
La morfina puede producir diferentes
efectos sobre la conducta motora ya que
tras su administración algunos estudios
han observado sedación, otros hiperacti-
vidad y otros efectos bifásicos. Esta va-
riedad de resultados parece depender de
diversos factores como la especie utiliza-
da, la dosis administrada y el tiempo
transcurrido desde la administración
(Szeleky, Miglecz y Ronai, 1980; Schnur

y Barela, 1984; Magnus-Ellenbroek y
Havemann-Reinecke, 1993; Bartoletti,
Gaiardi, Gubellini, Bacchi y Babbini,
1994).

Utilizando ratas, se ha observado que
dosis bajas de morfina (entre 0.01 y 3
mg/kg) producen hiperactividad (Di Chia-
ra, Imperato y Mulas, 1987; Neisewander y
Bardo, 1987; Di Chiara e Imperato, 1988a
y b; Ostrowski y Caggiula, 1991), mientras
que dosis mayores (entre 10 y 30 mg/kg
aproximadamente) provocan efectos bifási-
cos, caracterizados por una primera fase de
sedación o reducción de la actividad moto-
ra, seguida de un periodo de recuperación
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Los efectos de la morfina sobre la actividad varían en función de algunos pará-
metros como la dosis, el tiempo y la especie usada, habiéndose observado sedación, hi-
peractividad o efectos bifásicos tras su administración. En este estudio hemos investiga-
do el efecto de 0.7, 2.1, 6.3 y 18.9 mg/kg de morfina sobre la conducta motora en rato-
nes macho durante 30 minutos, registrando la actividad de los animales cada cinco mi-
nutos mediante un actímetro. Los resultados muestran que únicamente la dosis de 6.3
mg/kg produce una disminución significativa de la actividad a los 10 minutos de test con
respecto al control. Esto indicaría que el efecto de la morfina sobre la actividad motora
puede variar en función del tiempo y de la dosis.

Effects of morphine on locomotor activity in male mice. Morphine produces dra-
matical effects on locomotor activity, although controversial results are found since the
behavioural profile of this drug can vary in function of several parameters such as doses,
time elapsed after administration and species used. In this study we investigate the effect
of 0.7, 2.1, 6.3 and 18.9 mg/kg of morphine on locomotor activity of male mice at 30 mi-
nutes after the drug during 30 minutes, recording activity each five minutes with an ac-
timeter. Results showed that only the dose of 6.3 mg/kg of morphine produced a signifi-
cant decrease of activity at 10 minutes of test with respect to control. It would indicate
that the effect of morphine on locomotor activity could vary in function of the time and
the doses administered. 
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de la conducta motora e hiperactividad
(Magnus-Ellenbroek y Havemann-Reinec-
ke, 1993; Spanagel y Shippenberg, 1993).
También se han observado efectos bifásicos
en hamsters tras la administración de 15
mg/kg de morfina (Schnur y Barela, 1984;
Schnur, 1985; Schnur y Raigoza, 1986).

Cuando se han utilizado ratones como
sujetos de investigación los resultados ob-
tenidos son diferentes y más contradicto-
rios ya que se observan efectos bifásicos
con dosis de 1, 3 y 10 mg/kg (Szeleky y
cols., 1980) e hiperactividad con dosis en-
tre 10 y 20  mg/kg (Longoni, Spina y Di
Chiara, 1987; Narita, Suzuki, Funada, Mi-
sawa y Nagase, 1993a). 

La duración de la fases de sedación y de
hiperactividad que componen el patrón de
efectos bifásicos también varía en función
de la especie y de las dosis utilizadas. En
hamsters y ratas se observa sedación hasta
una o dos horas tras la administración e hi-
peractividad entre dos y cuatro horas des-
de la administración. Sin embargo, en ra-
tones la duración de ambas fases es más
breve, observándose sedación entre 15 y
30 minutos tras la administración e hipe-
ractividad entre 60 y 120 minutos tras la
administración. Además, a medida que au-
menta la dosis se prolongan ambas fases
(Magnus-Ellenbroek y Havemann-Reinec-
ke, 1993).

Tanto la sedación como la hiperactivi-
dad producidas por la morfina parecen de-
berse a la activación de los receptores
opiáceos ya que la administración de
DAMGO y beta-endorfina (agonistas opiá-
ceos) produce los mismos efectos que la
morfina (Spanagel, Herz, Bals-Kubik y
Shippenberg, 1991; Meyer, McLaurin,
Allen y Meller, 1994) mientras que la nal-
trexona y naloxona (antagonistas opiáceos)
bloquean dichos efectos (Schnur y Barela,
1984; Schnur, 1985). También es impor-
tante para entender los efectos bifásicos de
la morfina sobre la actividad considerar el

tipo de receptor opiáceo sobre el que actúa
este fármaco, se ha sugerido que la estimu-
lación del receptor µ se asocia a un incre-
mento de la actividad (Meyer y cols.,
1994) mientras que la estimulación del re-
ceptor κ se asocia a una disminución de la
misma (Narita, Takahashi, Takamori, Fu-
nada, Suzuki, Misawa y Nagase, 1993b).

