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RESUMEN

Desde 1960 muchos investigadores han demostrade gque al incremen
tar la transmisidn dopaminérgica se facilita la conducta sexual
de la rata macho miaentras que al inhibir dicha transmisién la -
conducta se inhibe. D¢ cualquier forma, cstudicos mas rocientes
han modificada esta hipétesis. Las contradicciones encontradas
pueden tener multiples explicaciones; por cjemplo, la especifi-
cidad de las acciones farmacoldgicas de algunas de las drogas -
cmpleada. Asi, al parecer las manipulaciones farmacolédgicas --
empleadas en el estudiocs del papel de la dobamina en ¢l control
de la conducta sexual no hap sido lo suficientemente especifi--
cas para poder llegar a una conclusioén definitiva. Finalmente,
s¢ nabe que la dopamina influye de manera importante en la mo--
dulacldn de las funciones motoras de un organismo, y que dichas
funclones son esenclales para la ejecucion de la conducta copu-
latoria.

En la mayvoria de los estudios en los que ce han empleado drogas
dopamindrgicas no se¢ han hecho ningdn tipo de controles motores.
En base a todo lo antes expuesto, el prescente trabajo pretcnde-
reevaluar los efoctos de las drogas dopaminféirgicas sobre la con
ducta sexual de la rata macho tomando en consideracién las efec
tos motores de las mismas, Adicionalmente se tratd de incremen
tar la especificidad farmacologica de dichos agentes dopaminégps
gicos emplecando antagohistas dopaminérgicos en dozis en las cua

les se presuponce que los efectos que tiene son preodominantemente



postsindpticos. Para estimular dopamina sc emplearon la anfe-
taminad y el Acido anfonélico. Los antagonistas dopaminérgicos-
usados fueron €l pimozide, el haloperidol y el flupentixol.

Ninguno de los agonistas dopaminérgicos empleados tuvo efecto -
en la conducta sexual, a pesar de que provocaron un incremento-
significativo de la locemocidn. El pimozide no produjo ningin-
cambio en la conducta sexual y en la ejecucidén motora, pero ro-
dujo la locomocién en las dosls mas altas emplecadas, E1l halope-
ridol y el flupentixol causaren reduccidn en algunes de los pa-
rametros de la conducta sexual., Estos efectos coincidieron con
aquellos obtenlidos en 1la ejecucidon motora, es decir, estas dro-
gas aumentaron el numero de caidas de los animales tratades.

Ambos antagonistas dopaminérgicos redujeron la actividad locomo
tora cn dosis relativamente bajas. En conclusidén, parece ser -
que aquellas drogas que tiene fuertes efectos sobre la ojecuildn

motora alteran la conducta sexual.,



INTRODUCCION

El cstudic sobre la dopamina come modulador de diferentes
conductas ha sido impulsado principalmente decade que s¢ des--
cubrid que deficiencias dopaminérgicas estan relacionadas con-
la enfermedad de Parkinson, del mismo modo el empleo de agen-=-
tes dopaminérgicos como neurolépticos impulsd mas ain la inves
tigacidn acerca de dicho necurotransmiser {Carlsson, 1978; ----
Hornykiewicz, 1978; Randrup y Munkrad, 1965 v l972). Ahora se
sabe que la dopamina juega un papel importante en enfermedades
tales como la esquizofrepia, sindrome relacionado con altera--
ciones do Lodo tipos:s otencionales, motoras, activacionales, -~
mativacionales, etc... Es por ello que la investigacién en --
animales sobre la accidén de los sistemas dopamindrgicos ha co-
brade gran importancia. La mayorfa dc los estudios experimen
tales ha sido dirigida hacla la investigaciédn del papel que -
jucga la dopamina en la integracidn sensoriomotriz (Cools, -
¥y Van Rossum, 1976 y 1980; Divac y Oberg, 19797 Dunnet y —=--
Iversen, 1981; Mansden, 1982). Asi, la conducta sexual se ha
utilizado como un madelo para estudiar las interacciones de -
lus fArmacos empleados en la clinica, puesto que exiten bue--
Nnas razones para suponer gue esta conrducta estd contrulada --
por ¢l sistema dopaminérgico mesolimbico, sistema afectado en
trastornos do tipo psicotico. Ademds del aspecto motivacio--
nal, la conducta sexual requiecre de la Locomocidn, 1los prace-
508 da atencidn, la coordinacidn sensoriomotora, etc..., Pro-

cesos gue como se menciond anteriormente se alteran en sindre-



mes pasicdticos.

De esta forma el estudio de la conducta sexual ayudaria a es~
clarecer la accitn de los agentes dopaminérgicos empleados on

el tratamiento de algunas enfermedades mentales,



CATECOLAMINAS

Las catecolaminas son compuestos orginicos gue contienan-
un anillo de benceno y dos sustituyentes hidroxilos adyacentes
ademids de un grupo amina.

5u estructurd general es la aiguientes

NH

c— o

I(:— é

2

OH

ol

Dontro de este grupo de suatancias se encuentra la dopamina --
{dihidroxifeniletilamina) y los compuestos que de eclla se¢ deri
van tales como la norepinefrina y la epinefrina.

ta via de sintesis de todas las catecolaminas es comin ( Fig.l).
Esta pucde llevarse a cabe en cl cercbro, en las células cro--
mafines ¥y en los npervios y ganglios simpaticos.

Se sintetizan a partir del aminodcido fenilalanina que al ser
hidroxilade se convierte en L-tirosina, dicho amincdcido se -
epcuentrs presente en 1o sangre on una copncentracidn do ----

B x IO-EH. El cerebro lo toma del torrente sanguineo por me-

dioc de un transporte activo. Una vez dentro de &1, la tireosi



ha es convertida eﬁ dopamina (DA} por medio de varios pasos --
enzimAtiﬁds. La Létirosiné‘es hidroxilada por la tirosing----
hidroxilasa. ' Dicha enzima es esterecespecifica y para funcio-
narc requigéu d§ 02 b'g FZ'. ademds de la tatrahidropteridina co-
mo cofactor., Al hidroxilarse la tirosina se convierte en ---
L-DOPA en DA. La DA por medio de la DA~ 6 ~hidroxilasa, quoc--
necasita oxigeno molecular y Acido ascdrbico como cofactor ---
para funcionar, es hidroxilada y convertida en norepinefrina,
Luego la norcpinefrina es N-metilada por la enzima feniletani)
amina transferasa para formar epincfrina.

La regulacién de la sintesis en la conversidn de tirosina a --
norepincgrina ha sido un punte muy discutido. Inicialmente sc
pensé que la tasa de sintesis cstaba regulada por la tirosina-
hidroxilasa., Se crela que la reaccién que lleva a cabo esta -
enzima estaba regulada por una serie de mecanismos complejos -
gue continuamente ajustaban la tasa de sintesis de las cateco-
laminas dependiendo de las demandas de neurotranamisor libe--
rado, siendo tal neurctransmisor modulador la dopamina. Estaos
hallazgos fueron contradichoa posteriormente. En 1963 Carlsson
demostrd que hay ocasiones en las gque a pesar de no haber libe
racian de neurotransmisor, la tasa de sintesis estd aumentada
Pe cualquicer forma las digs  que inhiban la actividad de la ti
rotina hidroxilasa alterardn la sintesis catecolamindrgica.

