que elicitan una respuesta hiperalgési
ca condicionada. Se encontr6 que el estfmulo mds importante fue el plato calien—
te en camparacifn a otra sefial ambiental para la respuesta hiperalgésica clésica
(Bardo, Wellman y Hughes, 1980).

Es posible que de igual forma a camo se puede condicionar la tolerancia al
efecto analgésico de la morfina, se pueda condicionar otras respuestas mediadas

por el sistema opificeo endSgeno, aunque esto requerirfa mayor estudio al respec-

to.
QONDUCTA SOCIAL

El descubrimiento de los receptores opidceos y sus ligandos enddgenos esti-
muld numerosos estudios y varias hipStesis en relacibén a su importancia fisiold-
gica. Estas hipStesis comprenden un amplio rango que vi desde las implicaciones
del sistema opifceo endSgeno en procesos psicopatoléaicos, camo la esquizofrenia
(Bloam y Col, 1976), ansiedad (Mendelson y Col, 1975), estrés (Amir, Brown y Amit
1980), hasta conducta sexual (Abbot, Hoalm y Gay,1980), en la ingesta de comida
(Rodgers y File, 1979), vinculo social (Herman y Panksepp, 1978), nociocepcién
y analgesia (Grevert y Goldstein, 1977).
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Considerando la distribucifn de los receptores opidceos endSgenos especial-
mente en el sistema Limbico (Matsukura, 1978), se puede camprender que tenga tan
tas funciones. Panksepp y Col, (1980) postularon que el sistema opiSde endbgeno -
puede modular en parte la gratificacitn recibida de los contactos sociales. A a-
nimales jovenes se los separa de sus madres, ellos tienden a vocalizar por estrés.
Si a éstos se les administra sistemiticamente bajas d6sis de morfina, se decremen
tan tales vocalizaciones; y la naltrexona las aumenta en el cobayo (Herman y Pank
sepp, 1980) y en el pollo (Panksepp y Col, 1980). .

Elsistmaq»iodeaﬂﬁgmnest&neladma:banlainpnmta(?ﬁsqp,bc—
ker y Beaur, 1980) y con el mantenimiento de la proximidad con sus congéneres en
pruebas de campo abierto (Panksepp, Najam y Soares, 1979).

Las endorfinas estén contenidas en la leche materma y en la placenta (Nakai
y Col, 1978). La funcifn de este sistema quimico no estd totalmente aclarada, pero
la presencia de opibides en la leche materna y la placenta, sugiere que el sistema
de opidides endSgenos esta involucrado en procesos de desarrollo (Oliverio y Col,
1984) .

Panksepp (1980) produjo vocalizaciones semejantes al del estrés, por medio
de la estimulacifn eléctrica de las &reas cerebrales que rodean la comisura ante—
rior y el tédlamo dorsomedial (Areas ricas en opiodes endSgenos). Las vocalizacio
nes inducidas por el estrés las disminuyS con dSsis de 10 mg/kg a 20 mg/kg de mor
fina, las cuales antagonizd con naltrexona en désis de 1.0 mg/kg.

Plonsky y Freedman (1982) administraron metadona (1.0 a 4.0 mg/kg) a ratas
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y encontraron que se decrementaba el tiempo de contacto entre ellas, aumentaba
la latencia del contacto inicial, disminufa el aseo agresivo, y la conducta loco
motora no se afectaba en ning(in sentido. la administracién de la naloxona y la -

naltrexona aumentaban el acicalamiento y las invitaciones a acicalamiento.

Panksepp y Col (1978) observaron que la naloxona tendfa a aumentar los con-
tactos sociales. Vilberg y Col (1977) encontraron gue la naloxona aumentaba y la
morfina disminufa la capacidad de los pollos para obtener gratificacién de los -

contactos sociales.

Panksepp y Col (1978), encontraron que con lesiones electrolfticas en &reas
ricas en receptores opidceos como el hipotdlamo, o la amigdala, se afectaban al-
gunas de las funciones anteriommente enumeradas. El bloqueo de los receptores o-
pidceos, por medio de inyecciones sistemiticas cambif algunas funciones y aspec-
tos de la conducta.

En alqunas especies de primates, la estructura social tiene consecuencias
profundas para la oconducta. Fabrenys, Meyer y Keverne (1982) encontraron que la
administracifn de naloxona, estimulaba las interacciones del aseo social. Los ma
chos de rango social mis bajo no participaban en el aseo <ocial, aunque se les
administrara naloxona. Estos autores concluyeron que el bombardeo té&ctil del aseo
social, podria estar acampafiado de liberacién de opidceos endSgenos. Esta estimu-
lacifn cutfnea tendria similitud con la acupuntura, seg@in Clenet, Clement y Jones
(1980) .

Desde 1899, Small venia sefialando que el juego social era un componente -
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importante en el repertorio conductual de los mamiferos, y que los animales j6ve
nes se acercaban entre si pidiendo interaccidn social. Grant (1963) estudib la
lucha juvenil en la ratas, tomando las vueltas como medida de dominancia, puesto
que un animal presentaba mis vueltas que el otro. Panksepp (1979) encontrd que -
las administraciones de naloxona reducfan el juego,y la morfina lo vigorizaba. -
Posteriormente Panksepp y Col (1985) encontraron que con d8sis bajas de morfina
se incrementaban los indicadores conductuales del juego. La morfina en dbsis pe-
quenas incrementaba el juego (Img/kg) y altas d6sis lo reducian. Esto (ltimo se
podria explicar, segfin dichos autores, como resultado de la sedacidn opiScea.

Siegel, Jensen y Panksepp (1985) observaron los efectos de diferentes dbsis
de naltrexona (1.0, 5.0 y 10 mg/kg) en el juego social. Ellos encontraron reduc-

cifn en el juego désis-relacionada.

Siegel y Jensen (1986) analizaron los efectos de la naltrexona y el espacio
fisico de la jaula en el juego social, encontrando que los animales de cajas mas
pequenas jugaban mds que los de cajas grandes. Con naltrexona en désis de 0.5, -
1.0 y 5.0 mg/kg encontraron un decremento dSsis-dependiente. La naloxona dismi-
nuye, por tanto, el juego social en ratas, dependiendo de la d6sis. (Sugest y Col,
1985) . Estos autores encontraron lo mismo que Siegel y Jensen (1986), en relacién
al tamario de las jaulas.

Panksepp (1981) no encontrd diferencias en esta conducta en relacién al ta-
mano de la jaula, pero observb que los animales aislados interactuaban mis que
los no aislados y que a pesar de eso, la naloxona decrementaba la conducta de jue
go, aunque &stano influfa en la actividad locamotora en un ambiente familiar. Por
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medio de estos estudios se podria apreciar la relevancia que tiene el ambiente so-
cial para afectar loseﬁectoscm&xcwalesdelosfamacos.

Desde 1958, Scott denomind "conductas agonistas" a todo el espectro de acti-
vidades relacionadas con animales en conflicto, incluyendo no sblo el atague, si-
no intentos de escape, defensa y sumisi6n. (Jones y Brain, 1985). Las conductas
agonistas son Gtiles en los estudios psicofamacolfgicos, pues se pueden distin-
quir, a partir de tales conductas efectos de varios férmacos.

Existen dos paradigmas utilizados con frecuencia en el estudio de las con-
ductas agonistas: El del residente-intruso y el del oponente-esténdar. El prime
ro consiste en que se deposita a un macho no familiar {intruso) en la jaula del
otro macho (residente), a partir del momento en que se introduce al intruso se -

comienzan a registrar las conductas que presenten los sujetos.

El paradigma del oponente esténdar es una prueba en la cual un macho se hace
temporalmente anSsmico, por la aplicacifn de sulfato de Zinc dentro del tracto na
sal, antes del encuentro social; se coloca con otro sujeto en condiciones nommales,
y al igual que en el anterior paradigma, se comienza a registrar las conductas des
de que se introduce a los sujetos en la jaula. Los animales anSsmicos no son agre—
sivos, y ademds requieren poco tiempo para la investigaci6n social, no atacan pe—
ro si elicitan el ataque; por todo ello es una prueba adecuada para medir los e-
fectos de los farmacos en los campafieros de los sujetos anSsmicos. (Rodgers y -
Hendrie, 1983).
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Se ha visto que el sistema opidide estd involucrado en los efectos conductua-
les y neuroquimicos del aislamiento social en roedores. Adler y Col (1975), por e-
jemplo, encontraron que los sindrames de aislamiento de la morfina precipitada por
la naltrexona, en ratas socialmente aisladas, eran menores que el de las ratas en
grupo, mostrando las primeras menor diarrea y menor frecuencia en el salto. Por su
parte Kotowsky y Col (1977) encontraraos que después de.un aislamiento prolongado, las

ratas mostraban mayor responsividad a la morfina.

Los ratones aislados son menos sensibles a los efectos hiperalgésicos de la
naloxona, en las pruebas del palto caliente, que en los ratones en grupo. Estos e
fectos se han interpretado en relacibn a la proliferacién de los receptores opi&-
ceos o supersensibilidad causada por la ausencia de las senales ambientales nece-
sarias para mantener un nivel deseable de estimulacién opiode, por perfodos pro -
longados de tiempo (De Freudis y Col, 1978). El aislamiento social disminuyd los
enlaces de receptores opifceos en el cerebro de las ratas (Schenk y Col, 1982).

El hecho de que las ratas mantenidas individualmente consunieran mas morfina
que las que estin en grupo, apoyaria la idea de que las senales ambientales man-
tenfan un nivel deseable de actividad opi&de endbgena, mientras que el aislamien-
to social disminufa el funcionamiento opiéde endSgeno en algunas estructuras ce-
rebrales (Alexander y Col, 1978).

El aislamiento social inducfa conductas agresivas en machos (Valzillo, 1981).
La naloxona (1.0 y 1,5 mg/kg ) y naltrexona (1.5 y 5.0 ma/kq) disminufa la conduc
ta agonista en machos aislados DBA/2 aumentaba el husmeo corporal y nasal (Pugli-

si-Allegra y Oliverio, 1981).
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Puglisi-Allegra y Ool (1982) administraron inyecciones intracerebroventrocu-
]amschm]m.hela—axbtﬁxa.mrﬁnaynalaz—lms-mfahna (DADL) a re-
sidentes aislados DBA/2 en un paradigma residente/intruso; y observaron que la na
loxona induce un incremento en las conductas sociales e incrementaban las conduc-
tas defensivas. La morfina y la beta-endorfina decrementaban la actividad locomo
tora, mientras gue la DADL la incrementaba. Pero si imyectaba naloxona sistemiti-
camente no se vefian efectos anti-agresivos scbre las conductas agonistas en las
ratas aisladas, que interactuaban con un oponente intruso, al que se le habia ad

ministrado d6sis altas de naltrexona (25 mg/kg) (Rogers y Hendrie, 1983).

Con la naltrexona se han encontrado efectos bif&sicos en la lucha, inducida
por el shock en ratas; pequefias dGsis aumentaban la agresién (0.1 mg/kg), dbsis
mayores (10 mg/kg) la inhibfan La diprenorfina (0.1 y 1.0 mg/kg) no afectaba -
la conducta defensiva. La naltrexona en bajas dbsis (0.025-0.05 mg/kg) decremen—
taba la conducta agresiva en ratones C57BL/6, en combinacifn con bajas dSsis de
apaworfina (0.25 y 0.05 mg/kg" (Puglisi-Allegra y Col, 1983). Fanselow y Col -
(1980) encontrd que la naltrexona en dSsis de 3 mg/kg, aumentaba la conducta a-
gresiva inducida por electrochoques.

Segin demuestran los estudios que se sefialan a continuacidn, los estatus so
ciales y el conflicto social tienen diferentes efectos sobre los mecanismos opfo
des del dolor. Mickzec y Col (1982), usarﬂoelparadigvadel residente/intruso,
encontraron que los ratones intrusos expuestos a repetidos ataques por los rato
nes residentes, mostraban un decremento en la sensibilidad al dolor, el cual era
revertido por los antagonistas opifceos. Este efecto no se cbservd en ratones to
lerantes a morfina.
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Mickseck y Krsiak (1979) encontraron que la cepa CBK respondfa ampliamente a
la morfina y mostraba una reduccién en laanalgesia después de la lucha. Por otra
parte Rogers y Henrie (1982) encontraron que la experiencia agonista en residen-
tes y en intrusos no influfa en la analgesia. Krower y Dumm (1980) con aplicacio
nes de naltrexona revirtieron la sensibilidad al dolor, causada por la agresifén

de ratas a ratones.

