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EFECTOSDE LA MORFINA
Y EL HALOPERIDOL SOBRE LA CONDUCTA
AGONISTICA EN RATONESMACHO
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Lamorfinay el haloperidol son considerados farmacos antiagresivos, existien-
do numerosas evidencias de que el sistema dopaminérgico media muchos efectos de
los opiéceos, especialmente sus acciones reforzantes. En este estudio se compara el
efecto que sobre la conducta agresiva, utilizando el modelo de agresion inducida por
aislamiento, presentan dosis bajas tanto de haloperidol (0.1 mg/kg) como de morfina
(1.25y 2.5 mg/kg). Los resultados muestran que los animales tratados con hal operi-
dol presentan una disminucion significativa del tiempo dedicado a las conductas de
ataque y un incremento significativo en las conductas de inmovilidad, con respecto al
grupo control. No se observan diferencias significativas en las conductas de los gru-
pos tratados con morfina. Ambos farmacos presentan una diferente accion tanto so-
bre la conducta agresiva como sobre la actividad motora.

Effects of morphine and haloperidol on agonistic behavior in male mice. Morp-
hine as well as haloperidol are considered potent antiaggressive drugs. Thereisagre-
at deal of evidence that the dopaminergic system mediates many opiate effects, espe-
cially itsrewarding actions. In this study, we compare the antiaggessive action of low
doses of haloperidol (0.1 mg/kg) and morphine (1.25 and 2.5 mg/kg), using isolation
induced-aggression, as afirst step in the interaction research. Results pointed out that
animals treated with haloperidol showed a significative decrease in time spent in at-
tack behaviors and a significative increase in immobility behaviors with respect to
control group. No differences in any behaviour were found in morphine treated
groups. In these doses studied, both drugs have different actions on aggressive beha-
viors and locomotion

El haloperidol, como la mayoria de los
neurolépticos que han sido estudiados,
presenta un evidente efecto antiagresivo,
observandose una disminucion de la con-
ducta agresiva en los diferentes modelos
de induccion de la agresion estudiados.
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Utilizando el modelo de induccién de la
agresion mediante aislamiento los resulta-
dos coinciden en otorgar un claro efecto
antiagresivo a haloperidol, tanto si la ad-
ministracion es aguda como cronica (Oli-
vier, Mos y Van Orrschot, 1986; Mifiarro,
Brain, y Simon, 1989; Navarro, Mufioz,
Mifiarro y Simon, 1992). Sin embargo se
ha argumentado que la disminucion en la
conducta agresiva provocada por este far-
maco se efectla de una manera inespecifi-
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ca (Olivier y cols., 1986), ya que paralela-
mente a la disminucion de la conducta
agresiva se produce una reduccién signifi-
cativa de la actividad motora, medida me-
diante las conductas de inmovilidad. Aho-
rabien, un estudio més detallado de las di-
ferentes conductas agonisticas evaluadas,
sugiere que estos efectos antiagresivos son
mas especificos, ya que algunas conductas
motoras, como por g emplo las explorato-
rias, no son significativamente afectadas
por el farmaco (Simén, Mifarro, Redolat y
Garmendia, 1989; Mifiarro, Castafio, Brain
y Simén, 1990; Navarro y cols.,1992; Na-
varro, Mifarro y Simén, 1993 ay b).

Se ha sugerido que las propiedades an-
tiagresivas de los neurolépticos podrian
ser consideradas como una accién mas
probablemente rel acionada con estructuras
mesolimbicas (Simén, y cols., 1989). La
interrupcion de este sistema mediante an-
tagonistas DA como el haloperidol o 6 hi-
droxidopamina (6-OHDA) provoca la dis-
minucion del efecto reforzante que origi-
nariamente poseian dichos estimulos
(Spyraki, Fibiger y Phillips, 1982). En es-
te sentido también parece probable que la
conducta agresiva sea reforzada por meca-
nismos dopaminérgicos, por lo que los
efectos antiagresivos de los antagonistas
DA en general y en particular de los neu-
rolépticos, como el haloperidol, podrian
ser explicados sin la intervencion de me-
canismos motores.