Por otra parte, la hiperactividad produ-
cida por la morfina también parece estar
mediada por el sistema dopaminérgico ya
que los antagonistas dopaminérgicos y la
lesión con 6 hidroxidopamina (6-OHDA)
(Longoni y cols., 1987; Magnus-Ellenbro-
ek y Havemann-Reinecke, 1993; Narita y
cols., 1993b) bloquean este efecto de la
morfina, habiéndose observado además
que las dosis de morfina que producen hi-
peractividad provocan un aumento en la li-
beración de dopamina en el estriado y nú-
cleo accumbens (DiChiara y cols., 1987;
Di Chiara e Imperato, 1988a; Magnus-
Ellenbroek y Havemann-Reinecke, 1993). 

Los estudios citados anteriormente su-
gieren que la variedad de resultados obser-
vados tras la administración de morfina pa-
rece deberse a variables como la dosis uti-
lizada y el tiempo transcurrido desde la ad-
ministración del fármaco. El presente traba-
jo tuvo como objetivo esclarecer la contri-
bución de estas variables a los efectos de la
morfina sobre la actividad motora en rato-
nes, para lo cual estudiamos el efecto de un
amplio rango de dosis de morfina (entre 0.7
y 18.9 mg/kg) a lo largo de un periodo de
30 minutos (entre los 30 y los 60 minutos
desde la administración) tomando seis me-
diciones de actividad durante este tiempo.

Material y métodos

Sujetos

Se utilizaron 50 ratones macho de la cepa
OF 1, adquiridos comercialmente en el La-
boratorio IFA CREDO (Barcelona). Los ani-
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males tenían 42 días de edad a su llegada al
laboratorio, donde se alojaron en grupos de
cinco, en jaulas de plástico opacas (25 x 25
cm) durante un periodo de adaptación de 10
días antes del comienzo de los experimen-
tos. Las condiciones ambientales del labora-
torio estaban controladas permanentemente,
manteniéndose una temperatura de 21 ± 2 °
C, una humedad constante y un ciclo de
luz/oscuridad invertido (luz 19:30-7:30; os-
curidad 7:30-19:30). La comida y la bebida
estaba disponible “ad libitum”, efectuándose
la limpieza de las jaulas una vez por semana.

Fármaco

Se utilizaron cuatro dosis (0.7, 2.1, 6.3
y 18.9 mg/kg) de clorhidrato de morfina
(Laboratorios Alcaliber, Toledo), suminis-
trado con la mediación de la Dirección
General de Farmacia, Servicio de Restric-
ción de Estupefacientes (Madrid). El fár-
maco fue disuelto en suero fisiológico (Cl-
Na 0.9%), que se administró también a los
sujetos del grupo control. 

Aparatos

Para medir la actividad motora espontá-
nea mostrada por los animales se utilizó un
actímetro (ACTISYSTEM II, Panlab S.L.,
Barcelona). El actímetro consta de cuatro
unidades sensoras de 35 x 35 cm (pb 46603),
una unidad de interconexión (pb 40035) y un
ordenador (OLIVETTI PCS 286) con el pro-
grama DAS 16 (v. 1.0). Las unidades senso-
ras registran la actividad de los animales a
través de un sistema electromagnético y el
programa DAS 16 permite al ordenador la
adquisición y almacenamiento de los datos
procedentes de las unidades sensoras.

Procedimiento

Tras el periodo de adaptación al labora-
torio los animales se dividieron en 5 gru-

pos, de 10 sujetos cada uno, según el tra-
tamiento farmacológico que iban a recibir:
salino, 0.7, 2.1, 6.3 o 18.9 mg/kg de mor-
fina. A los 30 minutos de la administra-
ción i.p. del vehículo o del fármaco los
animales se introducían en cajas de meta-
crilato blanco (35 x 35 x 45 cm) que esta-
ban situadas encima de las placas sensoras
del actímetro, durante un periodo de 30
minutos. El ordenador realizaba un regis-
tro de actividad cada 5 minutos, es decir, a
los 5, 10, 15, 20, 25 y 30 minutos de la
prueba.

Tratamiento estadístico

Se realizó un análisis de varianza mixto
con dos variables, una “entre” (Tratamien-
to) con cinco niveles (dosis)  y una “intra”
(Tiempo) con seis niveles (minutos). Des-
pués se realizaron Efectos Simples y com-
paraciones “post-hoc” con el método de
Newman-Keuls. 