Brain, Smoothy y Benton (1984) observaron los encuentros sociales por medio
dellparadigma dél oponente estindar, en ratones a quienes se les aplicd morfina,
morfina-3-glucordnido (agonistas mu) y triufladon (agonista kappa). Se encontrd
que el Triufladon disminuyd las respuestas timido/defensivas de los machos, y la
morfina decrementd las respuestas timido/defensivas en las hembra pero no en los

machos.

La explicacién propuesta por Rodgers y Hendrie (1983) oon respecto a los da-
tos contradictorios que se encuentran tanto en la morfina como en la naltrexona en
relacibn a las conductas agonistas, es quese debfa a variacionesmetodolégicas cuando -
do la morfina tiene influencias antiagresivas, es porque se utilizan machos expe-
rimentados en la lucha; si se utilizan machos ingenuos esta situacidn genera una
cierta tentatividad social mds que una motivacién agresiva; porque en un encuen-
tro social inicial el sujeto no tiene informacién respecto del oponente ni sobre

ninguna otra caracteristica de él.

Herman y Panksepp (1978) encontraron que la naloxona no tenfa influencias -
antiagresivas. Igual que en la morfina, las inconsistencias encontradas se debian

bésicamente a cuestiones metodolbgicas; por ejemplo en machos experimentados en -
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en pelea, la naloxona aurentS la agresibn y la morfina la disminuyd (Rance, 1983).

Rodgers y ~Hendrie (mi)'mmn el paradigma residente/intruso para evaluar
la naltrexona en las conductas agonistas y la analgesia inducida por la experien
cia del encuentro en los residentes y en los intrusos y de esta forma observar -
la involucracién del sistema opificeo endSgeno. El estrés es un factor critico en
el desarrollo de la analgesia y por medio de la estimulacifn recibida por esta -
situaci6n de prueba, se puede activar el sistema opificeo endSgeno. Esto puede te
ner, segn Rogersa y Hendrie un signifiado de adaptacifn en situaciones de lucha/
huida, en la cual el dolor disminufa, mientras que de otra forma habria interrum
pido una ejecucidn conductual efectiva.

La prueba residente-intruso, es una forma de producir estrés de una forma -
muy natural, ya que se parece mucho a una posible situacién en la vida de un roe
dor. Amir, Brown y Amit (1980) encontraron que la naltrexona 10 mg/kg revertian
la analgesia causada por esta experiencia en el ratbn intruso. En los residentes
la situacidn provoct una hiperalgesia, que se revertia facilmente con 0.1 mg/
kg de naltrexona. Con la administraci6n de 10 mg/kg de naloxona consiguieron in-
hibir, casi en su totalidad el ataque entre los residentes, aunque esto sblo fue

observadc en ratones.
A partir de estos datos se concluye:

- Que el conflicto social del ratdn era potente, biolSgicamente relevante en la

activacién de los mecanismos del dolor.



- El estatus social era un deteminante importante en las respuestas nociocepti-

vas en tal experiencia.

- La inexcapabilidad del ataque podrfa ser un factor critico en la analgesia por -

el encuentro.

En la prueba residente/instruso se encontraron que los residentes y los in -
trusos reaccionaban diferencialmente en el encuentro, los residentes respondian -
con hiperalgesia y los intrusos con analgesia. Estos efectos se bloguearon con na
loxona, aunque el residente fue méds sensible en la administraci6n antagbnica (Amir,
Brown y Amit, 1980).

Miczeck y Col (1982) no encontraron evidencia de una respuesta sobre la no -
cio oepcibn de los residentes. La analgesia y la hiperalgesia las pudieron re—

vertir con la naltrexona.

Kotowsky y Col (1977) encontraron que los residentes aislados tienen laten—
cias mayores de lamido de patas en relacién al promedio, pero no encontraron di-

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

Por otra parte, se encontrd que la naloxona tenfia pocos efectos sobre la -
conducta social en los residentes; los inicos efectos significativos se relacio-
naban con la reduccitn selectiva de los atagues de mordida y con la analgesia en
el intruso (Miczeck y Col, 1982). Estos autores sugieren que la presencia y au-

sencia de la postura sumisa y de congelamiento ocurria intercambiablemehte en la
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misma localizacifn espacial, en respuesta al atague sostenido de los residentes.
Estos comportamientos han reflejado la pérdida del control por parte del intruso
sobre el origen de la estimulacifn aversiva. '

Estos estudios podrfan tener un paralelo sobre la conducta agonista en el ra
tfn y ratona ocon una pareja andsmica. Miczeck, (1986) us§ la U-50-488 (agonista
Kappa) y DAGD (agonista mu). Se encontrd que la DAGO no influfa significativamen
te en los encuentros sociales entre los machos y que la U-50-488 no influfa signi
ficativamente en las conductas de timidéz de la ratona. Este fdrmaco, por otra -
parte, disminuia la investigacién social, incrementaba las conductas timido/defen
sivas. Este autor concluyb por tanto que los mecanismos Kappa incrementaban, mien
tras que los mu disminufan las conductas sumisas.

Thor y Col (1970) reportaron que en animales adictos, el aislamiento de la
morfina estaba asociado a hiperirritabilidad y agresifn violenta esponténea. En
la rata la lucha vigorosa empezaba después del aislamiento de la morfina o al me
nos ~cr 40 o 50 horas y la readministracién de morfina suprimfa esta conducta. -
Laregresidnesnontnea fue especificamente relacionada, por estos autores, a los
narcSticos, quienes sugirieron que la agresifn seguida de aislamiento de la mor
fina reflejaba supersensibilidad en los receptores de la dopamina, y afirmaron
que los mecanismos serotoninérgicos y colinérgicos tenfan un papel importante -

en este caso (Gianutsos y Lal. 1978).

Da Vanso y Col (1966) reportaron una influencia inhibitoria de la morfina
con dbsis de 20 mg/kg, sobre la agresién inducida por el aislamiento. Sin embar

go, se tiene que tener en cuenta que esta es una dbsis alta y podria actuar -
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inespecificamente scbre sitios opificeos. En vista de lo anterior, se han usado
diferentes estrategias para examinar la conducta en animales: Férmacos especifi
cos para los diferentes sitios opificeos y exfmen de antagonistas para mediciones
conductuales.

El presente estudio tiene por objeto evaluar las alteraciones inducidas por
la administracifn crénica de morfina y naltrexona, en diferentes dbsis (10, 1.0 y
0.1 my/kg), en las conductas Sociales -usando el paradigma del residente/intruso-,
actividad locomotora y nocioceptiva, Ademds pretende establecer la permanencia de

estas alteraciones, una vez se ha suspendido el fémmaco.

METODO GENERAL

Se utilizaron 140 ratones adultos de la cepa C-D1, clinicamente sanos, cuyos
pesos oscilaban entre los 30 y los 50 gramos, obtenidos del bioterio del Institu-

to de Investigaciones Biamédicas de la Universidad Nacional Autbnoma de MExico.

De éstos, 70 ratones se mantuvieron individualmente en una jaula de plexiglas
transparente de 30x 18x 10 centrimetros, con libre acceso de agua y alimento, en -
un ciclo de 10-14 horas de luz—obscuridad, con condiciones ambientales constantes
de ruido, temperatura, olor, etc. Los 70 sujetos restantes se mantuvieron en grupo

y en las mismas condiciones ambientales que los anteriores.

El primer grupo se dividid aleatoriamente en tres subgrupos, a cada uno de -

los cuales se les administrd un fé&rmaco diferente: Morfina, Naltrexona, Solucibn-
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Salina; a su vez los grupos de f&mmacos se subdividieron en otros tres, con el ob
jeto de administrar a cada uno de los subgrupos resultantes distintas dfsis de -
los f&rmacos respectivos: 10, 1.0 y 0.1 mg/kg. Quedando entonces repartidos de la
siguiente manera: 24 sujetos para la administracién de morfina, 24 para naltrexo-
na y 22 para solucidn salina.

Para cada dbsis quedan 8 sujetos; 8 para la administracifn de morfina en d6-
sis de 10 mg/kg, 8 para la administracin de morfina 1.0 mg/kg, 8 para la adminis
tracién de morfina 0.1 mg/kg. Para la naltrexona en la dbsis de 10 mg/kg, 8 suje-
tos; para naltrexona en la dbsis de 1.0 mg/kg 8 sujetos y 8 para naltrexona 0.1
mg/kg.

Por filtimo, de cada uno de estos subgrupos de 8 sujetos se escogieron alea-

toriamente 4 para la condicidn de residentes y 4 para la condicibén de intrusos.

Los 70 sujetos restantes no se sametieron a ninglin tratamiento experimental,
aunque los tres dias previos a la primera medicidén (ver procedimiento) se les se-
pard en jaulas individuales, con el fin de que se familiarizacen con su territo-
rio y estuvieran en las condiciones necesarias para la prueba experimental. Este
grupo se dividiS 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 tra
tados con los no tratados, por ejemplo, junto a los residentes de morfina 10 mg/
kg se situaron a intrusos del grupo no tratado y junto a los intrusos de morfina
10 mg/kg se colocaron a los residentes del grupo no tratado. Siguiendo las mismas
pautas, se establecieron las condiciones experiemtales de los otros subgrupos.
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APARATOS

La analgesia se midid por medio de la prueba del plato caliente disenado por
Eddy y Leimback (1953). En esta prueba, se definela analgesia camo un incremento
significativo en el tiempo de reacci6n del control. El plato caliente se mantuvo

a una temperatura 55 + 0.5 °C.

El experimento se condujo de la siguiente forma: primero se colocd al ratén
sobre el plato, dentro del cilindro; despufs se determind el tiempo de reaccibn
del sujeto con apretar el botdn; y por Gltimo se anotd el tiempo en segundos en -
que se presentard el lamido de patas y el salto hacia arriba. El tiempo en que
se presentaran estas dos reacciones se tomd con un limite de tiempo de 100" se-

gundos para evitar que el animal se lesionara.

Se registrd por medio del Sistema Electrfnico de Cuantificacién de Actividad
Locamotora (SECAL). La duracifn del registro fue de 60 minutos y a intervalos de
4 minutos se registraban en un contador electrfnico las veces que el sujeto cruza
ba por una fotocelda. Los animdles se colocaron individualmente en cilindros de -
30 centimetros de difmetro, el que tenfa 4 fotoceldas situadas a espacios equidis-
tantes entre si. Estos cilindros se encontraban en el interior de una camara sono
amortiguada. -



En el presente estudio se utilizaron solucibn salina, Morfina y Naltrexona -

en ddsis de 10, 1.0 y 0.1 mg/kg.

PROCEDIMIENTO

Una vez establecido el estatus de cada sujeto vy la condicifn experimental, -
se administraron inyecciones diarias, de los farmacos antes mencicnados, a las 8

AM. y a las 8 P.M. (dos veces por dfa)durante 10 dfas consecutivos.

Pasando 15 minutos de la (Gltima administracifn del férmaco se introdujo al =
intruso en la jaula del residente y se registraron la conductas que presentaba el
animal tratado (Residente o intruso) durante 10 minutos consecutivos. Para la ob-
servacidn de estas conductas se utilizd el etograma disefiado por Jones y Brain,
(1985) . Este consiste en 33 conductas, que pertenecen a cuatro categorias mayo-
res: conductas no sociales, sociales, agresivas y defensivas. Cada 5 segundos se
registraban las conductas que se presentaran. (Ver anexo 1). Posteriormente se mi
dié la actividad locomotora y nocioceptiva en cuatro sujetos, de cada dosis de -

morfina y naltrexona y 11 de solucidn salina.

La secunda medicidn después de 8 dias de la Giltima adninistracién del farma-
oo, fue igual a la primera, siendo la pareja de cada residente e intruso la misma
en todas las mediciones del experimento. La tercera medicién se llevd a cabo de -
la misma manera que las anteriores, pero realizéndose después de 23 dias a partir
de la Gltima administracién del férmaco.
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A continuacifn se presenta un diagrama del diseno utilizado en el presente

estudio.
Salina s 3 s 3 <
Morfina
Naltrexona — ~
i 10 0 8 23
la. Med. 2a. Med. 3a. Med.

