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EFECTOSDE LA ADMINISTRACION DE DOSIS
ALTASDE SULPIRIDE SOBRE LA CONDUCTA
AGONISTICA EN RATONESMACHOS

Mercedes Martin Lépez, Antonio Cafio y José Francisco Navarro
Universidad de Mdaga

En este trabajo evaluamos los efectos de una Unica administracion de dosis atas
del neuroléptico atipico sulpiride (100, 150 y 200 mg/kg, ip) o suero salino (grupo con-
trol) sobre la conducta agonistica en ratones machos, utilizando un modelo de agresion
inducida por aislamiento. La mitad de |os ratones fueron aislados durante 30 diasy em-
pleados como animales experimentales o controles; la otra mitad fueron utilizados co-
mo “oponentes’, siendo anosmiados tempora mente mediante sulfato de zinc. Treinta
minutos después de la administracion del farmaco, se llevaron a cabo interacciones de
diez minutos entre un animal aislado y un oponente anésmico en un area neutral, gra-
badas en video para su andlisis etol6gico/conductual mediante ordenador. Los resulta-
dos indicaron una disminucion significativa de las conductas ofensivas (amenazay ata-
que) con las tres dosis utilizadas. Sin embargo, Unicamente con la dosis de 100 mg/kg
se observo un perfil antiagresivo especifico, sin incrementos de lainmovilidad. Dichos
resultados sugieren que la consideracion de la posible especificidad antiagresiva de los
neurol épticos atipicos podria estar en estrecha relacion con la dosis utilizada.

Effects of high doses of sulpiride on agonistic behavior in male mice. The effects
of asingleinjection of high doses of sulpiride (100, 150, or 200 mg/kg, ip) or physio-
logical saline (0.9% NaCl) on the agonistic behaviour elicited by isolation in male mi-
ce were examined. Half of the animals were housed and employed as experimental or
control animals; the remainder were used as ‘ standard opponents” and were temporally
rendered anosmic by zinc sulphate. Individually housed mice were exposed to anos-
mic “standard opponents” in a neutral area 30 minutes after the drug administration.
These encounters were videotaped and evaluated using an ethologically based analy-
sis. Sulpiride significantly decreased the time spent in offensive behaviours (threat and
attack). However, only the lowest dose produced a specific antiaggressive profile cha-
racterized by suppression of aggressive behaviour without a significant increase of im-
mobility behaviours. These results suggest that the possible antiaggressive specificity
of atypical neuroleptics could be closely related to the dose used.

La mayoria de los antagonistas dopami-  gresivas. Sin embargo, difieren entresi enla
nérgicos muestran claras propiedades antia=  especificidad con la que suprimen dichas
conductas agresivas. En este sentido, se ha
constatado que los farmacos neurol épticos
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Navarro, Miflarro y Simén, 1992; 1993),
mientras que tras la administracion de neu-
rolépticos atipicos (como el sulpiride, clo-
zapina o raclopride) se observa un patron
antiagresivo especifico, sin afectar signifi-
cativamente la motilidad (Aguilar, Mifiarro,
Pérez- Iranzo y Simon, 1994; Garmendia,
Sanchez, Azpiroz, Brain y Simoén, 1991;
Martin-Lopez, Puigcerver, Vera'y Navarro,
1993; Navarro, Martin-Lopez y Puigcerver,
1994; Redolat, Brainy Simén, 1991).

El sulpiride es un farmaco neuroléptico
perteneciente a grupo de las benzamidas
sustituidas, donde se incluyen también far-
macos como la sultoprida, tigprida 0 meto-
clopramida (Jenner y Marsden, 1979). Debi-
do a su escasa liposolubilidad, y por tanto a
su dificultad para atravesar la barrera hema-
toencefdlica, esté farmaco suele administrar-
se en dosis altas (Gerlach, 1991). El sulpiri-
de es un antagonista especifico de los recep-
tores dopaminérgicos D2, aunque muestra
iguamente un dta afinidad por los recep-
tores D3 (Giros, 1991), actuando preferente-
mente anivel mesolimbico (Oakley, Hayesy
Sheehan, 1991). El efecto preferente del sul-
piride sobre estructuras limbicas (relaciona
do con la accién antipsicética de los neuro-
[épticos), junto con su escasa actividad en
areas nigroestriadas (relacionada con los
efectos extrapiramidales), podria estar favo-
reciendo una accién antipsicotica especifica
sin acompafiarse de los importantes efectos
extrapiramidales provocados por otros neu-
rolépticos tipicos como e haloperidol. Por
otro lado, adiferencia de otros neurol épticos
como la clozapina o el haloperidol, € sulpi-
ride no interactlia significativamente con re-
ceptores de otros neurotransmisores, por o
gue su perfil atipico no parece relacionarse
con el bloqueo serotoninérgico, muscarinico
o dfa-adrenérgico (Palomo, 1991).