El inhibidor mAs cominmonte usado es la «{-mectil-p-tirosina.--
Una via alternativa cn la rcgulacidn de la sfintesis de las ami
nas eps aquella ep la gue se manipula alguno de los sustratos--

de las enzimas involucradas en el proceso de sintesis. Tal es
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el caso de la L-DOPA, que al ser administrada sistémicamente-

eleva los niveles de DA en el cercbro {Iversen y Iversen, =«--
1981). Metabélicamente 1la norepinefrina y la DA sc degradan -
en vias similares (Fig. 2). ©Dicha degradacién requiere de dos
enzimas para llevarse a cabo, la catecol-0O-metiltransferasa---
{COMT) ¥y la monoaminaoxidasa (MAO). La COMT localizada cn el-
citoplasma y el espacio sindptico o extracelular, y la MAO on-
las mitocondrias de las células albinbygias,

Cualquier droga que interactie con las células nerviosas cate-
colaminérgicas puede hacerlo en diez sitios de las mismas {Coo
per y colab, 1982). El primer sitio es interviniendo con nl --
transporte del precursor, En este punto cs importante saber-
que a pesar de no haber ningdn agente farmacoldgico capaz de -
blogquear el tranaporte activo de la tirosina, varios amindci--
dos aromiticos compiten por el transportador de la tiresina --
para cntrar al sistema nervioso central. Esta competencia --
bajo condiciones patolégicas, cuando se clevan los niveles =---
sanguineos de dichos aminodcidos es8 muy importante. Tal es el
caso en la fenileetonuria en la cual los altos niveles de fo--
nilalanina en 1la sangre disminuyen la entrada de tirosina ol -
sistema nervioso central,

El segundo sitio de accidén de las drogas es sobre la tirosina-
hidroxilasa que como ya se menciond pucde ser inhibida por ==
sustancias tales como la ©-metil-p-tirosina, El tercer y --
cuarto sitio de accidn serfa el engatar a4 dos enzimas adminis-
trando precursorces falsos tales que la aceion enzimatica sobre

ellos produzcan una sustancia que carezea de cfecto en la mem-
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brana . A este producto se le llama falso transmisor, Mas- --
especificaments el tercer sitio se reflere a la accidn de inhi
bidores sobre la descarboxilasa de aminodcidos aromaticos, ---
mientras que el cuarto sitio sc¢ refiere a la inhibicién de la-
dnpaminn-@ ~hidroxilasa. El quinto sitic corresponde a la de-
gradacién metabdlica por la MAO. Las drogas que inhiben a es-
ta enzimg tienen en comin la habilidad de bluquecar la deamina-
cidén oxidativa de las aminas biogénicas.
El almacenamicnio es ¢l sexto sitio, Los alcaloides de Rauwol
fia interfieren con cl almacenamiento de las catecolaminas blo
queande la entrada de amina en los granulos de almacenamiento.
El séptimo sitioc se refiere a la liberacién que es dependiente
de iones de calcie. Es posible bloquear la libouracidn diami--
nuyendc la concentracidn de calcio del medio celular.
Una drega puede tener acciéon sobre los receptores (octavo si--
tio); tal es el caso de los agonistas y antagonistas cspecifi-
cos de cada receptor celular. El noveno sitio estd relaciona-
do con la recaptura del neurctransmisor liberado. Sustancias-
que secan capaces da bloquear este mecanismo clevaran la concen
tracidén del tranmsmisor liberado en ¢l cspacio sindptico.
El dltimo sitio de interaccidn es la catecol-0-metil transfera
sa. Dicha enzima puede ser inactivada por pirogalol y varios-
derivados de la tropolona.

A continuacién discutiremos particularmente las propieda-
des y distribucidn de la DA, ya que este neurotransmisor es ol

objetive del presente trabajo.

10
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DOPAMINA

A finales de los cincuentas el sueca Arvid Carlsson des--
cubrié una sustancla a la que denomind dihidroxi-feniletilami-
na (dopamina}. La DA sc ha relacionado con la accidn de medi-
camentos psicotréplicos y con diversas conductas entre las cua-
les estidn la conducta motora, la conducta sexual y los proce--
sos de aprendizaje. Es por ello que sc hace importante antes-
de discutir los etectos gue la DA ticene sobre la conducta |, =--
describir sus caracteristicas farmacolégicas y su distribucidn
en el sistema nervioso.

Su esitructura quimica es la siquiente:

oH

CH,y —— CH,, = N, — CO

2 2 2 P4

CH

La DA parece actuar sobre dos tipos de raceptores fque --
genéricamente se denominan como receptor Dl y D2. Estos recep
teres parecen diferir m&s eh sus caracteristicas farmacoldgi--
cas gem oy localizacién respecto a la cual existen cvidencias
contradictorias (Creese¢, 1980; Iversen y celab., 1980; Spanoc,-
1980},

Mientras que ol receptor Pl estd relacionado coh la produccidn



‘ : 12
de AMP ciclico, el_bé se caracteriza por actuar independiente-
del AMP ciclico © inhibir su formacidn (Kebabian y Calne, ----
1979). Los agentes guimicos que actiiah sobre cada uno de los-
recéptores son diferentes; a pesar de ello hay drogas que tie-
nen igual afinidad por cualquicra de los dos receptores. En -
la Tabla 1. sc muestran los agonistas y antagonistas especifi-
ecos ¥y comunes para los dos receptores,

En lo que se rafiere a su localizacidn, como ya se mencionéd --
antes, hay discrepancias. A pesar do que geperalmente se reco
noce quo los receptores D1 estdn localizados presinapticamente
y los D2 postsinApticamente, lo contrario sucede en el estria-
do en donde los estudios con lesiones de dcido kainico sugieren
quo los receptores D1 son prodominantemente postsinapticos, --
mientras que los D2 son presindpticos {(Iversen, y colab,.,, =---
1980; Martres, y colab., 19B0}. Por otro lado, los trabajos de
Kebabian ¥y Calne (1979) sugieren que los recoptores dopaminar-
gicos D2 de la pituitaria son presinApticos. Estos datos ha-
cen pensar que la locelizacidn del receptor esta en funci6n --
del sistema en el que este sc encuentre,

La mayor densidad de receptores D1 se encucntra en el tubércu-
lo olfatorie ¥ en las terminales de las fibras aferentes e¢s---
trindas., Lou receptores D2 estdn localizados principalmente -
en la glandula pituitaria y en el estriado.

Ademas de los dos recoptores dopaminérgicos antes descritos, -
on 1975 carlsson ¢id ¢l nombre de autorreceptorcs a receptores
dopaminérgicos localizados eon las terminales, somas, depdritas

y axones neuronales. Las propiedades farmacoldgicas de dicho-



13

SUSTANCIAS RECEPTORES
Agonistas D1 D2
SKF 38393 si no
SKF B2526 si no
Dihidroxinomifensina 81 ho
Ru 24926 (fcnetilaminas) no si
Ru 24213 (fenetilaminas) no si
N-0434 no si
LY141865 {(ergolina} no si
*Anfetamina {agonista indirecto) 51 si
*apomorfina (agonista indirecto) si si
*Acido anfonélico (agonista indirecto) 8 [:$9
Antagonistas
SCH 23390 Ri no
{=) sulpiride no si
Domperidona na s5i
YMO9153-2 no 8l
Haloperidol no si
Pimozide 81 sl
ciz (2} flupentixol 2(HCLl} 81 al

Tabla 1. Agonistas y antagonistas para cada uno de los receptores dopmni--—
nérgicos.