Dias de adminis Dias a partir de la suspensi6n de la administracién
tracién crbnica de los farmacos del estudio.

del farmaco.

Dos veces/dia

Diagrama 1: Se representa el diseno utilizado en el presente estudio. A la izquier
se representan los f&rmacos utilizados: solucién salina, Morfina y =
Naltrexona en las dbsis de 10, 1.0 y 0.1 mg/kg. En la parte inferior -
del diagrama se representan los dias de administracifn crénica y el -
tiempo en que se realizaron las mediciones a partir de la suspensibn -
del fémmaco.

SISTEMA DE OBSERVACION Y REGISTRO

Dos cbservadores entrenados, registraron simulténeamente, pero en forma inde
pendiente, la conductas que presentaba cada uno de los sujetos tratados, intruso
o residente seglin el caso.

El registro se hizo teniendo en cuenta las secuencias de conducta en un eto-
grama previamente establecido. E1 etograma que se usd en el presente estudio -
fue desarrollado por Jones y Brain, (1985). (Para mayor informacidn remitirse al
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anexo 1). La confiabilidad entre dbservadores fue de 93.2% en el presente estudio.

ANALISIS DE RESULTADOS

Por un lado, la analgesia y la actividad locomotora se analizaron por medio
de un anova de tres vias: tres f@rmacos, tres dbsis, tres mediciones. Por otro,
para las conductas sociales se utilizd un andlisis de varianza con regresifn serial
y se procesaron los datos de los diferentes grupos experimentales, en la condicifn
de residentes y en la condicidn de intrusos.
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RESULTADOS

CONDUCTAS EN CAMPO ABIERTO

En téminos generales se encontrd una menor frecuencia de emisién de las con-
ductas agrupadas en la categoria de defensivas. Los intrusos presentaron con me—
nor frecuencia estos comportamientos, en el tiempo de cbservacién y en todos los
grupos experimentales. Las conductas agresivas fueron mis frecuentes y en rela—
cibén al estatus se observb que los residentes emitieron con menor frecuencia es—
tas conductas. En orden de mayor presentacibn de patrones conductuales apare-
cieron las conductas sociales; en esta categoria conductal,los intrusos presenta

ron mis frecuentemente estos comportamientos con respecto a los residentes.

A continuacibn se presentarén de una manera mis especifica los resultados ob—

tenidos en estas conductas.
FARMAQOS

No se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de presentacidn
de las conductas no sociales, sociales, agresivas y defensivas en los diferentes
grupos de residentes a quienes se les suspendid el tratamiento crénico con morfi-

na (M) y Naltrexona (Nx) en dbsis de 10, 1, 0.1 mg/kg respectivamente.

En el grupo de los intrusos a quienes se les suspendié la administracién de

Morfina 10 mg/kg y Naltrexona 10 mg/kg presentaron diferencias significativas -
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(F:6.64; p- 0.0087) en la emisibén de las conductas sociales. Los intrusos a quie
nes se les suspendib el tratamiento de Morfina y Naltrexona 10 mg/kg presentaron
frecuencias significativamente menores que el control y semejantes entre los gru-

pos pretratados con los farmacos.

La suspensién de la administracién de Morfina (M) y Naltrexona (Nx) en las dd
sis'de 1.0 y 0.1 mg/kg no provocd diferencias significativas en la frecuencia de

_pxesenfaci&\ de las conductas sociales.

A excepcidn de las conductas sociales,en ninguma otra categoria conductual se
presentaron diferencias significativas,entre la frecuencia de emisifn de las con—
ductas no sociales, agresivas y defensivas en los intrusos,a los que se les sus—

pendid el tratamiento de M y Nx en dbsis de 10, 1 y 0.1 respectivamente.

MEDICIONES E. INTERACCION FARMACO-TIEMPO

Las mediciones realizadas a través del tiempo en los residentes y en los in-
trusos de todos los grupos experimentales,en relacién a la emisién de Conductas
Sociales, No sociales, Agresivas y Defensivas, fueron significativamente diferen-

tes entre si.

Residentes
Las mediciones secuenciales de los sujetos a quienes se les suspendi la adminis-
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tracifn de M y Nx en dosis de 10 mg/kg se encontraron significativamente dife-
rentes (F=18,33 ; p<0.001). El grupo tratado con M presentS una tendencia a dis
minuir oon el tiempo, ocupando siempre niveles menores que el control; por su -
parte el grupo pretratado con Nx presentd frecuencias semejantes al control, en
la primera medicifn, un leve incremento en la segunda yen la tercera medicién -
presentS un decremento significativo ( p<0.0001)en la frecuencia de estos com-
portamientos.

Los sujetos a los que se les dej6 de administrar M y Nx en dbsis de 1.0 mg/kg
presentaron diferencias significativas (F: 19.24 ; p«0.0001). En el grupo pretra
tado con M 1.0 mg/kg se encontrS en la primera medicifn, un decremento significa
tivo, en las conductas sociales en comparacifn al control. En la segunda medicibn,
este grupo presentd niveles similares al control y en la tercera medicién obser-
v6 un decremento significativode estas conductas (p < 0.0001)en comparacién al -

control.

El grupo pretratado con Nx en dbsis de 1-0 mg/Kg no presentd dife-
rencias notables entre la primera y la sequnda medicibn. En relacibén a la fre -
cuencia de presentacidn de las conductas sociales se observd que la frecuencia
de estas conductas fuerremorq\ie la del grupo control. En la tercera medicibén se

incrementaron estas conductas hasta alcanzar niveles semejantes a las de control.

En los sujetos a los que se les suspendib el tratamiento con M y Nx en dfsis

)
de 0.1 mg/kg se encontraron diferencias significativas (F: 26.33; p£0.0001) en—
tre las mediciones realizadas a través del tiempo en las conductas sociales. El
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grupo pretratado oon M presentd frecuencias significativamente menores (p <C0.0001)
en comparacién con el control, en la primera medicifn; en la segunda se cbservb -
un leve incremento de las conductas sociales, y un decremento en la tercera. To-
das las frecuencias de las conductas sociales en las mediciones de este grupo son
significativamente (p < 0.0001) menores que las observadas en el grupo control.

En los sujetos a los que se les suépendié la administracifn de Nx en dbsis de 0.1
rg/kg se observd en la primera medicidn,que la frecuencia de las conductas socia-
les fue menor que la del grupo de control, pero mds alta que la de M, en la misma
dbsis; en la segunda medicidn se observd un incremento de estas conductas hasta -
alcanzar niveles semejantes al control; en la tercera medicidn se observd menor -

frecuencia que en la anterior v nenor.que el control.

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

la interaccidn farmaco-tiempo (F: 3.55; p<0.016) (Figura 2 ).

RESIDENTES CONDUCTAS SOCIALES

FIG 2: Promedio de

la frecuencia en un
minuto de las con -
ductas sociales que
presentaron los ra-
tones residentes en
el paradigma del re
sidente/intruso.En-
la ordenada se pre-
senta la frecuencia
obtenida por el gru
: . i po en un minuto y -
sal K-8.1 %1 x-10 1 WL N-18 en la absisa

SR BrB NS OB PEO M
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FARMACD| Mg/Kg la. Med. 2a. Med. 3a. Med.
SALINA 8.2241.13 7.4 +0.86 7.2 + 1.16
MORFINA| 0.1 | 5.2 #0.85 5.4 #0.2 4.0 + 0.98
1.0 | 4.3541.57 8.2 +0.27  4.35+ 1.2
10 6.67+41.18  4.3241.12  3.17+ 1.2
NAUTRE | 0.1 | 6-5741.18 8.6 +2.05 6.9 * 2.6
1.0 |6.2 41.6  5.9640.2 7.6 + 1.3
10 7.1 47.1 7.6 40.9  4.35+ 0.7
Media + Error estandar
Intrusos

se representan las
tres mediciones rea
lizadas 15 minutos
-barra negra-;8 di-
as-barra blanca-; y
23 dias a partir de
la dltima adminis -
tracidn del farmaco
-barra a rayas-.Se
presentan las tres
mediciones realiza
das a cada uno de
los farmacos con -
las dosis tratadas
En la tabla se pre
senta la frecuencia
y el error estandar
de los farmacos en
sus dosis y medicio
nes correspondientes

Los intrusos presentaron menor frecuencia de conductas sociales que los resi-

dentes en todos los grupos a los que se les suspendid la administracidn de M =/

Nx en las dbsis de 10, 1, 0.1 mg/kg respectivamente.

I elgrupode intrusos a los que se les suspendid la administracién de M y Nx

en dbsis de 10 mg/kg se observaron diferencias significativas (F:12.47; p < 0.0008)

en la frecuencia de las conductas sociales, observada en las 3 mediciones secuen—

ciadas.

El grupo pretratado con M 10 mg/kg presentd frecuencias significativamente me

nores que que el control (p<0.0008) y en la primera medicién sus niveles disminu

yeron considerablemente; en la tercera medicifn, estos sujetos presentaron igual

frecuencia de conductas sociales que en la primera medicién. Por su parte el grupo
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pretratado con Nx (10 mg/kg) presentd frecuencia similar al pretratado con M en
estas dbsis en la primera y segunda medicién, en la segunda se observb que estos
sujetos incrementaron notablemente estos niveles, pero afin asf no alcanzaron los
niveles semejantes al control en la primera medicibn; en la segunda presentd un
decrenento significativo (p < 0.0001) en la frecuencia de las conductas sociales.
En la tercera medicidn se observd un incremento de conductas sociales, pero no -

alcanzd los niveles ocupados por el control.

Los intrusos a los que se les dejo de administrar M y Nx en dbsis de 0.1 mg/kg
presentaron diferencias significativas (F:22.65; p  0.0008) en la frecuencia ob-

tenida en las mediciones secuenciadas.

Los niveles del grupo al que se le administrd M 0.1 mg/kg en todas las medicio
nes son menores que el control aunque incrementd su frecuencia en la segunda medi-
cibn y rédujo las conductas sociales en la tercera medicibn superando los niveles

alcanzados en la primera medicifn. Por otra parte el grupo de Nx (0.1 mg/kg) no
presentd cambios en la frecuencia de las conductas sociales, en las tres medicio-

nes, aungue se pudo observar una tendencia a decrementar con el paso del tiempo.
En la primera medicifn la presentacidnde estas conductas fue similar a ladel control ,
sblo que en el grupo de Nx estos niveles permanecen semejantes a través del tiempo.
(FIG 3)
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IKTRUSOS CONDUCTAS SOCIALES

28.8
£
f s
¢ 15.8
HETR
a
¢ 10,8
i
; 7.5 FIG 3: Promedio
A 5.8 de la frecuencia-
: en un minato que-
’t 235 presentd el raton
: 2.8 L, =i intruso en un pa-
X sal N8l - KL K10 N1 KL N-1g  (2digma residente
intruso ( mas in-
formacidn igual -
FAROO| Mg/Xg la. Med.  2a. Med. 2. vea. -] e fig. 2).
SALINA . 7.0140.49  13.4 +0.36 8.2 +2.18
MORFINA| 0.1 3.6 +1.95 8.2 +2.18 4.8 +1.01
1.0 | 4.67+0.57 7.5 +1.83 3.52+0.13
10 3.55i1.25 1.7210.57 3.6740.30
NALTRE | 0.1 6.7 40.26 6.6 +1.35 6.3 +1.13
1.0 6.4 41.08 3.0 +0.46 6.3540.75
10 3.65+41.25 7.5 +0.91 3.97+0.95

Media + Error estandar
QONDUCTAS NO SOCIALES (QNS)
Residentes

La frecuencia de las conductas no sociales observadas en las 3 rediciones secuen

ciadas resultaron significativamente diferentes (F:32.55; p< 0.0001) en los =
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grupos a los que suspendid el tratamiento de M y Nx en dbsis de 10 mg/kg.

El grupo pretratado con M 10 mg/kg presentd mayor frecuencia de conductas no
sociales que el grupo control en la primera medicién. En la segunda medicibén pre
sentd menor frecuencia de conductas no sociales que el control y en la tercera -

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

Al grupo que se suspendid el tratamiento de Nx 10 mg/kg en la primera medi -
cifn obtuvo niveles semejantes al control, estos niveles se decrementaron en la

segunda y en la tercera medicifn se incrementaron sobiepasando al control.