Resultados

Al realizar el análisis de varianza se ob-
servó que no fueron significativas ni la va-
riable Tratamiento ni la variable Tiempo,
pero sí la Interacción [F (20, 225) = 1.966;
p < 0.0132). Los Efectos Simples mostra-
ron que era significativa la variable Trata-
miento a los diez minutos (p < 0.007) y la
variable Tiempo en el grupo que recibía
6.3 mg/kg (p < 0.005), encontrándose úni-
camente una disminución significativa de
la actividad en los animales que recibían la
dosis de 6.3 mg/kg a los 10 minutos de la
prueba (Figura 1). 

Considerando por separado los datos ob-
tenidos en los primeros diez minutos de la
prueba, el análisis de varianza mostró que
la variable Tratamiento era significativa [F
(4, 45) = 3.145; p < 0.0318). La compara-
ción “post-hoc” mostró que sólo la dosis de
6.3 mg/kg disminuía la actividad motora
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significativamente con respecto al grupo
control y al grupo que recibía 0.7 mg/kg de
morfina (ps < 0.05). El porcentaje de re-
ducción de actividad con respecto al grupo
control puede apreciarse en la Figura 2.

Discusión

Los resultados obtenidos en el presente
estudio muestran que sólo la dosis inter-
media de morfina de 6.3 mg/kg produce
un ligero deterioro en la actividad motora
espontánea de los animales a los 40 minu-
tos de la administración. Ninguna otra do-
sis del fármaco tiene efectos durante el pe-
riodo de tiempo probado. 

En la literatura se han encontrado efec-
tos diferentes de la morfina en función de
la dosis administrada y del tiempo transcu-
rrido desde la administración del fármaco.
Generalmente con dosis bajas (entre 0.01 y
3 mg/kg) se han encontrado aumentos de
actividad tras la administración de morfina
(Di Chiara y cols., 1987; Neisewander y
Bardo, 1987; Di Chiara e Imperato, 1988a
y b; Ostrowski y Caggiula, 1991). Sin em-
bargo, en el presente estudio, las dosis de
0.7 y 2.1 mg/kg de morfina no tienen efec-
tos sobre la conducta motora de los anima-
les. Es posible que la diferencia se deba a
que los estudios citados se realizaron con
ratas mientras que en el presente estudio
hemos utilizado ratones. Longoni y cols.
(1987) y Narita y cols. (1993a) encontra-
ron aumentos de la actividad en ratones
utilizando dosis mayores (10 y 20 mg/kg).
Sin embargo, nosotros tampoco hemos ob-
servado estos efectos tras la administración
de 6.3 y 18.9 mg/kg. Una posible explica-
ción puede centrarse en que en nuestro es-
tudio hemos utilizado una cepa de anima-
les diferente a la usada en estos estudios.

El deterioro observado con la dosis de
6.3 mg/kg a los 10 minutos de la prueba
(40 minutos tras la administración) puede
reflejar la fase de sedación o hipoactividad
inicial que algunos autores han encontrado
tras la administración de morfina (Szeleky
y cols., 1980; Schnur y Barela, 1984; Sch-
nur, 1985; Schnur y Raigoza, 1986; Mag-
nus-Ellenbroek y Havemann-Reinecke,
1993; Spanagel y Shippenberg, 1993). El
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Figura 1. Medias de la actividad mostrada por cinco
grupos de ratones que recibían salino o diferentes do-
sis de morfina (0.7, 2.1, 6.3 o 18,9 mg/kg). La medi-
ción de la actividad se realizaba cada cinco minutos,
durante 30 minutos. ↓ p < 0.05, disminución signifi-
cativa con respecto al control.

Figura 2. Porcentaje de disminución de la actividad
producido por la administración de morfina (0.7, 2.1,
6.3 o 18.9 mg/kg) con respecto al grupo control
(100% de actividad) a los 10 minutos de test.



patrón de efectos bifásicos dependientes
del tiempo está constituido por una prime-
ra fase de hipoactividad seguida por una
fase de recuperación y una última fase de
hiperactividad. Es posible que debido a la
duración de la prueba (30 minutos) sólo
hayamos podido apreciar la fase de dismi-
nución de la actividad y la fase de recupe-

ración (en la que no hay diferencias signi-
ficativas con respecto al grupo control) sin
encontrar la última fase de hiperactividad
que posiblemente hubiera aparecido pro-
longando la duración de la prueba. Tam-
bién consideramos que sería interesante
examinar el efecto de dosis intermedias
entre 6.3 y 18.9 mg/kg de morfina.
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