* Provocan liberacidén de dopaming.
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autorreceptor se parecen a aquellas del recoptor D2 de la pi--

tuitaria. La sensibllidad de los autorreceptores por la DA ~--

parecs sar mayor gue la de los dos recoptores clasicoes. Se --

cree que los autorreceptores locallizados en las termitaciones-
norviosas modulan la tasa de biosintesis y liberacidn de DA,

Los sistemas dopaminérgicas puecden dividirse en cuatro --

grupos. En la Figura 3., se muestra esquemdticamente la dis--

tribucién de los principales grupcs de noeuronas dopaminérgliconss

El primer grupo ecsta formado por pequefas acurenas localizadas

ch la retina ¥y bulbo olfatorio. Tres sistemas forman ol segup

do grupo cuyos axonces son de longitud intermedia, E1 primero-

s¢ proyecta del nicleo argueado y perivontricular al lSbhula -

intermedio de la pituitaria y a la eminencia media, EL segun-

do gistema ssle del hipotslamo dorsal y posterier, y so prayec

ta al hipotdlamo dorsal anterior y nidcleo septal lateral, Las

chlulas dopamintérgicas del nidcleo motor del décimo nervio cra-

neal, el ndeleo del tracto solitario y la radiacién tegmental-

de la sustancia gris periacucductal forman ol tercer sistema,

El tercer grupo estd represoentado por fibras descendontes que-
incluyen las cdlulas en el hipotAlamo periventricular, la zo-~-
na incerta y 1la sustancia nigra. Las neuropas de largos axo--
nes que conectan al tallo cerebral con las estructuras dience-

falicas y telencefalicas (haz nigro~estriado, la proyeccion --

mesolimbica y ol sistema mosccorticaljcochforman el cuarto qru-
po. E1 hoz nigro-estriado se origina en la pars compacta (gru

po celular A9} de la sustancia nigra (5N}, sus axones sc pro--

yectan medialmente junto con las neuronag AlO al haz del cere-
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bro medio, Las fibras laterales de este haz se proyectan al -
neoestriado lateral, las fibras mediales al caudado y putamen.
Las heuronas AlQ mandan sus axches a las partes mediales y ven
trales del neoestriado. La proyeccidn mesolimbica se origina-
en el grupo Al0 {Arca ventral tegmental) y termipna en el sep--
tum, nidcleo acumbens, bulbo olfatorie y la amigdala. Las Fi--
bras mesocorticales tienen su origen en el Area ventral tegmen
tal y se proyectan a la corteza antero-media frontal, la corte
za cingulada anterior y la corteza entorrinal.

De los tres Ultimos sistemas menciopados el que parece estar -
més involucrade en el control de la conducta sexual es ¢l meso
limbico, aungue el mecanismo por el cual ejerce su influencia-
no ¢ conoce, Sin embargo el sistema mesolimbico se relaciona
con otros mecanismos conductuales, enire c¢llos mecanismos de -
reforzamiento, de aprendiraje y memoria, pero sobre todo ejer-
ce gran influencia sobre los mecanismos motores del organiamo,
En este caso el nficlen acumbens podria funcionar come una in--
terfane aentre los mecanismos motivacionales de la conducta y -
los mecanismos de ejecucidn de la misma. Su localizacidn den-
tro del sistema limblco y sus concxiones con el cuerpe estria-
do conficre al nticleo acumbens un lugar privilegiado para rea-

lizar tales funciones.
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DOPAMINA Y CONDUCTA MOTORA

pesde qua la dopamina fue identificada en 1958, se han ~-
realizado diversos estudios cuyo fin &8s el de conocer la ana--
tomia, la funcidn conductual y la importancia clinica de las -
vias neuronales ¢que utilizan este neurotransmisor.
Tanto leos trabajos recalizados en pacientes parkinsénicos asi -
como las manipulaciones experimentales qua se han hecho de los
sistemas dopaminérgicos, indican que la dopamina (DA) o8 un -~
neurotransmisor involucrado en el control de la actividad moto
ro (Hornykiewicz, 1979; Matthyase, 1974},
Los hallazgos experimentales demuestran que cualquier interven
cién que decremente la actividad de los sistemas dopaminédrgicos
producird hipoactividad., ©Dentro de este punto podemos mecionar
los trabhajos en los que la actividad de DA ha sido blogueada-
ya seca por antagonistas farmacoldgicos {Ande, y colab.,1970}) o
por manipulaciones experimentales que incluyen lesiones ya ---
sean guimicas o clectroliticas. Como ejemplo tenemos los tra-
hajos de Carlsson y colaboradores (1958} y los de Ungerstedt -
(1979} seqin laos cuales despuds de la aplicacidn de drogas que
depletan las catecolaminas tales como la resoerpina y la «s-me-
til-p-tirosina en los primeros, y de la inycccién bilateral de
6~hidroxidopamina (6-OHDA) en los scgqundos, la actividad loco-
motora de animales adultos disminuye.
Contrariamente, a lo antes mencionado, las drogas que incremen
tan la locomocidh producen conductas ostervotipadas dependien-

do de la dosis aplicada {Fray, y colab,, 1980; Lyon y HRobbing,
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1975). Estos efectos se dan al aplicar drogas tales como la ~
b-anfetamina, apomorfina, cocalna, L-dihidroxifenilalenina ---
{L-DOPA) y otras drogas cuya accidn es similar a la de las ya-
mencionadas (Cole, 1978; Costa y Garanttini, 1970; Isaacson, -
y colab., 1978;}.
Otras investigaciones se han orientade a la identificacidn de-
las vias dopaminérgicas re¢sponsables del control de la conduc-
ta motora, Siguiendo esta linea de investigacién, se ha proba
do que las lesiones bilaterales con 6-OHDA en la sustancia --
nigra traen como resultado hipocinesia (Marshall, ¥ colab., --
1974). Por otro lado la observacidn de pacientes parkinsdnicos
cuya caracteristica prineipal es la rigidez de las extremida--
des y la hipocinesia, hacen pensar que tal sistema nigrn-entrig
do eatd implicado ¢én el control de la conducta motora {Horny--
kiewicz, 197%}.

Las ncuronas dopaminérgicas de los sistemas mesolimbico -
y mesocortical también han sido involucrados gn la actividad =
motora aungue los resultados han sido contradictorie. Por ejem
plo, las lesiones bilaterales del drea ventral teginental (AVT]
con 6-OHDA ¢n algunos casos no han tenido ningan efecto sobre-
la locomocidn, mientras que otros autores han reportado ya --
sea un incremento o una disminucién de la misma [Fink y Smith,
1980; Kobb y colab., 1981; Le Meal, y colab., 1975),
Seqgin Benlnger y Phillips (1981), una posibilidad para expli--
car los resultados contradictorios obtenidos eos la inconsisten
cia en la extensidn de la lesidn realizada en las ncuronas do-