Los resijentes a los que se les suspendid la administracién de M y Nx en 1.0
mg/kg presentaron diferencias (F: 29.59; p < 0.0001) en la frecuencia de las con
ductas no sociales obtenida en las 3 mediciones. =n el grupo al que se le de-
j6 de administrar M 1.0 mg/kg presentd niveles significativamente menores que -
los de control (pe 0.00l)aunque observd la misma tendencia del control a incre
mentar con el paso del tiempo. El grupo de Nx cbtuvo niveles semejantes al
control en la primera medicibn, en la segunda se observé un decremento signifi-
cativo (p < 0.0001) no menor que el grupo pretratado con M, en la frecuencia de

las conductas No Sociales.

El grupo al que se le dejbé de administrar M 0.1 y Nx 0.1 presentd diferen—
cias significativas (F:34.86; p << 0.0001) en la frecuencia de las conductas No

Sociales.

El grupo pretratado con M 0.1 mg/kg presentS menores niveles que el control;
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estos niveles se incrementaron en la tercera medicién (estos cambios no fueron -

significativos).

El grupo al que se le suspendid la administracidn de Nx 0.1 mg/kg, obtuvo un

decremento significativo (p < 0.0001) en la primera medicidn en comparacidn con

el ocontrol.

Ex:x la segqunda medicidn se obtuvo un incremento en la frecugncia de estas oon—|
ductas, el cual es mayor que el del grupo pretratado con M, pero es semejante al
control. En la tercera medicidn se observd un decremento en la frecuencia de es-
tas conductas que es levemente menor que el control del pretratado con M. (Figura

b).

RESIDENTES COND. KO SOCIALES

FIG 4: Promedio de
la frecuencia en un
minuto de las con--
ductas no sociales
que presentd el ra-
: ton residente en un

paradigma residente
sal "1 0 N1 KL N-18 p idoned 4 IaysF B0~
formacién igual que
en FIG 2).

-QIIn-\-r—Q..-nn-.-.
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FARBQD | Mg/Kg | la. Med.  2a. Med. 3a. Med.
SALINA 12 +1.46 12.24+41.23 12.52+0.94
MORFINA | 0.1 11.5242.57 10.7241.23  13.45+1.94
1.0 8.1242.77  B.3#0.95  9.12+1.94
10 12.4740.9  9.4543.1  13.2741.5
NALTFE | 0.1 7.1541.7  13.1¥2.29  12.35+1.27
1.0 11.8 +0.8 8.940.73  11.46+0.52
10 12.5742.92 10.55+41.10  13.95+0.8

Media + Error estandar

Intrusos

En el grupo de intrusos a los que se les suspendi6 la administracién de M y Nx
10 mg/kg se cbservaron diferencias significativas (F: 46.01; p« 0.0001) en la emi
sibn de las conductas no sociales. El grupo pretratado con M 10 mg/kg, presentd ma
yores frecuencias de esta conducta en.camparacién al control y con el grupo pretra
tado con Nx, no se obtuvieron diferencias notables entre las ties dimensiones.

El grupo pretratado con Nx, 10mg/kg, en la primera medicidn presentd mayor fre
cuencia de conductas No Sociales que el grupocontrol, pero no lograron alcanzar las
M 10 mg/kg;en la segunda medicidn se observ un decremento notable (p< 0.0001) y

en la tercera la frecuencia de las conductas No Sociales simula al control

Los sujetos a los que se les suspendié la administracién de M y Nx en d6sis
de 1.0 mg/kg presentaron frecuencias significativas diferentes (F:29.03; p< 0.0001)
en las mediciones realizadas a través del tiempo.
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El grupo pretratado con M 1.0 mg/kg present§ una reduccibn significativa en
las frecuencias de estas conductas en relacitn al control. El grupo pretratado
ocon M 1.0 mg/kg aumentd la frecuencia en las conductas a través del tiempo; en -
la segunda medicitn tambifn esti reducida la frecuencia de estas conductas y en
la tercera la frecuencia fue significativamente mayor que la dbservada por el -
grupo control; lo mismo sucedid con el grupo al que se le dejé de administrar Nx
s6lo que en la primera medicifn se observaron niveles mas reducidos gue en el -
grupo pretratado con M; en las demfis mediciones se cbservaron niveles semejantes
a los del grupo pretratado con M. '

Los sujetos a los que se les dej6 de administrar M y Nx 0.1 mg/kg presenta—
nes (F: 35.83; p «0.01).

El grupo al que se le suspendil la administracifn de M 0.1 mg/kg, en la pri-
mera medicibn presentS reduccibn significativa de estas conductas en camparacifn
al ocontrol, en la segunda medicién se incrementaron sus niveles hasta llegar a
ser semejantes al control y en la tercera se redujeron sus niveles mis que el -
control.

El grupo al que se le suspendif la administracifndeNx 0.1 mg/kg presentS un de
cremento significativo de estas conductas (p < 0.0001) en relacifn al control, -
en la segunda medicibn se encontrS mayor reduccifn en la frecuencia de estas con—
ductas y en la tercera reccbr6 sus niveles, llegando a ser semejantes a los de -

la primera medicifn, pero fueron inferiores a los del control. (Fiqura 5).
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FARMAQD | Mg/Kg la. Med. 2a. Med. 3a. Med.

SALINA 12.7 +1.09 13.42+0.5  12.05+1.19

MORFINA| 0.1 11.39+41.56 13.4+1.01 11.42+1.02

1.0 10.4241.32 12.02+0.69 14.9 +0.41

10 15:1741.29 14.78+1.2  15.3540.79

NALTRE | 0.1 10.87+1.42 9.2 +1.02 11 +1.12

1.0 9.4542.25 12.35+1.28 15.1940.57

10 14.6+44.01 10.2 +2  12.72+2.6

CONDUCTAS AGRESIVAS

ResIcentes

Media + Error estandar

FIG 5:Promedio de
la frecuencia en un
minuto de las con--
ductas no sociales
que presenta el ra-
tén intruso, en el
paradigma residen-
te/intruso. (Mayor--
informacion igual -

‘que en FIG 2).

La suspensién Jde la administracién de My Nx 10 mg/kg provoc diferencias sig

nificati 1 ’
ficativas en las frecuencias de las conductas Agresivas en las tres mediciones
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realizadas a trav€s del tiempo (F: 18.81; p «0.0002) la suspensién de la admi-

nistracién de M y Nx en d6sis de 10 mg/kg produjo diferencias significativas =

(F: 3.77; p <0.01) en la interaccién farmaco-tiempo. La suspensifn de la adminis
tracién de M 10 mg/kg produjo una reduccibn significativa de estas conductas, en

la primera la reduccién de la frecuencia fue minima y se cbservb una tendencia a

aurentar con el paso del tiempo, en la (ltima medicién los niveles que alcanzb -

este grupo son similares a los del control. La suspensifn ce la administracibn de
Nx 10 mg/kg provocS una reduccidn significativa (p «0.0002) en la frecuencia de

conductas Agresivas en la primera medicifn, en la Giltima medicibén se cbservd un -
incremento significativo, en relacién al control, alcanzando la mis alta frecuen-
cia de emision de estas conductas.

La suspensifn de la administraci6n de M 1.0 mg/kg y Nx 1.0 mg/kg causd dife
rencias significativas (F:13.74; p«{0.0002) entre las frecuencias de las conduc
tas Agresivas observadas en las mediciones realizadas a través del tiempo.

En el grupo al que se le suspendi6 la administracién de M 1.0 mg/kg, presentd
un incremento significativo (p «0.0002) en relacién al control de la frecuencia
de las conductas Agresivas en la primera medicibn, estos niveles se redujeron en
la segunda llegando a ser semejantes a las del grupo control y en la tercera se
observ un incremento significativo en relacién al control, pero estos nieveles
fueron inferiores a los que se alcanzaron en la primera medicién. Los residentes
a los que se les suspendid la administracitén de Nx 1.0 mg/kg, no presentaron con
ductas agresivas en la primera medicifn; en' la segunda medicifn se observaron ni
veles mds altos en el grupo pretratado con M, semejantes a los del grupo control;
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en la tercera medicifn se dbserv® una reduccifn significativa (p < 0.0002) de es-
tas conductas. El grupo de Kx es el gue presentS menor frecvencia de conductas A-

gresivas.

A los grupos gue se les dejd de administrar M y Bx en dbsis 0.1 mg/kg, emi -
tieron frecvencias de conductas Agresivas significativamente diferentes (F:11.74;
P <0.0002) en las mediciones realizadas a traves del tiempo.

El grupo al que se suspendid la administracitn de M 0.1 mg/kg no presen
tS conductas Agresivas en la primera mediciGn; en las siguientes mediciones dabser
v6 una tendencia a ausentar con el tiempo; en la segunda medicitn se encontr® un
incremento significativo (p < 0.0002) katasmm;mhtmmdici&
xmmmmawmﬁahmm En el grupo al
qeselesqaﬂiﬁlaahnis&aamdekﬂln;/kgsedmﬁuamma
incrementar las conductas Agresivas con el paso del tiempo y estos incrementos -~
fueron todos significativos en melaciSn al control, pero mo cbstante fueron infe

riores a los alcanzados por el grupo pretratado con M, en la segunda y tercera me

dicién. (Figura & ).
RESIPINTES COMBUCTRS AQESSIWES

FIG 6:Promedio de la
frecuencia en un mi-
nuto de las conduc -
tas agresivas que -~
presenta el raton re
sidente, en el para-
digma residente/in -
truso. (Mayor informa
cion igual que en --
FIG 2).
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FARMACO| Mg/Kg la. Med. 2a. Med. 3a. Med.
SALTNA 2.9 40.6  2.6740.6 2.7740.6
MOREINA 0.1 0.05+0.2 5.22+1.6 6.32+1.5
1.0 | 4.9 43 2.7 +1.1 2.1340.6
10 0.3540.17 1.57+41.35 8.3 +2.15
NALTRE | 0.1 | 3.6 +2.61 3.9 +3.9 5.25+3.13
1.0 | 0.640.6 3 +2 2.1340.6
10 1.0243.5  2.0740.53 8.3 #2.15

Media + Error estandar

Intrusos

En el grupo de los intrusos a los que se les suspendié la administracién de My
Nx 1.0 mg/kg se encontraron diferencias significativas entre las mediciones realiza
das a través del tiempo (F: 19.42; p < 0.0001). En este grupo la interaccién farma-

co-tiempo también presentd diferencias significativas (F:4.2; p < 0085) .

Fnel grupoalque se le dej6 de administrar M 1.0 mg/kg, se cbservd ua terdencia

a incrementar sus conductas Agresivas con el paso del tiempo (tendencias semejan
tes al del grupo control) en la primera medicibén se encontrd mayor frecuencia de
conductas Agresivas en este grupo que en el control, en la segunda medicibén se -
obtuvieron niveles semejantes en ambos grupos y en la tercera medicidn se obser

varon niveles inferiores a los del control. En el grupo al que se le suspendid

la administraci6n de Nx 1.0 mg/kg en la primera medicién, se observd un decremen
to significativo (p <0.0083) de las conductas agresivas en relacibén al control,
en la sequnda medicidn se observb mayor frecuencia de estas conductas que el gru-

po control y finalmente en la tercera medicién se observaron riveles significa-
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tivamente menores de conductas Agresivas que el control (p < 0.0001).

En los grupos a los que se les suspendid la administracién de M, Nx 1.0 mg/kg
se observaron diferencias significativas (F:20, p <0.0001) en la emisi6n de
las conductas Agresivas obtenidas en las mediciones realizadas a través del tiem

j o

En este grupo la interaccifén farmaco-tiempo presentd diferencias significati

vas (F:4.3; p <0.0085).

En el grupo pretratado con M 1.0 mg/kg se observ® mn incremento significativo
(p < 0.0001) de estas conductas en camparacifn con el control, después, en la se
gunda medicidn se observé un decremento de las conductas Agresivas, donde ocupd
niveles inferiores al control; en la tercera medicifn se observaron mayores ni-
velesdeestaoaﬂlctamrelaciﬁnaiaanheriormediciﬁnymzesmcanpara—
cidn con el control. Por su parte, el grupo al que se le interrumpio la adminis
traci6n de Nx 10 mg/kg en la primera medicidn, no presentd conductas Agresivas,
en las siguientes mediciones, la segunda y la tercera, se observ6 una tendencia
a incrementar estas conductas con el tiempo, siendo estos incrementos significa

tivos (p <0.0001).