Aunque en diversas investigaciones en
roedores se ha constatado una accién antia-
gresiva especifica tras la administracion
aguda de dosis bgjassmedias de sulpiride
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(20-80 mg/kg) (Martin-Lépez et al., 1993;
Redolat et al., 1991), no existe todavia evi-
dencia experimental respecto a la posibili-
dad de que dicho perfil antiagresivo especi-
fico se mantenga tras la administracion de
altas dosis de dicho farmaco. Este estudio,
pues, fue disefiado para evaluar los efectos
de una tnicaadministracion detres dosis al-
tas de sulpiride (100, 150 y 200 mg/kg, ip)
sobre la conducta agonistica en ratones ma-
chos utilizando un modelo de agresion in-
ducida por aislamiento, con € fin de inten-
tar delimitar la dosis méxima del fa&rmaco
gue mantiene la especificidad en su efecto
antiagresivo (disminucion selectiva de con-
ductas agresivas sin afectar significativa-
mente lainmovilidad).

Método
Animales

Se utilizaron un total de 80 ratones albi-
nos de la cepa OF.1, con una edad de 42 di-
as a lallegada a nuestro laboratorio, adqui-
ridos comercialmente en & “Servicio de
Animales de Laboratorio” delaUniversidad
de Granada. La mitad de los animales (40)
fueron utilizados como animales experi-
mentales, siendo alojados individua mente
durante un periodo de 30 dias en jaulas
transparentes de plastico (Tecniplast-Letica,
Madrid), de 24x13.5x13 cm. Tras registrar
sus pesosiniciales, fueron distribuidos alea-
toriamente a cada una de las condiciones
experimentales. Los 40 ratones restantes se
utilizaron como oponentes “andsmicos’,
siendo a ojados en grupos de cinco en jaulas
de las mismas caracteristicas que las ante-
riores. Para todos los animales la comida y
bebida se administré “ad libitum”. Las con-
diciones ambientales del laboratorio donde
estaban ubicados |os animales fueron cuida-
dosamente controladas, manteniéndose una
temperatura (20£2C) y humedad constan-
tes. Igualmente, se les regularizo € ciclo de
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luz/oscuridad (luz: de 23.00 h a 11.00 h),
adaptandolo a nuestro horario de trabgjo.

Administracion del farmaco

El sulpiride (Dogmetil®, L aboratorios De-
lagrande, Madrid) fue adquirido comercial-
mente en ampollas de 100 mg de sulpiride en
2 cc. de excipiente. Se utilizaron cuatro gru-
pos de ratones aislados (n=10 por grupo) que
recibieron una Unica administracion de 100,
150, 200 mg/kg de sulpiride (grupos experi-
mentales), o solucién salina (grupo control).

Descripcion de la anosmia

Existen importantes evidencias que sefia-
lan un papel central del sistema olfatorio en
e desencadenamiento de la conducta agresi-
va en roedores. Asi, los ratones a los que se
les ha extirpado los bulbos olfativos no ma-
nifiestan conductas de ataque, ni siquiera a
ser mordidos por sus coespecificos (Bergvall,
Matuszczyk, Dahléf y Hansen, 1991; Denen-
berg, Gaulin-Kremer, Gandelman y Zarrow,
1973). El procedimiento més corriente utili-
zado para producir una anosmia (periférica)
consiste en administrar sulfato de zinc a tra-
vés de los orificios nasades, o que dalugar a
una necrosis (reversible) dd tejido epitelia
nasal (Flandlly y Blanchard, 1982). Posible-
mente, la razén por la cual los ratones ma-
chos no luchan con sus oponentes reside en
gue no son capaces de oler una feromona
presente en la orina de los ratones, que cons-
tituye una especie de sefial desencadenante
de la conducta agresiva en ratones con un ol-
fato normal (Mugford y Nowell, 1970).