paminédrgicas AVT. As! por ejemplo las lesiches con 6-OHDA que
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producen grandes altefaciones en el'AVT producen Qipoactividad.
mientras que lesionas pequofias pruducoh hiperactividad (deb.»
y colab., 1581). Adiciocnalimente se han obtenido dataos contra-
dictorios que hacen pensar que las recgiones limbicas, el na---
cleo acumbaens y ¢l tubérculo olfatorio estdn involucrados en -
la actividad motora. Las lesiones bilaterales de estas zonas-
con 6-OHDA decrementan la actividad locomotara, {Iversen y ~-=-
Koob, 1977: Kobb, y colab., 1978). Por otro lado, la lesidn -
similar a la antes mencicnada de las neuronas dopaminérgicas -
terminales del Area frontal produce hiperactividad {Carter y -
Pycock, 1980).
Estudios en los que se han emplecado inyecciones localizadas dF
DA o agonistas dopaminérgicos eon el niicleo acumbens hah demos-
trade provocar hiperactividad en los animales tratados despuéds
de la aplicacidn de las mismas (Arnt, 1982; Costall y Haylor, -
1975; Dill, y colab., 1979; Jackson, ¥y colab., 1975; Pjnenburg
y colab., 1976: Wachtel, y colab., 1979)., Tomando en cucnta -
todos los resultados antes discutidos puede sugerirse que las-
neurconas dapaminérgicas mesocraticales inhiben la locumocidn.
PDiversos estudios sugiercn gque los sastemas mesolimbico y
nigro-estriadeo modulan diferentes aspectus de la conducta moto
ra estimulada por los aqgonistas dopaminérgices. Mientras quoe-
las nouronas dopaminérgicas mcsolfimbicas parccen estar involu-
cradas en el incremento de la leocomocidn inducida por agonis--
tag dopaminérgicos tales como la anfetamina y la apomorfina, -

delsistema nigro-estriado parece estar involucrado en la pro--

duccién de conductas estercotipadas producidas con altas dosis
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de las drogas antes mencjionadas { Fray, y colab., 1980; Lyon -
y Robbins.'19?5). Los estudios realizados con anfetamina ad--
ministrada sistémicamente en la rata producen hiperactividad,-
ain embargo, la anfetamina no tienc efecto después de la lesién
del nocleo acumbens con 6-0OHDA (Carey, 1983}, Esto sugiere --
que la hipéructividad es una consccucncia de la estimulacidén -
del sistcema mesolimbico. Por otro lado, la hiperactividad --
producida por la administracidn de anfetamina desaparece des--
puds de la lesidn del cuerpo estriado con 6-0HDA [Carey, 1983).
Adicicnalmente, los estudics de Johnels (1982) en los cuales -
se aplicd una microinyeceidn local con ¢l fin de bloquear o --
estimular los receptorces dopaminérgicos bilateralmente en ¢l -
cuerpo estriado y el nidcleo acumbens parecen indicar quo la --
transmisidén dopamimérgica en el micleo acumbens controla la --
locomocidn, mientras que la del cucrpo estriado controla el -
tono muscular ¥ la postura. Estos resultodos apoyarian la di-
ferenciacidn estructural antes mencionada,

Pe tode lo mepcionado anteriormente, parece que el dafo -
extenso de los sistemas deopaminérgicos cerebrales trag coma --
consccucncia la alteracidn de la conducta motora. Es intere-
sante hacer notar gue algunos estudios demuestran gue a pesar-
de la hipocinesia producida en algunos animales, estos mantie-
nen la habilidad para ejecutar respuestas motoras complejas --
cuando se¢ presenta un estimuleo intenso que da lugar a una de -
estas cadeonas motoras., por ejemplo, ratas tratadas con neuroc-
lépticas presentan conducta de escape cuando se les da un cho-

que eléctrico, perc no huyen al presentarse un estimulo calu--
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roso {Beninger, y colab,, 1980a; Beninger, y colab., 1980b}).
Este fendmeno se ha observada tambidn en pacientes que sufren=~
Parkinson, los cuales a pesar de su hipocinesia, pucden mover-
Ec con aparente faciljidad cuando se enfrentan a situaciones =--
peligrosas (Schwab, 1965; Schwab, 1972}, Estas chservaciones-
sugieren que los animales que tienen alguna alteracidén dopami-
nérgica no son capaces de ejecutar respucstas complejas per -~
se, sin embargo, esta incapacidad desaparece bajo situaciones-
de estimulacién intensa.

En base a lo anterior es factible suponer que si las dro-
gas dopaminérgicas altceran de una forma u otra la conducta mo-
tora y siendo la conducta sexual una conducta que requiere de-
cadenas complejas de movimiento, cualquier efecto motor que --
pudicran tener dichas drogas modificard o alterard como conse-

cuencia la conducta sexual.
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CONTROL HORMONAL DE LA CONDUCTA SEXUAL

La conducta sexual es ¢l resultado de la interacclidn de -
diversos factores entre los que se incluven la estimulacidn --
ambiental, los procesos nerviosos gue evocan las respuestas --
hacia tal estimulacién y finalmente la accidn de las hormonas-
sobre las estructuras nerviosas responsables de dicha conducta.
De esta forma, la conducta sexual puede cstudiarse desde cual--
quicery de los aspectos antes mencionados., En este capitulo nos
referiremos al control hormonal de 1o conducta sexual.

La importancia de las hormonas gonadales para la iniciacion y -
mantenimiento de la conducta sexual en los mamiferes se basa en
midltiples evidencias. Primero, es bien conocido que la sccre--
cidn de hormonas gonadales durante la etapa fetal y perinatal -
e8 noecesaris para que se lleve a cabo la diferenclacldn de los-
6rganos genitales del macho. Ademds son necesarias poara el de-
sarrello de los mecanismos nerviosos cuntrales roelacionados con
la conducta sexual masculina, Sequndo, muchas especies de ma--
miferos muestran un cambio estaclional en su actividad reproduc-
tora. Dicha varlacién va acompanada de cambios de los niveles-
hormopales en los mamiferos. fTercero, la gohadoctomia en ani--
males prepaberes evito la maduracidn sexual, adicionalmente, la
castraciéon de animales sexualmente maduros provoca upa disminu-
cidn o hasta la anulaclién de 1o actividad sexual,

Las hormonas actian como mensajeros gue llevan su conteni

do informacional ep su estructura guimica. Al reaccionar con -

sus cdlulas blanco especificas, se produce un cambio funcional-
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en ellas,aungue dicha transfofmacién aa ha podido explicarse --

del todo.
Por su relacidn c¢on la activacién y mantenimiento de Ja counduyc-

ta sexunl masculina nos referiremos principalmente a la accidn-

androgénica, Las principales fuentes do produccidn de andrdge-

nos son las testiculos y las adrenales. Los testiculos produ--

cen principalmente testosterona, mientras que las adrenales -~-

producen diversos eandrégoenos entre los gque se encuentran la an-

drostenodiona y la dihidroepiandrosterona. Dichas hormonas sen

sintetizadas y degradadas siguiendo diferentos vias., Una de --

las vias del metnbolismo de la testosterona incluye la via de -

la 5 eCereduccidn. Que se lleva a cabo mediante proceses redug

tores an una via multicenzimtica llamada via de So¢-reduccioén,
La testosterona puede ser convertida a astradiol por medio de -

su aromatizacidn puro la 5 o-reducecidn proviene tal aromatizo-

aldn. Entre los andrdgenos reducidos por la % e¢~-reductasa, la-

dihidrotoestosterony es considerads la mds importante.
parte de la testosterona que produce el testiculo os coavertida

e estradiol, mientras que parte de la androstensdiona que pro-

ducen lay adrepales vs convertida en estropna. OCicha transfor--

macldn se da en up sistema enzimatica llamadeo aromatizador,

Los edtudios de Steinbach y Kupn (1937) fucron los primaros
en indicar que la tostostiérung era coavertida oo una sustancia-

gue posesla actividad estrogénica. E£n base a cstos los auvlores

sugirieron gue probablemente éste derivedo estrogénico de la --

testosterons vra un facter active estimutante de la libido en -
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el hombre. Esta hipotésis fue sostenida posteriormente por los
estudios de Beyer y colaboradores (1970). Ellos encontraron --
gque estos andrbégenos que se convierten en estrégenos son capa--
ces de estimular el estro en ratas hembras.