En los grupos a los que se les interrumpid la administracién de M y Nx en db
sis de 1.0 mg/kg se observaron frecuencias significativamente diferentes (F:27.4"
p < 0.0001) en las mediciones realizadas a través del tiempo.

En este grupo la interaccién farmaco-tiempo también present$ diferencias -
5N
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significativas (F:3.9; p<<0.021).

El grupo al que se le suspendib la administracién de M 0.1 mg/kg en la -

primera y segunda medicibn presentd frecuencias mayores que las de control, se.-

observd una tendencia a incrementar la frecuencia de las conductas agresivas oon

el paso del tiempo; pero en la (ltima medicidn presentd un decremento significa

tivo en relacidn al control de las frecuencias de estas conductas. El grupo al

que se le suspendid la administracifn de Nx 0.1 mg/kg en la primera medicién ro

presentd conductas Agresivas;pero en la segunda se observd un incremento signifi

cativo de estas conductas alcanzando el nivel més alto de todos los grupos expe-

rimentales; en la tercera medicién se observd un decremento de las conductas A-

gresivas hasta ocupar niveles semejantes al control (Figqura 7 ).
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FIG 7:Promedio de
la frecuencia en un
minuto de las con--
ductas agresivas --
que presenta el ra-
tén intruso en el -
paradigma residente
intruso. (Mayor in-
formacion igual que
en Fig 2.).



FARMOO| Mg/Kg | la. Med. 2a. Med.  3a. Med.

SALINA 0.9 +0.57 3.1240.82  5.2140.3
MORFINA| 0.1 | 1.3 +0.78 3.9 #1.78 2.1 +0.6
1.0 | 6.2 43.14 1.8 40.84  3.65+0.89

10 1.3540.35 2.9540.87  4.25+1.34
NALTRE | 0.1 | 0 40 7.6 +8 5.2 10.31
1.0 |0 40 4.6 +1.4 5.7 +0.3
10 0.2540.1 3.8 +1.47 1.7 40.85

Media + Error estandar

QONDUCTAS DEFENSIVAS

Residentes

La suspensi6nde la administracién deMy Nx 10 mg/kg produjo diferencias significa
tivas (F:4.79; p< 0.01) en la frecuencia de las conductas defensivas observadas
en las tres mediciones realizadas a los 0, 8 y 23 dfas a partir de la suspensibn
del farmaco. En el grupo pretratado con M 10 mg/kg se observ6 un incremento sig-
nificativo (P < 0.001) en la primera medicifn, en relacién al control; en la se-
gunda medicidn se observb un decremento en la presentacifn de estas conductas, -
sin embargo estos niveles fueron mis altos que los del control y en la tercera me
dicidn los niveles de este grupo fueron significativamente (p 0.0001) menores
que los del control. La suspensién del tratamiento cop Nx 10 mg/kq provocd las
mismas tendencias que las encontradas en el grupo pretratado con M aungue en la

primera y Gltima medicifén presentaron frecuencias de menor magnitud.



La suspensifn del tratamiento con M y Nx 1.0 mg/kg provocd diferencias signi
ficativas (F:4.78; p < 0.01) en la frecuencia obtenida en las tres mediciones rea

‘lizadas a través del tiempo.

La interrupcifn de la administracifn de M 0.1 mg/kg provocd en la primera me

dicifn un incremento significativo (p << 0.01) en relacién al control, en la segun
da medicibn present§ niveles semejantes al control y en la tercera medicidn se ob

servaron frecuencias significativamente menores (p < 0.01).

La suspensidn de la administracién de Nx 1.0 mg/kg presentd un incremento sig
nificativo de estas conductas en relaci6n al control, pero este incremento es menor
que el grupo pretratado con M; en la sequnda medicién se observ6 un incremento sig
nificativo de estas conductas (p < 0.01) en camparacién al control y al grupo pre—
tratado con M; en la tercera medicién se observaron mayores frecuencias en este -
grupo que el del control y que el pretratado con M aunque con respecto a la segumr

da medicifn se cbserv6 que estas conductas decrementaron en su frecuencias.
-La privacifn de la administracién de M y Nx 0.1 mg/kg provoocS diferencias sig
nificativas (F:8.27; p<C0.0008) en la frecuencia de las conductas defensivas ob-

servadas en las tres mediciones secuenciadas.
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Ia suspensifn del tratamiento con M 0.1 mg/kg produjo un incremento en la
frecuencia de las conductas Defensivas observada en la primera medicifn en re-
lacién al control; en la segunda medicidn presentd niveles semejantes al con -

trol; en la tercera medicidn no se observaron conductas defensivas.

El retiro del tratamiento crénico con Nx 0.1 mg/kg produjo un leve incre -
mento en las oconductas defensivas en comparacidn con el control pero menor que
el grupo pretratado con M en esta ddsis; en la segunda y tercera medicifn no se

observaron variaciones notable en la frecuencia de esta conducta aunque esta -

frecuencia fue menor que la del control (Figura g ).

RESIDEKTES COXD, DEFERSIVAS
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FARMOO | Mg/kg | la. Med.  2a. Med. 3a. Med.
SALINA 1.7240.62 1.71%0.45  1.81+0.48
MORFINA | 0.1 2.8 +1.29  1.35+1.09 0.7 #0.7
1.0 4.9743.23 1.5 +0.86  1.27+40.28
10 4.1241.3  2.25+¢1.4 0.6 +0.1
MALTRE | 0.1 2.57+41.8  1.12#0.99 1.2 #1.2
1.0 2.6 2.3 3.6 +1.8 2.9 +0.83
10 3.65+¢1.57 2.25+1.4  0.4240.22

Media + Error estandar

Intrusos

En el grupo de los intrusos a quienes se les suspendi6 la administracién de
M y Nx 10 mg/kg, se encontraron frecuencias de conductas Defensivas significati-
vamente (F:11.35; p «0.0001) diferentesen las mediciones secuenciadas. E1l grupo
al que se le suspendi la administracién de M 10 mg/kg presentd en la primera me
dicidn menor frecuencia de conductas defensivas que el grupo control; en la segun
da medicifn se observb un incremento de la presentacidén de las conductas Defensi-
vas en camparacidn al control y en la tercera medicién se observd un decremento
significativo (p € 0.0001) en relacidén al control. El grupo pretratado con Nx 10
presentd un incremento significativo de conductas defensivas en la primera medi-
cibn; en la segunda no presentd diferentes frecuencias de estas conductas en re-
lacifn al control y en la tercera presentd niveles significativamente (p «<0.0001)

menores que el control.

El grupo al que se le cesd de administrar M y Nx de 1.0 mg/kg presentd dife-

rencias significativas (F;8.6; p «0.001) en las frecuencias de las conductas -
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defensivas en las diferentes mediciones realizadas a través del tiempo. Mientras
que el grupo pretratado con M 1.0 Mg/kg presentS una reduccidn significativa en
la emisidn de estas conductas en las tres mediciones, en comparacifn con el con
trol, el grupo al que se le dejd de administrar Nx 1.0 mg/kg presentd en la pri-
mera medicin un incremento significativo de las conductas defensivas en campara
cidén con el control; en la segunda medicibn no se observaron diferencias notables
entre este grupo y el control sin embargo en la tercera medicifn se presentd un
decremento significativo (p < 0.001) en las conductas Defensivas. En los grupos
a los que se les suspendid el tratamiento con M y Nx 0.1 mg/kg se cbservaron di-
ferencias significativas (F: 7.24; p <0.01) entre las frecuencias de las conduc

tas Defensivas observadas en las mediciones secuenciales.

El grupo pretratado con M 0.1 mg/kg presentd un incremento significativo -
(p <0.001) en comparacidn al control; en la tercera medicifn presentd frecuen—
cias semejantes de conductas Defensivas en esa medicifn. El grupo al que se le
suspendid la administracién de Nx 0.1 mg/kg present$ un incremento de las conduc
tas defensivas mayor que el control, pero ocupS niveles inferiores que el grupo
pretratado con M en la misma désis; en la segunda y tercera medicidn este grupo
presentd una reduccidn de estas conductas. (fig 9).
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FARMACO | Mg/Kg| 1la. Med. 2a. Med. 3a. Med.

SALINA 1.7740.8  0.9140.33  5.2141.01
MORFINA | 0.1 | 3.1240.87 2.7 +2.3 5.2 +1.8
1.0 | 0.3540.15 0.0740.2 1.0540.5

10 1.4 40.71  2.32+41.02 2.2 +0.81

NALTRE | 0.1 | 2.67+41.7 0.3 +0.14  0.85:0.35

1.0 | 4.1741.97 1.15:0.6 1.6 +0.85

10 4.47+41.97 1.17+0.39 0.7 +0.38

Media + Error estandar

ANALGESIA-PRUEBA DEL PLATO CALIENTE

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-
macién igual que en
la fig 2).

Por medio del andlisis de varizanza multifactorial se encontraron diferencias

significativas (F:6. .159; P

0.001); Lsd:5.07) en las latencies de lamido de patas.
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Se encontx® un decremento significativo (p <0.001) en las tres mediciones en los

gn;x)salnsqueselaﬁsus;aﬂiﬁ]aadninistraciéndeno.lmg/kq,uxo.lm/kg

y M 10 mg/kg; donde el menor decremento fue en el primer grupo y el mayor decre-

mento en el fltimo. (Figura 10).
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FARMACO | Mg/Kg la. Med. 2a. Med.  3a. Mea.
SALINA 14.16+1.8 10.6 +1.14 19.08+4.96
MORFINA 0.1  13.7740.96 10.6240.9 13.17+2.25

1.0 10.75+41.62 11.9 +4.05 15.75+3.95
10 12.95+1.66 10.9 +1.9  9.5740.92
NALTRE 0.1  12.35+1.25 14.1 +#2.25 12.5 +1.21
1.0 11.2541.25 11.15+41.61 22.5 +6.13
10 13 +1.6 9 40.67 14.9 +3.9

Media + Error estandar
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FIG 10:Respuesta del
lamido de patas del-
raton en el plato ca
liente{55 0.5 °C).”
En la-ordenada se --
presenta la latencia
en segundos del suje
to para lamer cual-
quier pata anterior-
O posterior -una vez
colocado sobre el --
plato caliente y en-
la absisa las tres -
mediciones realiza--
das el dia cero-ba-
rranegra-, el dia 8
barra blanca-, y el
dia 23-barra con ra-.
yas horizontales-a
partir de la suspen-
sion del farmaco;es-
tas mediciones se re
alizaron en cada uno
de los grupos trata-
dos con. los farmacos
y dosis correspondi-
entes.En la tabla se
presentan los farma-
cos y sus dosis con
la latencia y el e~
rros estandar,en las
tres mediciones.



SALTO

Por medio del anflisis de varianza multifactorial se analiz esta respuesta
y se encontraron diferencias significativas (F:2.22; p <0.0005; Lsd:8.3) produ
cidas por la suspensifn de la administracién de M y Nx en las désis de 10, 1.0y
0.1 mg/kg. El grupo de M muestra un incremento relacionado con la ddsis en la
latencia del salbo y el grupo de Nx muestra un decremento en la latencia a medi-
da que va aumentando la dbsis. El grupo de Nx en general obtiene promedios mas -

bajos en la latencia del salto.

También se encontraron diferencias significativas (F:29.98; p £ 0.021; Lsd:9.8)
obtenida en las tres mediciones secuenciadas. La tendencia general de todos los -
grupos a excepcidn del grupo al que se le suspendib la Nx en la dbsis de 10 mg/kg
fue disminuiraa través del tiempo; aunque se observaron diferencias en la magni-
tud de esta disminucién. En el grupo 'en el que se le suspendib la administracidn
de M 0.1 mg/kg en la segunda medicibn,se observd un decremento significativo -

(p £ 0.005) en relacidn al control en la latencia al salto;contrario al grupo que
se le suspendid la administracién de M 1.0 mg/kg donde se observd un incremento
significativo (p<0.005). En los grupos a los que se les suspendid la administra-
cién de Nx 0.1 mg/kg se observ6 un decremento significativo en la latencia al sal
to y en Nx 10 mg/kg un incremento significativo en comparacién al grupo control;
en la tercera medicifn se dbservé un decremento significativo (p < 0.005) en el
grupo al que se le suspendid la administracién de M 0.1 mg/kg y un mayor decre-
mento enel grupo al que se le suspendidé la administracibén de Nx 10 mg/kg Figurall).
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FARMACO| MgfKg  la. Med.  2a. Med.  3a. Med.