Los animales aislados de los tres grupos
experimentales y e grupo control fueron
enfrentados a oponentes “andsmicos’ (ani-
males agrupados). La anosmia se llevé a
cabo introduciéndoles através de cada orifi-
cio nasal 0.025 ml de sulfato de zinc a 4%.
Laanosmia se efectud losdias 3y 1 previos
alarealizacién de las pruebas conductuales.
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Evaluacién conductual

L os encuentros agonisticos entre |os ani-
males aidlados (experimentales y controles)
y los oponentes andsmicos tuvieron lugar en
un area neutral. Como zona neutral se utili-
z6 un recipiente de cristal con dimensiones
de 50x26x30 cm. Antes de iniciar la prueba
conductual se mantenia a los dos animales
en extremos opuestos del recipiente durante
un periodo de 1 minuto. Transcurrido dicho
periodo de tiempo, seretiraba el separador y
comenzaba la prueba conductual, que dura-
ba 10 minutos. Todos los encuentros ago-
nisticos fueron grabados con una camara de
video para su posterior andlisis etologico
mediante un programa de ordenador especi-
ficamente disefiado para tal fin (Brain,
McAllister y Walmsley, 1989).

Todas las pruebas conductuales se reali-
zaron a los 30 minutos de la dltima admi-
nistracion del f&rmaco, inicidndose los en-
cuentros agresivos en la segunda hora del
periodo de oscuridad de los ratones. Las
diez categorias conductual es analizadas fue-
ron las siguientes:

1 - Cuidado corporal

2 - Escarbar

3 - Exploracion no social

4 - Exploracion desde una distancia

5 - Investigacion social

6 - Amenaza

7 - Ataque

8 - Evitacion/huida

9 - Defensa/Sumision

10 - Inmovilidad

Cada una de estas categorias conductual es
representa una suma de diferentes elementos
y posturas. Una descripcion més pormenori-
zada de los el ementos congtituyentes de cada
una de las diez categorias conductuaes se
puede encontrar en Brain et d. (1989) y Mar-
tinez, Castafio, Simon y Brain (1986).

La vaoracion conductua se efectuaba
Unicamente sobre las conductas exhibidas
por € animal prevamente aislado, desesti-
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mando |as conductas mostradas por el opo-
nente andsmico. Todas las valoraciones se
realizaron de forma “ciega’, es decir, en
ningin momento se conocia a qué condi-
cién experimental pertenecia cada animal
evaluado.

Andlisis estadistico

Para e andlisis estadistico de los datos
hemos utilizado pruebas no paramétricas.
En primer lugar, se utilizd la prueba de
Kruskal-Wallis con el fin de establecer com-
paraciones entre |os distintos grupos experi-
mentales. A continuacion, se llevaron a ca
bo comparaciones entre pares de grupos
mediante la prueba de Mann-Whitney.

Resultados

En la Tabla 1 se presentan los resultados
del efecto de la administracion de sulpiride
(100, 150 o 200 mg/kg) o solucion salina
(CINaal 0.9%) sobrelasdiez categorias con-
ductuales evaluadas. Dicha tabla ilustra las
medianas y los rangos (entre paréntesis) de
los tiempos acumulados mostrados por los
animales de cada uno de los cuatro grupos.

Para cada una de las categorias conduc-
tuales se realizaron andlisis de varianzas ge-
nerales no paramétricos (Kruskal-Wallis),
observandose diferencias estadisticamente
significativas en las conductas de amenaza
(p<0.01), ataque (p<0.01), inmovilidad
(p<0.01), cuidado corporal (p<0.01) y ex-
ploracion a distancia (p<0.05).

Las posteriores comparaciones realiza-
das entre pares de grupos (Mann-Whitney)
confirmaron dichos resultados. En este sen-
tido, se encontrd una disminucion significa-
tiva de las conductas ofensivas (amenaza y
ataque) tras la administracion de las tres do-
sisdel farmaco, en comparacion con €l gru-
po control (p<0.01).

En contraste, se observé un incremento
significativo de las conductas de inmovili-
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dad tras la administracién de las dos dosis
mayores utilizadas (150 y 200 mg/kg), en
comparacién con el grupo salino (p<0.01) y
el grupo de animales que recibieron una do-
sis de 100 mg/kg (p<0.01).

Por otro lado, se hallaron también au-
mentos significativos de las conductas de
exploracion adistanciay exploracion no so-
cial tras la administracién de 200 mg/kg de
sulpiride, en comparacién con e grupo con-
trol (p<0.05). Por ultimo, se aprecid asimis-
mo un incremento significativo en las con-
ductas de cuidado corporal tras la adminis-

Tabla 1
Medianas y rangos (entre paréntesis) del
tiempo (segundos) codificado para cada grupo
en las diferentes categorias conductuales. Los
asterios en la columna «categorias
conductuales» indican diferencias en el
andlisis general (Kruskal-Wallis). Los
asteriscos en las columnas S-100, S-150 y
S-200 indican diferencias respecto a grupo
sdino (Mann-Whitney). * p<0.05; **p<0.01