Al igual que los neurolépticos, la mayo-
ria de las investigaciones sefialan una ac-
cion antiagresiva a los agonistas opiaceos.
En general la administracion aguda de
morfina produce una supresion de la con-
ducta agresiva, utilizando diferentes mo-
delos de induccién de la agresion (Gianut-
sosy Lal, 1978; Espert, Navarro, Salvador
y Simén, 1993). Sin embargo algunos au-
tores no han observado dicha accion (Ben-
ton, Smoothy y Brain, 1985), e incluso
otros han informado de un aumento de la
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conducta agresiva a administrar morfina
(Kanui y Hole, 1990).

En los primeros trabajos de Janssen y
colaboradores en 1960 se demostr6 que la
dextromoramida, analgésico de la familia
de la morfina era un potente inhibidor de
agresion. Posteriormente numerosos in-
vestigadores han constatado que la morfi-
na presenta acciones antiagresivas (Da
Vanzo, Daugherty, Ruckart y Kang, 1966;
Poshivalov, 1982; Espert, Navarro, Salva-
dor y Simon, 1993).

Hay que sefialar que no todos los resul-
tados confirman el efecto antiagresivo de
lamorfina. Asi Benton y colaboradores en
1985 no encontraron ningdn efecto sobre
la conducta agresiva al administrar 1y 2.5
mg/kg de morfinay Kanui y Hole en 1990
observaron el aumento de la conducta
agresiva después de la administracion de
este agonista opiaceo.

Asi como en el haloperidol parece que
el efecto antiagresivo no seria del todo es-
pecifico, debido a aumento de las conduc-
tas deinmovilidad, lamorfina parece tener
una accion antiagresiva mas especifica, ya
gue en general a las dosis utilizadas no
afecta a la actividad motora de los sujetos
experimentales (Gianutsos y Lal, 1978;
Espert y cols., 1993). La en 1975 sugirié
gue la morfina'y otros narcéticos opiéace-
0s presentan muchos de los efectos que
convencionalmente se interpretan que son
debidos al bloqueo de los receptores dopa-
minérgicos, similitud que se manifiesta
tanto anivel conductual, como biogquimico
y endocrinol 6gico.

Desde el punto de vista conductual, y
en concreto sobre la conducta agresiva,
podriamos afirmar que en general los ago-
nistas opiaceos disminuyen la agresion
elicitada por los agonistas dopaminérgicos
(Gianutsos y Lal, 1978) y que los antago-
nistas dopaminérgicos disminuyen la agre-
sion durante el sindrome de abstinencia a
la morfina (Lal, Gianutsos y Puri, 1975,
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Gianutsos y Lal 1978), mientras que los
agonistas dopaminérgicos la incrementan
(Kantak y Miczek, 1988).

En el presente trabajo se pretendi6 ob-
servar la accion del haloperidol y de la
morfina sobre la conducta agonistica, al
objeto de estudiar y comparar el perfil
conductual de ambos férmacos. En el caso
del haloperidol utilizamos la dosis de 0.1
mg/kg, intentando obtener una diminucion
de laconducta agresivacon el minimo de-
terioro motor. Asimismo se utilizaron dos
dosis, también bagjas, de morfina 1.25y
2.5 mg/kg que en gran parte de |a literatu-
ra se han mostrado antiagresivas pero con
una minima afectacion del sistema motor
posiblemente por su elevada afinidad alos
receptores p (Wood, 1982; Vezina, Kali-
vasy Stewart, 1987).