SALINA 81.5146.39 61.2048.7 42.81+7.44

MORFINA| 0.1  90.1 +6.17 44.27+10.28 28.55+16.31
1.0 92.847.2  73.62+14.83 39  +20.6
10 100 +0.0  70.07+414.2 50.82+20.48

NALTRE | 0.1  88.42410.03 44.57+10.4 34.6 +10.4
1.0 78.9248.35 56.5 +15.27 42.67+14.42
10 50.52:}0.42 55.9 +10.97 18.85+1.8

ACTIVIDAD LOCOMOTORA

Media + Error estandar

FIG 11: Respuesta de
la latencia del sal-
to en segundos del -
raton medido en el -
plato caliente.En la
ordenada se presenta
la latencia en segun
dos del raton para -
saltar una vez se ha
colocado en el plato
caliente. En la absi
sa se se representaﬁ
las tres mediciones-
realizadas para cada
uno de los grupos ~
pretratados con los
farmacos en sus dife-
rentes dosis. La ba-
rra negra representa
la medicidn realiza-
el dia cero, la blan
ca el dia 8, y la a-
rayas el dia 23 a --
partir de la Gltima
administracién del -
farmaco.En la tabla-
se presenta la laten
cia y el error estan
dar de los de cada -
uno de los grupos pre-
tratados en las tres
mediciones.

Por medio del an3dlisis de varianza multifactorial se encontraron diferencias

significativas (F:12.78; p <0.01; Lsd:9.64) entre los grupos a los que se les

suspendid la administracidén de M en la dbsis de 10, 1 y 0.1 mg/kg y Nx en la 6o~

sis de 1 y 10 mg/kg. Se observd un decrerento significativo (p « 0.01) en el grupo
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en el que se le suspendid la administracién de Men la désis de 1,0.1 mg/kg en el
grupo pretratadocon M10mg/kg se observd un incremento significativo (p < 0.01)enre
lacidn al control en la primera medicifn. Por su parte el grupo al que se le sus—
pendid la admini#traciﬁn de Nx, en la primera medicibn presentd un decremento sig
nificativo en la primera désis (0.1 mg/kg) y un incremento significativo en la db
sis de 10 mg)kg. En la segunda medicién se observé un decremento significativo

(p < 0.01) en el grupo pretratado con M 0.1 mg/kg en la frecuencia de la activi-
dad locomotora; de igual forma se cbservd un decremento significativo (p «<0.001)
en 1§ frecuencia de esta conducta en el grupo pretratado con Nx 0.1 mg/kg y un in
cremento significativo (p «<0.01) en el grupo pretratado con Nx 10 mg/kg. En la
tercera medicién se cbservd en los grupos pretratades con M, en las ddsis de 0.1
mg/kg undecremento significativo (p<0.01). En la de 10mg/kq y enel pretratado con -
M 10 mg/kg un incremento significagivo (p <0.001). En el grupo al que se le sus
pendid la administracifn de Nx en la'désis de 0.1 mg/ké se observé un decremento
significativd (p < 0.01) en la actividad locamotora en camparacién al control

(Figura 12).

RCTIVIDAD LOCOKOTORA

FIG 12:Frecuencia en
que los sujetos cruzan
por una fotocelda en
una hora de observa-
cién.Cada ratdn se co
locé en el Sistema E-
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

B9 °3 © PN =0 I B W 3 W °P g
~N w
S @ o
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Mg/Kg  la. Med.

2a. Med. 3a. Med.

85.05+ 7.16

71.30+ 5.02 48.58+25

0.1  55.88+ 5.26
1.0  54.56+ 5.43
10 96.33+ 6.7

52.1 + 5.07 39.96+ 3.15
79.78+ 4.17 56.48+ 4.38
72.75+ 5.6 61.31+17.70

0.1 39.85+ 5.14
1.0 79.88+ 5.32
10 105.6 + 7.5

46.53+ 5.4 29.46+3.05
71.26+ 5.05 53.88+3.17
90.36+ 4.9 47.15+2.6

Media + Error estandar

vadas en una hora
de registro y en la
absisa se represen
tan las tres medi.-
ciones realizadas -
el dia 0, 8 y 23 a-
partir de la suspen
si6n del firmaco,ba
rranegra, blanca y
con rayas horizonta
les respectivamente
en cada uno de los
grupos pretratados-
con los farmacos en
sus diferentes do-
sis.



DISCUSION

En el presente estudio se exploraron las alteraciones conductuales asociadas
a la suspensién del tratamiento crbnico de M y Nx, intentando inferir su accidn
sobre receptores. Las conductas estudiadas fueron las sociales, agresivas y de-
fensivas; ademis se determind la posibilidad de que el tratamiento crdnico y la
suspensién del férmaco diera camo resultado cambios en otras conductas que cla-
sicamente se distinguen camo opiodes;’tales como la Actividad Locamotora y la A-

nalgesia. Finalmente se pretendid evaluar la permanencia de estos cambios.

Este estudio, desde nuestros conocimientos, es uno de los primeros que evalfa
todas estas variables que son relevantes en el campo de la farmacodependencia vy
permitg la efectividad de la utilizacidn de los modelos animales en la investica-

cién sobre la conducta humana.

El punto de vista que las conductas agresivas y sumisas pueden proveer una a-
nalogia, a las emociones humanas, empieza desde Darwin en 1872. Las interacciones
sociales en humanos involucran situaciones tipicas entre sujetos daminantes y su-
bordinados; por eso se escogib el paradigma Residente intruso, va que es un mode—
lo animal apropiado para reproducir estas situaciones en laboratorio y hacer has-
ta donde sea posible su intergolacién oon lo que ocurre en el hombre, donde las
diversas situaciones sociales en un momento dado generan ansiedad por 1o descono
cido de la situacidn. El poder apreciar camo actfian los sujetos en relacién al es

tatus y observar como estos patrones conductuales se alteran por la suspensién -
de la administracibn crénica de diferentes ddsis de ddrmacos, pueden considerarse

como una estrategia de gran utilidad en el estudio de las sustarcias enddgenas -
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con propiedaes de neurorregulador. Estableciendo la permanencia de los cambios o

su reversibilidad

Si los péptidos opiodes participan en conductas como las estudiadas en este -
trabajo, la administracién crénica de agonistas y antagonistas de este tipo, po -
drian inducir cambios que amplifiquen o reduzcan ciertas respuestas, lo que se ha
ria evidente en el momento en que se suspenda la administracifn del férmaco. Asi~
mismo, de ser asi, la recuperacibén de estas conductas podria indicarnos posible-
mente, el recambio de estos receptores y la reversibilidad del mismo. O bien lo -

irreversible del efecto.

Se conoce poco sobre los mecanismos cerebrales que regulan la motivacibn so-
cial. Harlow (1961) realizd una de las primeras aproximaciones: encontrd que los
monos jévenes prefieren a la madre que les di calor sobre la que les dé& nutrien—
tes. Panksepp, Herman y Conner (1978) enfatizaron la analogfa que existe entre -
los vinculos emocionales y la adiccién a opidceos; dado que comparten algunas si
milaridades biolSgicas-camo el desarrollo de fuertes vinculos emocionales y de se
veras perturbaciones, debido a la suspensién del fammaco, o de los sujetos con -

quienes se ha establecido el vinculo.

El estrés del aislamiento social o la abstinencia a los opiaceos se manifies
ta fisiolégicamente a través de un sistema de respuestas semejante: lagriméo, -
irritabilidad, depresién, insamnio y anorexia. La simulitud de estos sintomas, -

les hizo suponer que estos comportamientos tienen un sustrato fisiol6gico comfin.
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Por lo que ellos presuponen que la conducta social se encuentra posiblemente, me-

diada por los sistemas opidoceos enddgenos.

A partir de esta aproximacién tedrica, se ha desarrollado considerable inves-
tigaci6n en conductas comprendida en un amplio rango que abarca desde vocalizacio
nes por separacidn materna (estrés de separacifén) hasta conductas mias camplicadas
camo juego, agresibn, defensa, jerarquias sociales, conducta materna, y otras -

(Panksepp, 1978; 1980; 1985).

En el presente estudio se explord el papel del sistema opidceo endégeno en -
conductas agrupadas en cuatro grandes categorias: Conductas sociales, no sociales,
agresivas y defensivas; por medio del paradigma residente/intruso. En esta situa-
cidn un ratdn macho, previa condicidn de aislamiento, se colooS en una jaula por
mds de tres dias para que el sujeto conozca y margque su territorio, y, se le in-
tro:lujb a 1..3 jaulaa un macho no familiar (intruso). A partir ce entonces se empe
zaron a registrar las conductas"esponténeas". Este modelo permite interactuar a
dos sujetos: uno dominante y otro sumiso; comprobindose reiteradamente su sensibi

lidad para detectar los efectos de los farmacos.

Ios sujetos del presente experimento se sometieron a condiciones de aislamien
to, desde una semana antes del inicio del mismo, o sea de la administracibn cro-
nica de M, Nx, y Solucién Salina, hasta el final del estudio, El medio externo -
del animal ‘jueqa un papel importante para mediar los efectos centrales de los -
farmacos. El empobrecimiento ambiental, altera la estructura cerebral del ratén
aumentando la suceptibilidad a los agentes farmacolégicos. Algunos autores han -

reportado un incremento de los receptores opiéoeos, esta supersensibilidad causada
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por las condiciones ambientales fue descrita por Bonner, Miller y Simon, (1973);
posteriormente por De Feudis y col, (1978). Es posible que el incremento en el

nmero de receptores opidceos en el cerebro del ratdn, refleje un intento de au
torregulacién del sistema para sareter la homeost&sis cuando los estimulos del -

ambiente est@n ausentes.

Lus sujetos del presente trabajo se sametieron a tratamiento cronico de ago
nistas y antagonistas opifdceos, por diez dias consecutivos con dos inyecciones -
diarias. Es posible que la administracién cronica de M induzca cambios a nivel -
del receptor que se conocen como "Down Regulation" o sea una disminucidn de la
sensibilidad del firmaco, por la reduccifn de los receptores opificeos. (Campos-

Sepulveda y col, 1984).

Con la administracién crdnica de'M y Nx, dados los efectos de la cataregula-
cibén y anaregulacién., se esperaria que en la primera medicidn, después de 10 dias
de administracién crnica del firmaco, la respuesta ocupe niveles menores o mayo
res que los del control en caso de desa;”rollo de tolerancia. . lLos cuales cam
biarian por ausencia del férmaco en las siguientes mediciones, esto podria a-.
tribuirse a un aumento o a una reduccidn del sistema opiopeptidergico que -
cambiaria las conductas y se recuperaria conforme cambiasen los receptores.

Lo anterior es el fundamento de nuestro disefio experimental.

OONDUCTAS AGRESIVAS

El presente estudio demostrd que el estatus social es un factor critico

para la alteracién de determinadas conductas inducidas por el tratamiento
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cronico y la suspensién de agonistas y antagonistas opifceos. En las conductas
agmsi'vé‘s fué donde se hicieron mis patentes los efectos del pretratamiento y
su suspensidn, ligados como se recalco anteriormente a la condicién residente/
intruso. En los intruss se encontraron variaciones notables en la frecuencia
de la emisidn de las conductas agresivas causadas por el tratamiento crdnico

de morfina y naltrexona en las diferentes dosis usadas.

En los residentes, por otra parte, se abservS una reduccién de las conductas
agresivas inducida por el tratamiento crénico en las dosis de 10 mg/kg. La si-
militud de los niveles de emisién de las conductas agresivas inducida por el
tratamiento crdnico y su suspensidn en el grupo de morfina y en el de naltrexo-
na, hace pensar que la naltrexona en esta dosisg se camportd como un agonista
débil.