En 1o gue sc refiere a los estudios de los ecfectos hormona
les cn la conducta sexual de la rata macho, la mayoria de los -
trabajos e refieren a los efectos que se dan después de la cas-
tracidén de los animales. En este éunto tumerosos cstudios de--—
mostraron que la actividad sexual se reduce después de gque un -
animal es castrado (Beach, 1944:; Beach y Holtz, 1946:; Beach y -
Hucei, 1970: Feder, 1971; Larsson, 19606; Stone, 1939; wWhalen y-
colab,, 1961}, En la raota castrada el primer componcnte conduc
tual afectado es la eyaculacidn. Este se afecta ya sca prolon--
gandose la latencia de eyaculacién o suprimiendo la respuesta -
eyaculateria como tal. El segundo componente gue desaparcce es
el de ipntromisiédn (Beach y Hucci, 19703 Stope, 1939), Las Ol--
timas respuestas en desaparccer son las de monta y la conducta-
precopulatoria (Madlafousek y colab,, 1976},

Paralelamente a los coambios conductulacs producides por la cas-
traclén, hay comblos morfoldglcos en el pepe. El tamafia y peso
de los glindulas disminuye y la papila cpitelial de las glandu-
las e atrofia {Beach y Levinson, 1949; Phoenix ¥y colab., 1976)
Los cambios mor{oldgicos posteriorea a la castracién pueden das
minuir la atraccion de la hembra por el macho, La disminuelédn-
de la actividad sexunl de la hembra puede a su vez disminuir la
actividad sexual del macho. De cualquicr lorma adn permancce -

sin respuesta la cuestién de en que medida se afecta la conduc-
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ta de un animal caatrado por la altaracién de’ 1a actividad se--
xual de. parte de la hamhra. S

Dentro da loa muches fﬁciores.que se picnsa intervienen en

el éonfrol d& la conducta sexual, Young (1961} otorga gran im--
partancia a la existencia de un genotipo gue segun &l determina
la duracién o rotepncién de la conducta sexual después de la cas
tracidn del animale. Siguiendo este punto hipotético de inves-
tigacidén, Larsson (1966) observd que ninguin grupo de animales -
poco activos sexualmente mostraban patrones de monta después de
un mes de efectuada la castracidn. Por otro lado las ratas muy
activas saxualmente llegaban a eyacular agdn después de 75 dias-
de haber sido castradas y scgulan prescentando patrones de intro
misidn después de 105 diag de la misma.

Otros estudios han intentado eatablecer algun tipo de relacién-
entre la actividad sexual de los animales y la heterocigesidad-
de un gun on particular (Mc Gi{l1]1 ¥y Tucker, 1964; Mc Gill y ---
Haynes, 1973; Mc Gill ¥y Manning, 1976). Los resultados de estos
trabajos mostraron que la permancncia del reflejo eyaculatorio-
on animalesn castrados estaba asonfada con la heterocigosidad de
una poblacidn genética particular y que dicha permanecnhcia se -~
debla simplemente a la heterosis por se. Esto loz 1lovd a pen-
sar que debia haber algdn genotipo gue determinara la actividad
sexual de un animal., DPe esta forma clasificaron a los animales
eh tres grupos genotipicos segin gsu actividad sexual. 1l pri--
mer grupo se refiere a los genotipos de actividad sexual que --
desaparece casi inmediatamente despu4ds de la castracién. El se
gundo genotipo corresponde a les animales que continuan copulan

do algun tiempo después de la castracidn, pero fue rara vez aya
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culqban. En un tercer grupo de genotipo sec incluyercn anima-
les que a pesar de la castracldn siguen mostrando eyeculacjo-
nes durante la cuarta semana postoporatoria.

A pesar de que la actividad sexual puede permanccer por un =-
largo periodo de tiempo despuds de la pérdida de las génadas,
se ha visto gue en todas las ecspecies la actividad sexual dis
minuye casi inmediatamente después de la castracidn. Otros -
autores piensan que ¢l mantenimiento de la conducta después -
de la castraciédn se debe a la experiencia sexual del animal -
mis que a un factor gendético, Con ¢l fin de evaluar el papel
que jucga la experiencia en el mantenimiento de la actividad-
sexual en animnles castrados, Larsgon (sin publicar) observo-
que hay diferencias muy marcadas entre la conducta sexuval de-
ratas con experiencia sexual previa y ratas sin experiencia.-
Solamente que dicho efecto estd limitado a las primeras sema-
nas de prucba después de la castracidén, es decir, las diferen
cias conductuales obscervadas {4 do cyaculaciones) inicialmen-
ta ne referian al porcentaje de animales que obtenfan la oya-
culacidn. El 75% de los animales con experiencia sexual pre-
via eyaculaba, mientras que ninquno de log animales sin expo-
riencia cyaculaba. Esta diferencia desaparecia después de --
15 dias de la castracidn, Esto desmostraba que el efecto de-
la experiencia c¢n el mantenimicento de la conducta sexual no -
evita que los animales dejen de copular.

Los cambios conductuales observados después de la castracidn-
de los animales se refieren a la prolongacidn de la latencia-

de eyaculacifn, a la disminucién en el nuimero de iniromisio--
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nes y a la disminucién en el porcontaje de animales que copu-
lan y eyaculan, La dismipucidn de la actividad sexual como -
resultado de la castracién de un animal y su reinducciédn por-
medio de hormonas gonadales, domuestran la importancia de es-
tas en la caopducta soxual,

Piversos estudios hap demostrado gue existe un efecto es
timulatorio dosis-dependiente de la testosterona en la conduc
ta sexual de ratas macho castradas prepuberalmente {(Beach y -
Hloltz-Tucker, 1949; pPavidson, 1969; Davidson, y colab., 1971;
Malmnas, 1971), El primer pardmetro conductual reestablecido
por la administracidodn de testostercona es ¢l patrén de montas-
seguido después de algunos dias por la aparicidn do intromi--
siones y eyaculaciaones. A medida que se incrementa la dosis-
de tostostcrona tanto la latencia de mantas como la de intro-
misiones disminuye, al igual que la latencia de eyaculacidn y
el intervalo posteyaculatorio. La relacidn dosis dependicnte
entre la intensidad de la conducta y la cantidad de hormonas-
administradas se obnerva sclamente hasta que se alcanza ¢l ni
vel hormonal que habla en el animal antes de ser castrado, e¢s
decir, una vez alcanzado ¢l nivel de comnducta sexual nocmal -
del animal no es posible incrementar su actjividad sexual con-
cantidades adicionales de hormonoas {(Grunt y Young, 1953; Lar-
sson, 1966). Otros cstudios han demostradoe que no solamente-
la testosterona es capaz de reestablecer la conducta sexual -
de un animal castrado {Baum y Vreceburg, 1976: Hart, 19743 Paup
Y ¢olabk., 1975).

La actividad bLicldgica de cualquier sustancia involucra-
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conjuntamente la actividad de sus productos metabblicos. Co-
mo se menciond al inicio de este capitulo, la testosterona --
por medio de su arematizacidn da erigen a numerosos compueg--
tos.