Material y métodos
Sujetos

Se han utilizado un total de 64 ratones
albinos machos de la cepa OF1. (utilizando
8 animales en cada grupo experimental) ad-
quiridos comercialmente en los Laborato-
rios IFFA CREDO (Barcelona). La edad de
los ratones a su llegada a nuestro |aborato-
rio fue de 42 dias. Lamitad de los animales
fueron utilizados como sujetos experimen-
tales y controles, siendo alojados indivi-
dualmente, durante un periodo de 28 dias,
en jaulas de plastico transparentes. El resto
se utilizaron como oponentes “andsmicos’
siendo alojados de 5 en 5. Las condiciones
ambientales del Laboratorio donde se ubi-
caron los animales fueron controladas per-
manentemente, con una temperatura de
21+2 °C y una humedad constante. El ciclo
de luz/oscuridad de los animales se gjusto a
un periodo de luz de 07:30 2 19:30 horas. A
todos los animales se les suministré comida
y bebida “ad libitum”, excepto durante €l
desarrollo del test conductual.
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Los animales agrupados de 5 en 5 fue-
ron anosmiados mediante la instilacion de
un volumen de 0.025 ml de sulfato de zinc
al 4% en cada fosa nasal (Smoothy, Brain,
Berry y Haug, 1986). La anosmia se reali-
z6 1y 3 dias antes del test, mediante una
aguja despuntada y evitando la entrada de
liguido en la boca del animal. Estos ani-
males son capaces de provocar una con-
ducta de ataque por parte de los roedores
experimentales y controles, pero no laini-
cian, ya que a haber perdido el sentido
del olfato no perciben una feromona pre-
sente en la orina de los ratones macho, la
cua en condiciones normales elicita una
conducta agresiva (Mugford y Nowell,
1970).

Procedimiento

Farmacos utilizados: La morfina utili-
zada en estos experimentos fue facilitada
por la Direccion General de Farmacia,
Servicio de Restriccion de Estupefacientes
(Madrid) que a través de los Laboratorios
Alcaliber (Toledo) facilito el clorhidrato
de morfina. El haloperidol (Haloperidol®,
Latino Laboratorios) fue adquirido comer-
cialmente en farmacia, en forma de ampo-
[las, con una concentracion de 5 mg en 1
ml. Las dosis de morfina usadas en el ex-
perimento fueron de 1.25 y 2.5 mg/kg,
siendo €l haloperidol Unicamente adminis-
trado en la dosis de 0.1 mg/kg. La admi-
nistraciéon de los farmacos se realizé por
viaintraperitoneal (i.p.).

Encuentros Sociales: Los test conduc-
tuales se efectuaron a los 30 minutos tras
la administracion del f&rmaco, iniciandose
siempre |os encuentros en la segunda hora
de oscuridad de los ratones. En cada gru-
po, los animales estaban distribuidos a di-
ferentes horas, con el fin de evitar posibles
artefactos experimentales producidos por
el momento en que se realizd cada test
conductual.
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Evaluacion Conductual: Los encuen-
tros agresivos entre los animales aislados
(experimentales y controles) y |os oponen-
tes andsmicos se realizaron en un érea
neutral. Para ello se utilizaron dos peceras
de metacrilato transparentes con un tama-
fio de 50 x 26 x 30 cms. Antes de iniciar
cada prueba conductual, tanto el animal
experimental como el anésmico, permane-
cian durante 1 minuto en el érea neutral,
separados fisicamente mediante una barre-
ra abatible, con el fin de que se habituasen
a dicho ambiente. El test conductual con
una duracion de 10 minutos, fue grabado
con una camara de video con el fin de pro-
ceder asu ulterior andlisis conductual me-
diante ordenador. Los encuentros fueron
grabados utilizando luz blanca.

L as categorias conductual es analizadas,
fueron las siguientes. cuidado corporal,
escarbar, exploracién no social, explora-
¢ion desde una distancia, investigacién so-
cial, amenaza, ataque, evitacion/huida, de-
fensa/sumision, sexual e inmovilidad
(Martinez, Castafio, Simén y Brain, 1986;
Martinez, Mifiarro y Simon, 1991).

El andlisis conductual se realizd con la
ayuda de un programa de ordenador,
(Brain, McAllester y Wamsley, 1989) ana-
lizandose Unicamente las conductas exhi-
bidas por el animal experimental y/o con-
trol, desestimando en todo momento las
conductas mostradas por el oponente
andsmico. Todas las val oraciones se reali-
zaron mediante la técnica de “simple cie-

goli i
Andlisis estadistico

Una vez obtenidos los tiempos acumu-
lados en cada categoria conductual, se uti-
[iz6 en primer lugar la prueba no paramé-
trica de Kruskal-Wallis, con el fin de eva-
luar lavarianza entre |os diferentes grupos
de tratamiento. Posteriormentey en las ca-
tegorias conductuales en las que este test
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fue significativo se realiz6 la prueba esta-
distica “U” Mann-Whitney para obtener
las diferencias estadisticas entre los dife-
rentes grupos de tratamiento dentro de ca-
da categoria conductual.