Categorias Grupos
conductuales Sdino | 10 | S | Sa0
Amenaza* 62745 | 31.445% | 059 0¥
@0 | o6 | (0 | o)
Aaguer* 87565 | 10105% [ (¥ 0¥
o3 | ©50 | ©06) | (019
Cuidado corporal** 23%5 | 6095t | 7479 | 6299+
(1-33) | (38145) | (3490) | (19-112)
Defensa/sumision 0 0 0 0
(00) (00) (05 07
Escarbar 50,05 57.98 40 18,08
09) | (1916) | (0-126) | (0-69)
Evitacion/huida 0 0 0 0

(00) (00) (00 (02

Exploracion adistancia® | 2171 25 3603 | 3084
2539 | (@40 | (1109 | (29
268305 | 277440 | 29336 | 320820%
(212-311) | (023-370) | (198-385) | (137-3%)
Investigacion social 77285 | 90155 | 96.01 69.16
(9149 | (13176) | (19190) | (41-%0)

Inmovilidat* 0 0 1458 | 989+
(00) (09 (026) | (2118

Exploracion no socid
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tracion de las tres dosis del farmaco, en re-
lacién con el grupo salino (p<0.01).

Discusion

Como se apreciaen laTabla 1, losresul-
tados indicaron una disminucion significa-
tiva de las conductas ofensivas (amenaza y
atague) tras la administracion aguda de
100, 150 y 200 mg/kg de sulpiride. Sin em-
bargo, Unicamente con la dosis de 100
mg/kg se aprecié un perfil antiagresivo es-
pecifico, sin una disminucion concomitante
de las conductas motoras. En contraste, con
las dosis de 150 y 200 mg/kg se observé un
descenso significativo de las conductas
agresivas, pero acompafiado de un incre-
mento significativo de la“inmovilidad”, en
concordancia con un perfil antiagresivo
inespecifico (ver Figura 1). Estos resulta-
dos sugieren que la consideracion de la po-
sible especificidad antiagresiva de los neu-
rolépticos atipicos podria estar en estrecha
relacién con la dosis utilizada, e indican
que dosis de 150 mg/kg o superiores de sul-
piride producen ya un evidente patrén an-
tiagresivo inespecifico.

Aunque € perfil antiagresivo especifico
observado con la dosis de 100 mg/kg coin-
cide con los resultados obtenidos previa-
mente en nuestro laboratorio con dosis in-
feriores del farmaco (40, 60 y 80 mg/kg)
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Figura 1. Tiempo (medianas) codificado para los
cuatro grupos en las categorias conductuales de
amenaza, ataque e inmovilidad.

Psicothema, 1996

(Martin-Lopez et a., 1993), especialmente
en relacion a la disminucién significativa
de las conductas de amenaza, en €l presen-
te experimento se aprecia una disminucién
maés potente de las conductas de ataque, o
gueindicaqueladosis de 100 mg/kg mues-
tra un mayor efecto antiagresivo que dosis
inferiores, manteniendo aln una nula ac-
cion sobre las conductas de inmovilidad.
Deigual modo, el perfil antiagresivo selec-
tivo encontrado es muy similar a descrito
tras la administracion aguda de otros neu-
rolépticos atipicos como la clozapina (Gar-
mendia et al., 1991) o el raclopride (Agui-
lar et al., 1994), y con otros farmacos como
la morfina (Espert, Navarro, Salvador y Si-
mon, 1993).

Por otro lado, otras conductas evaluadas
que implican también motilidad (v.g., ex-
ploracién no social o investigacién social)
tampoco disminuyeron significativamente.
Curiosamente, con la dosis mayor utilizada
(200 mg/kg), se aprecia un incremento de
las conductas de exploracion no social, que
han sido consideradas por algunos autores
como conductas relacionadas con el posible
efecto ansiolitico de un farmaco (Greens-
haw, Nguyen y Sanger, 1988).

Finalmente, se observa también un in-
cremento significativo de las conductas de
cuidado corporal tras la administracion de
las tres dosis de sulpiride, o que sugiere
que | os receptores dopaminérgicos parecen
estar implicados en las conductas de “gro-
oming” en ratones de la cepa OF.1, en
concordancia con los resultados obtenidos
con otras especies (Spruijt, van Hooff y
Gispen, 1992). En este sentido, se ha en-
contrado que la administracion de agonis-
tas dopaminérgicos (v.g., RU 24213) pro-
duce una abolicion casi completa de las
conductas de cuidado corporal, mientras
que los antagonistas dopaminérgicos (v.g.,
haloperidol) incrementan significativa-
mente dichas conductas (Martin-Lopez y
Navarro, 1994).
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