¥a que un compucsto derivade de la aromatizacién de la -
testosterona eos el estradicl, algunos estudios han intentado-
inducir conducta sexunl en machos castrzdos con inycccicones -
de estradiol (Ball, 1%37; Ball, 1939; Beach, 1948; Pfatf y --
Zigmond, 1971). De acuerdo a estos estudios, el estradiol es
capaz de estimular la conducta copulatorin cuando se inyecta-
en altas concentraciones. Hay recestablecimiento de los patro
hos do monta e introminién, y hasta del patrén eyoculatorio,-
{bDavidson, 1969;). La relativamente alta concentracién de es
tradiel necesaria para activar la conducta sexual del macho -~
indica que es poco probable que esta hormona por si misma sca
capaz de ettimular la conducta. Diversos trabajos han sido -
reallizados sobre la hipGtesis de que la accidn:estrogénica se
suma a la accidn de un andrdgeno para activar la conducta se-
xual. Larsgson ¥ ceolaboradores (1973) tratarun a ratas castra
das antes de la pubertad con una combinacién de dihidrotestos
terona y estradiol, Los animales fueron inyectados durante --
diez dias con un tratamiento combinado de dihidrotestosterona
{1l mg) con benzoato de estradiol (0.05, 0.5, 5.0 y 50 ug}.
Cuando ambas hormonas se combinaron se obtuvo una estimulacidn
total de 1o conducta sexual. Dicha activacidén fue dosis-de--
pendiente de la cantidad de ostradicl aplicada, es decir, a -

modida que la dosis de estradiol se incrementaba, aumentaba -
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el porcentaje de animales que llegaba a eyacular. Por ol con
trario, cuando se inyectaron solas cada una de las hormonas -
a0 hubo ningdn tipo de estimulacion.

A partir de todos los estudios antes mencionados se puc-
de concluir que solamente los andrégenos aromatizables son --
capaces de activar la conducta scxual de 108 cuales ¢l mis -~
importante es cl estradiol, el cual al reducirse se convierte-
an dihidrotestosterona. Ya que la dihidrotestosterona se con-~
sidera un metabolito activo de la tostostercna en la mayoria -
de las cdélulas sensibles a los andrégenos serla de esperarse -
qua al igual que la testosterona la dihidrotestsoterona esti--
mulara también la conducta sexual, En este punto diversos cn-
tudics han demostrado que la aplicacién de dihidrotestosterona
08 capaz de recstablecer la conducta sexual. Por ejemplo, ---
Paup y colaboradores {(1975) encontraron que ratas macho castra
das nostraban eyaculaciones despuds de aplicarles diariamente~
durante 36 dlas inyecclones de 1 mg de dihidreotestosterona, --
Adicionalmente Baum y Vreeburg (1976) reportaron que los anima
les alcanzaban la eyaculacién después de un tratamiento da ---
200 ug da propinato de dihidrotestosterona durante 16 dias. «-
Esta accidn estimualtoria ha sido explicada por los autures --
por una conversién de la dihidrotestonterena unilﬁ-androstang
diol por medio de los eritrocitos en la sangre de la rata, ---
Aungue dicho motabolito es reducido, este ec capaz de activar-
la conducta scxual. Esta activacidn puade cxplicarse ya que--
al 3 F'-androstancdiul ticne afinidad por los receptores cito--

plasmdticos para el estradiol sitwados en ¢l hipotdluamo ante--
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rior. Ademas de la dihidrotestosterona se han probade olros--
androgénos 5e{-reducidos en la induccién de actividad copula-
toria. Beyer y colaboradores (1973) probaron el efecto gue -~
tenian cuatro de estos compuestos androgénicos reducidos, la -
androstenodiona, ol androstanediol, la androsterona y el Se{--
androstancdicl. Los resultados mostraron que ninguno de estos

compuestos tiene efecto sobre la conducta sexual,
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CONTROL NEURAL DE LA CONDUCTA SEXUAL

Un segundo factor involucrade en la expresién de la copn--
ducta sexual, son los mecanismos neurales gue subyacen a dicha
conducta. Es bien sabido que dentro de la manifestacidn de es
ta conducta hay numerosos reflejos tales como el de ereccidén -
del penc y la eyaculacidn, Dichos reflejos son controlados --
por la médula espinal.

Inicialmente la mayoria de leos estudios nourcefisioldgicos se -
enfocaron a estudiar la influencia ejercida por log niveles --
superiores del sistema rnervioso sobre estos patrones reflejos,
Antes de que se conocieran los mecanismos de interaccidn entre
los sistemas neurales y ondoerinos la investiqgacidn se dirigiod
a estudiar el papel del cerebro en el control de la conducta -
soxuwal por medlo de los métodos de lesidn y estimulacion coere-
bral. Posteriormente en los anos sesentas investigadores en -
disciplinas tales como la neurotisiologia, la farmacologla y--
la bioquimica comenzaren a hacer estudios acerca de la conduc~
ta sexual. Pero la conducta sexual es una expresion de even--
tos gue requiere de la armonia del funcionamicento de todo el -
cuerpo y por lo tanto no puede ser explicada mediante la maedi-
cién on milisegundos de una respuesta o a partir de los even--
tos registrados en una célula nerviosa. Las respuestas soXud-
les son medidas en minutos, horas y hasta dlas.

La revisidn que pretende hacerse de los sustratos neurales de-
la conducta sexual de la rata macho sélo serd fragmentaria ya-

que se conove muy poco acerca de ellos,
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Para comenzar se discutird el control de la médula espinal
en la conducta sexual. La inervacidn sensorial y motora del -
tracto genital fue descrita a finales del siglo pasado por ---
Langley y Anderson {1894 y 1896). Tal como sc muestra en la --
Fig. 5, el pene y ol escroto estan inervados por la parte in--
terna del nervio pudendo proveniente de los segmentos sexto --
lumbar y primero sacro dependicendo de la especie. La inerva--
cildn motora de las glandulas sexuales accesorias y del conducto
doferente cstad dada por medio de dos nervios, el primerc el --
nervio pélvico (parasimpatico) vy el segundo, el nervio hipogas
trico (simpidtice). La estimulacién de los nervios parasimpdti
cos produce erececidn del pene y eyaculacién mientras que la --
estimulacién de las fibras simpiticas provoca flacidez del pe-
ne ¥ emisidn de semen de las vesiculas seminales a la uretra -
(Semans y Langworthy, 1938). Tanto la eyaculacidn como la crec
cidn del pene son reflejos mediados por ¢l sistema parasimpiti
co., En la rata la lesidn del nervio hipogastrico evita que el
macho embarace a la hembra pero no modifica la conducta sexual
(Bacqg, 1931; Larsson y Swedin, 1971}. A pesar de la remocién-
quirirgica de las vesiculas seminales, el conducto deferente y
2l misculo clevador del ano en la rata, no hay cambjos obser--
vables en la conducta copulatoria de la rata macho (Beach y -~
Wilson, 19613; Tissell y Larsson, 1979). Estos resultades indi
can que la actividad sexual normal de la rata os independiente
de la informacién sensorial de estos drganos. Por otra parte,
la neccidn do la médula espinal no implde que la rata pueda --

mostrar patrones coordinades de erccciones pencanas (Hart, ---
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1968a; Hart, 1968b), Adicionalmente se ha visto gue estos re-
flejos son haormona-dependientes, ya que despuds de la castraw-
cién su frecuencis disminuye. Tales reflejos pueden ser vein
ducidos mediante tratamientcs sistémicos de testosterona (Harct,
1967} o con implantes deo testosterona en la médula espinal ---~
{Hart, 196Bej. Los resultados de los estudios quo involcuran~
mecanismos espinales en el control de la conducta sexual son -
muy compleios. Por un lads, la denervacidn del pens a pesar -
de que lao vuelve insensible no evita que haya erccclidén y cyacu
lacion (Dahlof y Larsson, 1976; Mc Lean y Ploong, 1962), Ade--
mis la compleiidad cs mayor sl se toma en cuenta que oo ge ha-
resulto el origen de le informacidn sensorial necesaria paca -
que se lleve a cobo la conducta sexual.
En ¢l aspecto motor, la simpatcectomia completa ¥y adn la dener-
vacién de los drganos genitales internos, no alteran la conduc
ta. De cualquier forma sec requicre de mayor cesocimionto acer
ca del control do 1a médula capinal, para elucldar como o5 que
esta puede modular la actividad sexual si es que ese fuera el-
casa,