La escasa emisidn por parte de los residentes de las conductas agresivas
se podria explicar por la tolerancia desarrollada por el tratamiento crénico
la cual desaparecid con el paso del tiempo. El incremento en la tercera medi-
cidn que se observd en el grupo pretratado con Nx , en la dosis alta,se podria
atribuir a una falta de activacidn del sistema opiopeptidérgico causado por la
anaregulacidn.

En algunas respuestas, la actividad que induce la suspensién de Nx, semeja
la interrupcidn de un agonista; es posible que la Nx tenga propiedades agonis-
tas y antagonistas como se ha demostrado(Rance,1979;Martin,1984). Asimismo los
agonistas-antagonistas no actuan stbre una poblacién hamogenea de receptores,

sino sobre diferentes clases y poseen una disocéacién f&rmaco-receptor mucho
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més lenta que la de los agonistas (Rance, 1983).

Otra posibilidad seria, que la administracién prolongada de este f&rmaco,
causara alteraciones, no scbre sistemas opiopeptidérgicos, sino posiblemente do—
paminérgicos, las cuales estdn presentes en el mamento de la cuantificacibn; y -

que se manifiestan a través del tiempo.

En relacifn a las mediciones; los farmacos en las tres dbsis muestran dife-
rencias significativas a través del tiempo. Estos cambios se pueden relacionar -
con la velocidad del recambio de neutrotrasmisores o de receptores. Mientras que
el control no presenta cambios, M y Nx en 10, 0l mg/kg muestran un incremento re
lacionado con el tiempo, asociado posiblemente con los mecanismos compensatorios
que revierten los efectos causados por el pretratamiento con los farmacos; atri-
buibles a mecanismos homoestaticos de reparacién que ocurren a nivel celular y
bioqufmico, como el aumento del AMPc que resulta del sfndrame de abstinencia a -

los opiSceos (Oliverio y col, 1984).

En general, la suspensién de la administracibn crbnica de Morfina induce una
disminucifn en la frecuencia de estas conductas, durante la segunda medicién, pa
ra :mcramta.me en la tercera. Lo anterior podria estar relacionado con la recu
peracién del organismo, o bien con el sindrame de abstinencia "prolongado"(Way y
Ioh, 1976),. Sin embargo se carece de mediciones posteriores para establecer este

punto.

El grupo de Nx 1.0 mg/kg, no presentd conductas agresivas en la primera medi
cidn, pero posteriormente mostr$ un incremento y finalmente un decremento en -
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relacidon al grupo control.

Esto se podrfa interpretar camo los decrementos e incrementos necesarios pa-
ra alcanzar el nivel normal, mientras se movilizan los mecanismos homeostdticos
presentes en el momento de la suspensién de los farmacos (posiblemente se est#
perdiendo la anaregulacifn). Aunque como ya se menciond, ddsis mayores de Nx, in
ducen un efecto posiblemente agonista que se refleja al suspender la administra-

cifn de este antagonista de opidceos.

En el grupo de intrusos, se encontraron diferencias significativas en la in
teraccibn en todas las dbsis, lo cual demuestra los efectos de la suspensidn de
los férmacos y de sus cambios durante el tiempo. Se puede apreciar que el trata-
miento crdnico de Nx, deprime por campleto esta conducta en todas las dbsis. Con

trario a lo que se cbserva en los grupos de M y control.

En los intrusos, la M 1.0 mg/kg presenta elevada frecuencia en las conductas
agresivas en relacidn a los otros grupos. Esto mismo se observa en los residentes
por lo cual se ve que es independiente del estatus de residente/intruso del suje—
to. Asimismo, la respuesta a través de las mediciones es similar, aungue en los -
intrusos es mayor este efecto. Por lo observado, se puede sefialar que el tratamien
to crbnico de M 1.0 mg/kg incrementa las conductas agresivas, después de suspen -
der la administracidn del opfaceo, independientemente del estatus del sujeto.

Es posible que el incremento de la agresividad que se observa al suspender el

oplaceo, sea el resultado del sindrame de abstinencia. De hecho existen modelos -
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animales dea;mividadenlosqmadninjstrasc:ﬁnicanmte,ymamseha_dg
sarrollado la tolerancia y dependencia, sewspenhlaahinistraciﬁnéelf&maco
o se di Naloxona, smetie:ﬂoa&tosmtoresaacperimtnsbajos&tinﬂoseléc—

tricos (Fanselow y Col, 1980). Nuestros resultados son consistentes con estas ob—

servaciones.

Iaausaciadeomdwtasagmﬁivasmelgnpodelau,a\msintmsossngig
mqnlamxspaﬁiﬁndeltratmﬁentoaﬁﬁmmnestefﬁw&pﬁmwtascaﬂlg
tas. Sinenba:qo,conuxmn'gﬂtgsecbservamnmsgnstasimﬂara'laq\eseob-
tiene con bajas désis de M (0.1 mg/kg), 1o que apoya la hipStesis de que a estas
dbsis este antagonista podrfa presentar efectos agonistas (Rance, 1979) . ‘

Es importante recalcar que el grupo deMx =n las dbsis estudiadas no presenta
conductas agresivas. Esto se apoya por algunos reportes de la literatura (Rod-
gers y Hendrie, 1983). Aunque no hay efectos concluyentes con la administracién
aguda de M y Nx en las conductas agonistas (Olson, Olson y Kasting, 1986). Fan -
selow y-col (1980) encontrd que la naloxona ammentaba la agresividad, también -
se ha encontrado que la Nx no aumentd la lucha y la agresividad en ninguna ddsis
administrada (Galizio y col. 1985, citado por Olson, Olson y Kastin, 1986) Rogers
y Hendrie, 1983) encontraron que la Nx decrementaba lalucha considerablemente. En
relacidn a la M, Puglisi-Allegra (1983) encuentran que la M disminuye la agresi-
vidad; Rodgger y Hendrie (1983) encuentro que laM incrementava la agresién. Da -
Vanso y ool, (1986) encontraron efectos antiagresivos de la M. Conociendo que la
influencia de los férmacos sobre la conducta es criticamente deperdiente de va-
rios factores relacionados con el farmaco y el sujeto, asi como de diversas cues
tiones metodolBgicas: cepas, sujetos, tiempo de observacifn, experiencia del su-
jeto, etc. Se puede asumir que estos son los factores que causan la diversidad -
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de los resultados obtenidos.
QONDUCTAS SOCIALES

S6lo en los intrusos se presentaron diferencias significativas pero Gnicamen
te en las désis de 10 mg/kg. Ambos grupos tratados con los fdrmacos, presentaron
niveles inferiores a los del grupo control. ILa semejanza en los niveles de M y N

se pueden explicar por las acciones agonistas de la Nx a esa dbsis.

Un agonista opiaceo administrado de manera aguda, decrementa las conductas —
sociales.Panksepp y col (1980), sefialan que la modificacidn de la actividad opi
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 bloqueo
del sistema opidceo endSgeno hace que los sujetos incrementen las conductas so—

ciales y afiliativas. (Fabre-nys, Meller y Keverne, 1982).

Las observaciones despuésde tratamiento crénicoconM oNx en laddsisde 10mg/kg ,
arrojaron resultados semejantes en la incidencia de conductas entre si, pero meno
res al control. La diferencia entre férmacos se observd en las mediciones secuen
ciales en donde la tendencia es invertida. En la segunda medicibn de Nx se ob-
servd un incremento en las conductas sociales, atribuible a la suspensifn del f&r
maco y probablemente refleja un proceso hameostético mientras que ocho dias des-
pués de la suspensidn de M, se observd una disminucién de las conductas sociales;
lo que podria reflejar un incremento temporal en la actividad opiopeptidérgica -

(receptores, niveles o ambos).Io que a su vez estimula la actividad de las opiopep
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tinas y por lo tanto disminuye las conductas sociales; esta afirmaciGn se apoya
en que en la tercera medicifn se aprecid una tendencia a alcanzar los niveles nor

males.

El efecto de suspender la Nx 0.1 mg/kg, es similar al del control, por lo que
se supondria que el tratamiento no influyd en los sujetos. De igual forma en el -
de la siguiente dbsis en la primera medicifn. Sin embargo en la sequnda medicifn
en Nx 1.0 mg/kg se cbservb un decremento en la frecuencia de estas conductas, po
siblemente debido a que disminuyd el nimero de receptores (pérdida de la anarre-
gulacitn) con la consiguiente estimacidn de la actividad endorfinfrgica, o bien
a una disminucidn de la actividad opiopeptidérgica que influye en la disminucifn
de las conductas sociales. Finalmente se recupera esta frecuencia, pero no llega
aalcanzarniwlasa:ejantesalcﬁxtzol (al menos en el momento de la cbserva -
cidn) .

Estas conductas, en ningGn grupo tratado con firmacos retorna a niveles seme-
jantes al control, posiblemente debido a que estén presenten alteraciones induci-

das por el tratamiento con los famacos y ddsis mencionadas.

Elgnprcaxtxolptesentamimremntoabnlpto,quesemdﬁaacplicarporb
que en ese tiempo, ya los sujetos no estdn sometidos a las condiciones de estrés,
causado por dos inyecciones diarias, por lo tanto ya no hay liberacifn alta de -
endorfinas De esta manera los sujetos en las siguientes mediciones exhiben conduc
tas sociales necesarias para mantener un nivel deseable de actividad opiode, da-
das las condiciones de aislamiento a que estdn sametidas (De Feudis y col, 1978)..

Por cuanto toca a la conducta de juego se encuentran datos contradictorios en
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la literatura: mientras que Panksepp (1981) encuentra que la M aumentaba el jue—
go, una forma de interaccién social, y la Nx lo disminufa; Olson, Olson y Kas-
ting (1985)cbservaronque la M disminuia las conductas sociales y amentabalas de
fensivas. Es posible que estas diferencias se deben a cambios metodolégicos.

En el presente estudio la dfsis mds efectiva para inducir alteraciores en es
tas conductas fué la de 10 mg/kg, conviene destacar que Benton, Brain y Brain -

(1984) encontraron que esta dbsis de M es especifica para los receptores mu.

Se ha observado que en ratones, lo mis importante es el estatus para la emi-
sibn de determinadas conductas. En el presente estudio se encontrS que en los in
trusos se determinaron mayores variaciones relacionadas a los farmacos; en cam-
paracidn a los residentes donde sblo se encontrd diferencias significativas en
las conductas agresivas y con d6sis de 10 mg/kg.

Se podria pensar que en los intrusos, se manifiestan mis los cambios del sis
tema opfaceo endSgeno, logrados por el pretratameineto con agonistas y antagonis
tas opiaceos. En el paradigma del residente/intruso éste iltimo estd en desven-
taja porque se enfrenta a una situacién desconocida, empezando por el territorio.
El encuentro que se suscita en esta situacifn genera mucha ansiedad y es mayor
para los sujetos de menor estatus, que se comprueba por la mayor analgesia medi-
da en los intrusos después de este encuentro. (Rogers y Hendrie, 1983). En los -
intrusos se cbserva un mayor funcionamiento del sistema opfaceo endbgeno, por lo

que las alteraciones se hacen mis evidentes en el momento de la observacidn.
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La emisidn de conductas no sociales fue semejante entre %os grupos, por lo

que se puede inferir que el sistema opfaceo endGgeno no estd involucrado.

En la literatura existen numerosos reportes que indican que las conductas no
sociales como el autoaseo disminuyen con la M (Deviche, 1985). La M disminuye la
exploracién. Con la Nx en cambio, no hay resultados consistentes. La Nx disminuye
la exploracidn medida por el "Head dipping" (File y Clark, 1981). La M en dbsis -
de 1 a 4 mg/kg aumenta el auto-aseo y la exploracién. En cuanto a las conductas -
timido defensivas la M decrementa su incidencia en las hembra aisladas (Rogers y

Hendrie, 1982)-

Olson, Olson y Kasting (1986) afirman que la cuantificacién de conductas espe
cificas, a diferencia de categorfas mayores, revelen posiblemente mds acerca de -
la accibn de los peptidos opidceos; io que podria ser un factor que influyera en
los resultados. Es decir, la agrupacidn de varias conductas en las categorias de

no sociales y defensivas podrfa constitufir una limitante en este estudio.