Resultados

Al aplicar el test de Kruskal-Wallis se
encontraron diferencias significativas en
las categorias de ataque (p < 0.001) e in-
movilidad (p < 0.01).

Al realizar posteriormente |as compara-
ciones entre 10s grupos de tratamiento en
estas categorias conductuales mediante la
prueba’U” Mann-Whitney se observaron
las siguientes diferencias significativas:

Los animales del grupo tratado con ha-
loperidol mostraron una disminucion sig-
nificativa en el tiempo que permanecieron
en las conductas de ataque con respecto al
grupo tratado con vehiculo (p<0.02) y con
respecto al grupo tratado con la dosis més
baja de morfina (p<0.001) . Igualmente los
animal es pertenecientes a este grupo mos-
traron un aumento estadisticamente signi-
ficativo en el tiempo que permanecieron
en la conducta de inmovilidad en compa-
racion con los animales del grupo tratados
con vehiculo (p<0.002) y con respecto a
los dos grupos que recibieron morfina
(p<0.001 en ambos casos).

Discusién

El haloperidol alas dosis administradas
presenta un evidente efecto antiagresivo,
ya que se reducen significativamente las
conductas de atague por parte de los ani-
males tratados con este farmaco, en com-
paracion con los animales del grupo con-
trol. También se puede observar una re-
duccién de las conductas de amenaza pa-
sando de los 56 s. del grupo que recibid
suero fisioloégico a los 20 s. de los anima-
les tratados con el farmaco. Estos resulta-
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Tabla 1
Tiempo acumulado (en segundos) en las
categorias conductuales para los diferentes
grupos. Se presentan las medianas y entre
paréntesis los rangos

Control | Haloperidol |  Morfina | Morfina
01mgkg | 1L25mgkg| 25mykg

Cuidado corporal 9 8 6 6
(4-25) (019 (221 (418

Exabar 4 u 6 1
o0 | 02 | 013 | 09

Exp. no soci 28 300 Kl 3%
(149-400) | (153-388) | (252-392) | (285-457)

Invest. distancia “ % Kil 64
(5-89) (582 (5-166) | (14-157)

Exp. socid 3 5 7] 13
(2139 (6-83) (312 | (022

Amenaza 56 20 74 57
(23141 | (080 @120 | (29

(@) Ataque 60 T i) K]
(1878 | (@184 | (18 (0-145)

(b) Inmovilidad 5 182+ 6 5

@R |mem| @y | e

Kruska-Walis (8) p<0.001, (b) p<0.0L Mann-Whitney U test: * p<0.02, con respecto d
control, ** p<0.002 con respecto control, A p<0.001 con respectod grupo Morfina 1,25
mgkg, AA p<0.001 con respecto alos grupos Morfina 1,25 mgkg y Morfina 25 my/kg

dos estén en concordancia con la mayor
parte de los hallados en |a literatura (Jans-
sen, Janegeau y Niemegeers, 1960; Poshi-
valov, 1982; Mifiarro y cols.,1989, 1990;
Navarroy cols., 1993 ay b).

En el grupo de animales tratados con
hal operidol, también se observa un signifi-
cativo incremento del tiempo en inmovili-
dad. Muchos autores coinciden en afirmar
gue este efecto sedante seria el responsa-
ble en gran medida la disminucion de la
agresion (Olivier y Van Dalen, 1982; Pos-
hivalov, 1982; Olivier y cols., 1986). Sin
embargo, otros autores han comprobado
que el haloperidol a dosis que son clara-
mente antiagresivas, no afecta a otras
conductas que requieren actividad motora
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(Mifarro y cols., 1990; Redolat, Mifiarro,
Sim6n y Brain, 1991). Incluso se ha ob-
servado en ratones que reciben una dosis
alterna de haloperidol un aumento en el
tiempo que pasan en la conducta de ex-
ploracién no social (Navarro y cols,
1992). Asimismo, también coincidiendo
con estos Ultimos autores, la administra-
cion de 0.1mg/Kg de haloperidol incre-
mentalas conductas de escarbar y explora-
cioén no social.