ElL segqundo sustrato neural estudladoe ho aide el cerebro, -
Par sus extensién y complejidad cadae trabajio realizado con este
campo st advoca 4 una regldn cerebhral en particular, Desde --
Que s¢ descubrié la impartancia del hipotdlamo cn la regulacidn
da las funclones corporales basicas tales como la copducta da-
ingostiodn, los investigadores se interessron en lo funcidn del
hipotdlemo como posible regulador de la conducte scxual (Bard,

1940}, En 1941, Brookhart ¥y Dey encontraronh que la lesidén -~-



s

ulect#olitica dael hipotdlamo suprimia la conducta soxual tanto
de lé rata macho como de la hembra. Quince anos mis tarde ---
Séularfnc y Soulariac (1956) haciendo lesiones clectroliticas-
en varias reglones del hipotalamo demostraron que las lesiones
bilaterales que incluian la regién predSptica y la parte ante--
rior del hipotdlamo suprimfan la conducta sexual del macho sin
causar atrofia gonadal. En este mismo trabajo se encontrd que
cuando la parte lesionada correspondia a la regién lateral an-
terior del hipatédlamo no habla alteracion de la conducla, micg
krns que la lesién del hipotdlame posterior y los cuerpos ma--
milares produclan atrofia gonadal ¥ supresion de la conducta -
copulatoria. Estos resultados indicaban gue existian regiones
bicn localizadas ecn el hipotdlamo gque se encargaban de la reqy
laciétn de la conducta sexual. Sin embargo, Phoenix {1961) ra-
porté que no existla una regidn especifica en el hipotdlamo --
crucial en la expresién de la conducta ya gque las lesiones pro
voradas entre ¢l nacleo paraventricular y ol mdcleo precliminar
sin impportar la extensidn de la lesidén eliminaba la conducta -
sexual masculina en cuyos sin que hubiera deficiencias hormona
les. En otro trabjo realizado por Heimer y Larsson (1966 y --
1967) se encontrd que las lesiones extensas que incluifan el -~
adrca predptica media [A’Om) y el hipotdlamo anterior, suprimian
la conducta sexual temporalmente en algunos animales. Por ---
otro lado, las lesiones extensas del hipotdlamo lateral antoe--
rior y la regidn latceral preédptica, no alteraban ia conducta.-
Un hallazgo interesante fue que el tratamiento con testostero-

na no recstablecid la conducta en animales con lesidn en el -~
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APOm. La hipotésis de que tanto el Adrea pradptica como el hi-
potilomo anterior contionen elementos ncurales imporianfcs pa-
ra la expresién de la conducta sexual masculina ha sido apoya-
da por los resultados obtenidos en trabajos que cmplearon las-
técnicas de estimulacidn eléctrica. En 1954, Hillarp y colabo
radores provocaron un incrementoc en la actividad sexual des---
pués de la estimulacidn del hipotdlamo anterior. Al cstimular-
eléctricamente ¢l hipotdlamo anterior dorsolateral, Vaughan y-
Fisher (1962) provocoron cambios dramAticos en la conducta se-
xual. Las ratas eyacularon después de muy pocas intromisio~-
nes, los periodos refractarios despudés de la eyaculacidn se --
acortaron, y mostraron un numero anormalmente alto de eyacula-
ciones en el periode de prueba. 5in embargo, en este estudio-
no se¢e realizd ninguna veorificacidn histeldgica de la locali--
zacidn dol clectrodo da estimulacidn. Biversos trabajos poste
riores han encontrado cambios similares a los antes descritos-
por medio de la estimulacidn del APOm {an nis ¢ Larsson, %70
Malsbury, 1971; Merari y Ginte, 14975). FEn base a cstos resul-
tados, so picensa que cl APOm puectde ser vista como el origen de
una via fianl comip para la conducta sexual, la cual pucde ner
activada por sistcwas sensoriales tales como ¢l qustatorio, el
auditivo, el wvisual, el olfatorio y el tdctil, ademis de las -
hormonas circulantes. Larsson {197%) mopnclona cinco razones -
probables segGn las cusles las lesiones del APOm suprimen la -
conducta sexual, La primera se refierce a la posible alteracidn
del control del hipotdlamo sobre la pituitaria y como consecuen

cia sobre las gonadas. La sequnda razén podria ser que dicha-
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lesibn ihcapacitn al animal a responder a cualquicr estimulo,--
en este caso a la hembra, Una tercera explicaclén estaria dada
por id alteracién de respuecstas motoras necesarias para la copu
lacidn. La cuarta razén sc refiere a la destrucclén de neuro--
nes capaces de responder a las hormonas gonadales y la quinta y
dltima razén scerie la alteracidn de un sistema necurotransmisor-
guimico cerebral.

Otro sistema neural cque se ha pensado estd involucrado en~
la copducta sexual son las vias colfatorias. En la rota macho -~
las lesiones olfatorias producen alteraciones en la conductn --
scxual (Heimer y Larsson, 1967). Estas alteracliones se refic--
ren a 1ln supresidn de eyaculacién en la mayoria de leos animales
o en c¢aso de que se presente, la latencia de eyaculacidn cB muy
prolongada. Efectos similares se bhan obtenido después de la --
destruccidén de la mucosa olfatorin o de la lesidon del bulbo ol-
fatorio {lLarssen, 1973). El tubérculo ollatrrio también ha s5i-
do relacionado con la conducta sexual, debido a que sus proyec-
ciones llegan al ndcleo dorsomedial del talamo {(Heimer, 1972; -
Scott y Leonard, 1971) ¥ a que estd intimamente conectado con -
el nlcleo caudado (Helmer ¥ Wilson, 197%). A través de estas -
dos estructuras, cl sistema olfatorio se canecta con la corteza
cerebral, el hipocampo ¥y el cuerpo estriado. A pesar de s5us --
conexiones, pocos trabajos sc han rcalizado pafn investigar la-
funcién del tubércule clfatoric en la conducta sexual, Segan -
Hitt y colaboradores (1973), la lesién del tubérculo olfatorio-
reduce la actividad sexual en mtns macho. Sin embargo no hay -