Las diferencias significativas que se encontraron en las mediciones de todas
las conductas, tanto en residentes como en intrusos hace pensar que pudieran ser
el resultado de las alteraciones inducidas por los fdrmacos, las que se recupe—

ran con el paso del tiempo.
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ANALGESTA

En el lamido no se encontraron diferencias significativas en relacién al pre-
tratamiento, lo que, posiblemente implica cue el sistema opfaceo endégeno no de -
termina la sensacidn del dolor. (Jacch y col, 1974; Grevert y Goldstein, 1977) y

si la percepcifn (Velasco y ocol, 1987).

En las mediciones ee encontraron diferencias significativas, estos cambios se
podrian explicar por una recuperacién paulatina aunado a la interaccifn con otros

neurotrasmisores; o por los efectos del estrés presentes en el paradigma usado.

Se observd la misma tendencia del tratamiento agudo. En M a mayores dosis, ma
yor latencia en el salto y Nx a mayores dbsis, menor latencia. La menor toleran -
cia de esta conducta se debe a que este sistema necesita mis tiatpo-para que la -
tolerancia se desarrolle. (Nuitre y Harris, 1974), posiblemente debido a que las
estructuras que estén implicadas en esta respuesta presentan necanismos de tole-
rancia diferentes a los de la actividad locamotora. También se ha encontrado que
cuando los estimulos nociceptivos son intensos, se retrasa el desarrollo de la -

tolerancia.

En M en las tres dbsis estudiadas, presentd un incremento significativo en la
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respuesta de salto, ademis es necesario recalcar que el limite de tiempo en el -
presente estudio fue de 100",mientras que en otros estudios se reporta hasta 60".
Si se reduce el tiempo, el grupo de M habria alcanzado el limite superior, demos-

trando las propiedades analgésicas de la M.

En la segunda medicifn se hace visible el decremento en la latencia en el sal
t, lo que se puede correlacionar coii un aprenGizaje ue estos animales. Por otro
lado podria pensarse que en la segunda medicidn el organismo de los sujetos se es
ta recuperando hasta el nivel normal del funcicnamiento del sistema opiaceo endS~
geno, y por lo tanto, en general, la latencia es mds corta en la primera medicifn.
O bien como ya se menciond, debido a efectos del aprendizaje. Los sujetos aprendie
ron a saltar rdpidamente para evitar el estimulo nocicceptivo; lo mismo se expli-

carfa para el grupo control.

En Nx (aguda: 10 mg/kg) aparecib un decremento significativo, es decir, se com
portd como un agonista.

La administracién de Nx, induce cambios posiblemente en la percepcifn del do-
lor que se observa en el dfa cero, afin después de haber recibido crSnicamente esta
substancia. Estos cambios son semejantes a los descritos en la literatura para los
efectos agudos de los antagonistas opiaceos. Oliverio y col (1984) Grevert y Golds
tein (1977) y Martin (1984). Lo que sefiala que para el efecto antagonista no exis

te tolerancia.



ACTIVIDAD LOCOMOTORA

En el caso de la actividad locamotora, se observa que una vez gue se suspen-—
de el agonista opiode, la respuesta es similar al control, por lo que se interrum
pe el desarrollo de la tolerancia, asf como no se observan alteraciones posterio-
res a la suspensidn del medicamento, lo que hace suponer gue la recuperacidn es -

ripida.

No se observan diferencias en el efecto de las diferentes-désis crdnicas; lo
que si ocurre en el tratamiento agudo (Arstein y Segal, 1979: Akil y col, 1984).
Es claro que esto se debe a que el efecto no estd relacionado directamente con la
dbsis sino a través de los cambios que indujo la administracién crdnica y lo que
ocurre al suspender la administracién de los medicamentos. Obviamente nuestra po-
blacién es totalmente diferente de lo que ocurre con la adrrxinist::écién aguda, a

cang 1o que ocurre con la administracién crénica.

El incremento inducido por la M aguda en la actividad locamotora estd media
do por las monoaminas cerebrales, por la liberacién de la dopamina de las termi-
nales presinfpticas del estriado, donde el aumento de la dopamina y la norepine—

frina en estas estructuras es fundamental (Bhargava, 1978).

En opinién de Kellet y ool (1980) el incremento en la actividad locomotora
ocurre por la activacidén de los receptores opfaceos lo que ejerce inhibicibn -
presindptica de neuronas gabaérgicas con lo que aumenta la liberacién de la dopa

mina.
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En relacifn a las mediciones, las diferencias encontradas en el grupo control,
se deben tal vez a las oondicionesvde estrés ocasionado por la administracién del
férmaco, que ya no estaban presentes en las dos Gltimas mediciones o al aprendiza
ja, es claroque la locomocién disminuye cuando el sujeto estd en un ambiente fami
liar (Hughes, 1982).lad6sis de0.1 mg/kgy 10 mg/kg de M y Nx provocan la misma ten
dencia a disminuir la actividad locomotora con el paso del tiempo, lo que podria
relacionarse con la recuperacidn del organismo una vez suprimida la administracién

del farmaco.

En todos los grupos se observa que la tendencia que siguen es a disminuir con
el paso del tiempo, lo que se relacionaria con la recuperacifn del organismo o bien
de los sistemas opiopeptidérgicos.

Es posible que a désis menores, se activen selectivamente ciertos receptores

y que esto se refleje al suspender la administracién del farmaco (l.dar.tin, 1984).

Es factible que induzca alteraciones que estin presentes en el momento de la
medicidn relacionado tal vez con una deficiencia de la dopamina pos-sindptica -
(kristin, Carlson y Sieger, 1982), que se ha observado este tipo de cambios en el
animal con el sindrame de abstinencia prolongada (Way y Loh, 1976).

La Nx aguda reduce la actividad locamotora, en una forma dbsis-relacionada.
Pero esta @hci& es inversa en este estudio: a menor dbsis, mayor actividad lo-
comotora; tal vez por una mayor estimulacién de las endorfinas. que sea el resul-
tado de los cambios homeostdticos inducidos en el sistema por la administracidn -

cronica de un antagonista.
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Aligualqteoi:ras conductas, en la dbsis de 10 mg/kg, se puede hablar de -
una actividad agonista de esta substancia sobre los receptores. Es posible que -
el hecho de que no secbserve tolerancia puede ser porque los agonistas-antagonis
tas desarrollan tolerancia mds lentamente que los agonistas puros La Nx siem -
pre se ha considerado un antagonista puro, aunque también existe evidencia que -
sehala su efecto agonista ( kance, 1979, 1983 ). El efecto de estos f&macos se
deben evaluar por la interaccién fé&rmaco-receptor y se debe explicar por poblécig

nes heterogéneas Ce receptores.

En el presente trabajo se pretendieron evaluar diversas variables que estén
implicadas en la génesis de las conductas adictivas. Todas las variables experi-
mentales que se estudiaron son factores que se reportan en la literatura, camo -

incolucrados en la f&rmaco-dependencia.

El medio social externo del sujeto juega un importante papel en mediar los
efectos centrales de los farmacos o viceversa. El ambiente estf en intima inte-
-raocién con el organismo, tanto que incluso modifica las caracteristicas cel re
ceptor (Bonner y Col, 1973). Alteraciones relacionadas con el ntGmero de recepto-
res se encuentran por la modificacidn ambiental, lo cual provee bases para tra -

tar de entender los problemas de tolerancia y dependencia opidcea en el humano.

En el presente trabajo, los sujetos se sometieron a aislamiento fesde una
semana antes del inicio del experimento. En la literatura se reporta que el ais-—
lamiento social incrementa el n{mero de receptores opidceos en el ratén. Esta -
proliferacidn de receptores aumenta la suceptibilidad a los copidcecs (De Feudis

y col, 1978).
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El tratamiento crfnico de narcGticos fue necesario para alterar los recepto-
res y asi poder observar camo se afectan, al suspender la administracifn, las con
ductas denominadas emocionales: conductas sociales, no sociales, agresivas y de -
fensivas involucrados en la tolerancia y dependencia opidcea.
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APENDICE I
OONDUCTAS
CONDUCTAS NO SOCIALES

1-Deambulacifn:Saltar, caminar, cavar.

2-Exploracifn:Deambulacién con orientacién hacia el ambiente fisico, particular-
mente al piso. Puede involucrar el erguido que consiste en posicién vertical
con movimientos exploratorios de la cabeza orientada hacia el entorno. Las pa
tas delanteras pueden descansar en la pared de la jaula.

3-Escudriniar: Posicifn horizontal con movimientos exploratorios de la cabeza o~
rientada hacia el entormo.

4-Auto-aseo: Lavado de cara, usando patas delanteras lamidas y/o lamido de la -
piel. ‘

S5-Descanso: Con ojos abiertos puede acompanarse de husmeo, con ojos cerrados no
hay husmeo y puede estar durmiendo. ’

QONDUCTAS SOCIALES

1-Atender: Orientacifén visual de la cabeza y el cuerno hacia el oponente. Puede
involucrar la postura de atender estirado que consiste en el estiramiento de
la cabeza y de la parte anterior del cuerpo hacia el oponente.

2-Aproximacifn: Movimiento directo hacia el oponente caminando.

3-Seguir: Movimiento directo hacia un oponente que se estd alejando.

4-Arrastrarse debajo: Empujar la cabeza y la parte anterior del cuerpo debajo
del cuerpo del oponente.

S-Husmeo corporal: Husmeo de cualquier parte del cuerpo del oponente a excepci-
on de la cabeza y de la regibén genital.

6-Husmeo Genital:Husmeo de la regién ano-genital del oponente.

7-Husmeo de la Cabeza: Husmeo a la cabeza del oponente.

8-Erguir -lamo:Pararse en dos patas a un lado del oponente con las patas anterio
res descansando en el amo del oponente. La cabeza orientada hacia el oponen—

+n» o0 hacia el medio ambiente. 85



9-Aseo —Social:Tocar con la boca y lamer la piel del oponente en cualquier parte
del cuerpo incluyendo la cabeza.

CQONDUCTAS AGRESIVAS

1-Embestida: Empujon ripido de la cabeza y parte anterior del cuerpo hacia el o-
ponente.La cabeza no establece contacto con el cuerpo del oponente.
2-Latigueo: Azotamiento rdpido de la ocola de lado a lado. » roduce ruido cuando -
toca objetos s6lidos.

3-Acicalamiento Agresivo: Tirar con fuerza de la piel del oponente,generalmente
del lamo.

4-Persequir: Persecucifn répida del oponente que huye.

5-Ofensiva: Involucra dos posiciones: a. Ofensiva vertical:posicién vertical con
la espalda doblada y oon el cuerpo orientado e inclinado hacia el oponente.
b.Ofensiva lateral:El cuerpo presentado lateralmente al oponente y con rota—
cién fuera de €l. En ambas posiciones el animal tiene los pirpados medio a-
biertos y las orejas aplanadas.

6~Morder cabeza.

7-Morder Cola.

8-Morder Cuerpo.

En las tres conductas se observa un salto r&pido, o movimiento ripido de la
cabeza y el cuerpo anterior hacia el oponente finalizando en un contacto de la
boca con la cabeza, cola o con el cuerpo.

9-Pelea: Los animales ruedan mordiendo el piso, pateando y luchando con los cuer—
pos unidos fuertemente. El animal mordido no responde. Genralmente acaban se-
parados y en ocasiones vuelven a empezar la pelea.

OONDUCTAS DEFENSIVAS

1-Postura sumisa:Puede involucrar dos posturas diferentes: a)Postura sumisa verti-
cal:Postura vertical orientada hacia el oponente, ojos abiertos, orejas extendi-
das. La cabeza orientada hacia adelante ocon tendencia a mirar hacia arriba,es-
pecialmente cuando el oponente est@ cerca. b)Postura sumisa lateral:Orientacifn
lateral hacia el oponente. Ojos abiertos y orejas extendidas. Rotacidn del cuer-
po hacia afuera del oponente con la pata delantera mis cercana, levantada. lLa ca
beza orientada hacia afuera del oponente.
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2-Huir:Correr en forma rdpida y directa hacia afuera del oponente.

Patear: Defensa del oponente usando miembros anteriores y posteriores.

4-Saltar: Salto repentino y violento levantandose del piso hacia adelante y
hacia arriba.

S5-Activarse:Correr brincando en forma rfpida y aparentemente sin direccién.

6-Retraerse: Movimiento repentino de la cabeza y la parte anterior del cuerpo
hacia afuera del oponente.
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