Por o que respecta a la administracion
aguda de morfina, a las dosis utilizadas
1.25 mg/kg y 2.5 mg/kg, no se producen
cambios estadisticamente significativos en
ninguna conducta con respecto a grupo
control. En las conductas de atague se
puede observar una disminucién dosis-de-
pendiente del tiempo dedicado por los ani-
males a estas conductas, ya que la media-
na del tiempo acumulado en segundos pa-
sade 60 s. en el grupo control a4ly 34 s.
en los animales tratados con las dosis baja
y alta de morfina respectivamente.

La mayoria de las investigaciones otor-
gan alamorfina una clara accién antiagre-
siva (Janssen y cols., 1960; Poshivalov,
1974; Gianutsos y Lal, 1976; Kinsley y
Bridges, 1986; Haney y Miczek, 1989;
Shaikh y cols., 1990; Shepherd, Blan-
chard, Weiss, Rodgers y Blanchard, 1992,
Tidey y Miczek, 1992; Espert y cols.,
1993; Vivian y Miczek, 1993; Haney y
Miczek, 1994). Otros autores sin embargo
no han encontrado cambios tras la admi-
nistracion de dosis bagjas de morfina (Ben-
ton, 1985; Benton y cols., 1985) o incluso
han informado de un aumento en dicha
conducta (Kanui y Hole, 1990).

Nuestros resultados estdn en concor-
dancia con estos Ultimos autores que no
han encontrado cambios a administrar
morfina, utilizando el mismo modelo de
aislamiento y dosis similares de morfina
(Benton y cols., 1985). Para estos autores
la administracion de agonistas p provoca-
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ria un aumento de la conducta agresiva de
aquellos animales que tienden a responder
de una manera defensiva ante un encuen-
tro agonistico. Segun este modelo bajas
dosis de morfina estimularian la lucha en
ratones que en un principio sélo lo harian
moderadamente, como es el caso delosra-
tones que previamente han desarrollado
una relacion de dominancia (Benton y
Brain, 1988).

Con respecto a otras conductas se apre-
cia un aumento, aunque estadisticamente
no significativo, del tiempo dedicado alas
conductas de exploracién no social por los
animales a los que se les ha administrado
ambas dosis de morfina, 341y 335 s. res-
pectivamente, en comparacion con los ani-
males del grupo control que pasaron 288 s.
en estas conductas. Como ya han sefialado
diversos autores, la morfina puede produ-
cir, cuando se administra a dosis bajas (en-
tre 3 y 10 mg/kg s.c.) un aumento de la
motilidad, sin previo periodo de depresion
motora (Ulku, Ayhan, Tulunay, Uran y
Kaymarcalan, 1980; Szekely, Miglecz y
Ronai, 1980; Tulunay, Ayhan y Sparber,
1982; Olson, Olson y Kastin, 1989) que en
nuestro caso se corresponderia probable-
mente con este aumento en las conductas
de exploracién no social.

Se observa al mismo tiempo una dismi-
nucién del tiempo que dedican a explora-
cion social los animales tratados con mor-
fina, pasando en este Ultimo caso de los 93
s. delos del grupo control, alos43y 13 s.
respectivamente de los animales tratados
con ambas dosis de morfina. Estos resulta-
dos podrian interpretarse como una dismi-
nucién del interés que los animales pre-
sentan por sus coespecificos, como ya ha
sido informado por otros autores (Poshiva-
lov, 1982). La morfina y los opiaceos en
general puede mostrar una accion ansioli-
tica, disminuyendo la respuesta emocional
en situaciones estresantes (File y Rodgers,
1979; Benton, 1985). La administracion
de morfina incrementaria las conductas
defensivasy disminuirialasociabilidad en
ratones aislados alojados individual mente
(Puglisi-Alegray Oliverio, 1983).

Segln nuestros resultados podriamos
afirmar que ambos farmacos presentan di-
ferentes acciones sobre |la conducta agresi-
va, asi como sobre la actividad motora.
Por ello resultaria interesante estudiar
posteriormente la interaccion de ambos
sistemas, en especial la modulacion del
efecto de los neurol épticos cuando se esti-
mula el sistema opiéceo, activando los re-
ceptores m mediante morfina.
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