otros cstudios que lo apoyen.
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Por su relacién con el hipotAlamo, la migdala so ha congideéa-
~do como una estructura neural importanfe en la expresién de la
conducta sexual, Las lesiones de la amigdala caugan una dis--
minucidn de la actividad sexual en ratas. Schwartz y Kling --
{1964} encontraron que las lesiones laterales amigdalinas de -
ratas prepubercs provocaban una inhibicién de la conducta se--
nual cuando dichas ratas eran adultas. Siquiendo esta linea -
de investigacidn, Bermnt y colaboradores [1968) reportaron --
cambios temporales en la conductoa copulataria después de la --
lesifn electrolitica bilateral de amigdala. Inicialmente los-
intervalos intercopulatorios y posteyaculatorios se alargaron,
La mayoria de los estudios concuerdan rn que despuds de la le-
sidn amiqdalina hay una disminucion de la conducta sexwal ---
{Bermant, 1968; Giantonio, y colab., 1970; Kaada y colab., ---
19069)., Adiconalmente la lesidn de la stria terminalis, que cs
una via de conexidn entre la amigdala y el bipotdlamo, produce
un incremento en ol nimero de intromisiones para alcangar la -
eyaculacidn (Emery y Sachs, 1976]).
Mientras que las leslones de la amigdala causan una disminu---
ciédn de la actividad sexual, la cstimulacién de Ja misma pro--
duce ol ecfecto contrario. El prablema en los estudios en los-
que se utiliza la estimulacidn amigdalina es que dicha estimu-
lacién facilmente causa la lesidn de la estructura.
La tercera conexidn olfatoria estad hecha con el hipocampo
por ello es5 interesante observar si dicha estructura tiene al-
guna relacién con la conducta sexual, Se han encontrado resul

tados contradictorios. Por un lado, solamente la leylén dor--
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sal del hipocampo produce cambios significativos en la activi
dad sexual, Los intervaleos intercopulatorio y posteyaculato-
rics disminuyeron progresivamente {Bermant y colab., 1968). -
Mientras que Dewsbury y colaboradores {1968) cncontraron que-
la extirpacidén por aspiracidédn del hipocampo dorsal y ventral,
asl como la neocorteza subyacente provocan un incremento en -
las latencias de montas e intromisiones. Por otro lade las -
lesiones dorsales y neocorticales no afectaron la conducta.
Asumiendo que el APOm c¢jerce su influencia en la conducta se-
xual a través de sus conexiones con el Arca lateral hipotalA-
mica, se abre una pregunto que cuestiona si dichas influencias
cstan moduladas por la accidn del haz medio del cercbro ante-
rior (HMCa). La estimulacidn eléctrica del HMCa facilita la-
conducta sexual manculina. Dicha facilitacidn se refleja en-
al acortamiento de las latencias de cyaculacidn y de los in--
tﬁrvaios posteyaculatorioa, asil como en la reduccidn del ndg--
mero de intromisiones necesarias para eyacular {Coggiula y --
Hoechel 1966; Cagyiula y Szechtman, 1972; Eibergen y Caggiula,
1973). Sumandosc a estos cstudios entd el de Herherg (1963)-
el cual muestra gue la estimulacién de HCMa produce eyacula--
cidn espontanea en la rata macho. Es importante hacer notar-
que la estimulacion del [{CMa no incrementa la actividad sexual
si anterior a esta estimulacidn se estimula cl APOm (Caggiula
y Szechtman, 1972). Esto sugiere que la estimulacidédn cléctri
ca c¢s capaz de activar procesos tanto inhibitorios como exci-
tatorios . Contrariamente la lesidén del HMCa provoco cambios

similares a los inducidos por la lesién del APOm. Las lsten-
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cias de monta'a-infromisidn se alargan {Caggiula y colab.,, --=
1973).. Al igual que al lesionar el APOm, el problema de la in
terpretacidén de los resultados radica en que la alteracisn de-
:la conducta sexual, pucede ser una consecuencia secundaria de -
la alteraclén de la responsividad del animal a la estimulacioén,
Los tres Gltimos sustrates cercbrales que se han relacio-
nado con el control de la conducta sexual son la corteza y las
egtructuras tanto diencefdlicas como mesencefdlicas. De acuer
do a Beach (1944}, las lesiones que incluyen menos del 20% del
total de la corteza no alteran la conducta sexual. 5in embar-
ga, 5i la lesidén es del 60% o mis de la corteza, la conducta -
sexual se¢ inhibe completamente en las rataos. Estos resultados
indicarian que no ecs la zona lesicnada sino la extensidn de la
lesidén lo gque es importante para la alteracidn de la conducta,
Aungue Larsson (1962) con leslones relativamente pequenas {(12%)
de la cortoza encontrd que las lesjones de las regiones latera
les son mis efcotivas en 15 climinacién de la conducta copula-
toria que las lesiones de las partes medias de la corteza. Aln
inds efactivas son las lesiones de la parte frontal. Estos es-
tudiocs han sido cuestionados ya que en todos cellos las lesio--
nes incluyen a estructuras subcorticales. En lo que respecta-
a los astudils meso-diencefalicos, la lesiédn de la unidn entre-
ol mesencdfalo y el diencéfalo trae como resultads un ineremen
to drastico en la conducta sexudl {Heimer y Larsson, 1966 ). =~
Dicho incremento se rcefleja en que les animles eyaculan después
de menor nlmero de intromisiones gue los normales y hay wuna --

disminucién muy marcada de las latencias. Barfield y colabara
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dores (1975) siguicron los efectos que tenian las lesiones gque
se limitaban a pequefias Areas de la parte rostral del cerebro-
medio, Encontraron gue hay cambios similares a los ehcontra--
dos por Heimer y Larsson, (1964), En ¢l caso del trabajo de -
Clark y colaboradores (1975) las lesiones interrumpicron las -
vias catccolaminérgicas ascendentes del mesencéfalo y hubo una
reduccién del nivel norepinefrénice de la corteza cerebral. --
Los cambios conductuales obtenidos fueron relacionados con tal
deplecidn catecolamindrgica.

Asl, puede concluirse que parece que la conducta sexual depen-
de de la activacién de dos mecanismos, uno inhibitorio y otro-
excitatorio. El mecapismo excitatorio estd dodo por al APOm y
se extiende a otras estructuras tales como la stria terminalis
El mecanismo inhibitorio no ha sido bicn localizado, pero s -
supone gque incluye las porciones caudales del diencéfalo y el-
Area dorsal del hipocampo. Ya que la lesién de cualquiera de -
estas drcos involucra también la alteracidn de sistemas de ---
transmisidn quimica cerebral, guedaria la posibilidad de que -
la alteracién s¢ debe mas que a la lesién estructural a una --
disfuncién fisiolédgica cn un sistema de transmisidn cerebral.-
En el sifuicnte capltulo discutiremos procisamente cuales san-
algunos resultados obtenidos al alterar sistemas de transmiww-
sién que sc ban asociado con la regulacién de la conducta se--

xual.
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DOPAMINA ¥ CONDUCTA SEXUAL

La dopamina se ha involucrado en la evocacién y modulacidn
de diferentes conducta entre las gue se encuentran principalmen
te la conducta motora, ¢l aprendizaje y la que para nuestros --
propdsitos es de mayor interés, la conducta sexual. E1 interés
por ecstudiar los efectos de las drogas dopaminérgicas sobre la-
conducta sexual surgidé del hecho de gue la administracién cré--
nica de L-DOPA a pacicntes parkinsdnicos y de anfetaminas y co-
caina en adictos, provoca un aumento de la libido sexual [(Gesaa
y Tagliamonte, 1974a; Snyder, 1972). Por otro lado, la impoten
cia y la frigidez apnrqcian como efectos secundarios al trata--
mienta con heurolépticos tales como la butirofencnas y las fe--
notiazinas {Deshares, y colab., 1957; Delay y Deniker, 1961; -~
Kamn, 1965; llaider, 1966). En basc a cstas obsorvaciones diver
sos investigadores de todas partes del mundo, especialmente los
suecos y los italianos comenzaron a realizar estudios acerca --
del posible papel de la dopamina (DA) como modulador de la con-
ducta sexual. Los primeros experimentos gque demostraron la po-
sible existencia de una regulacidn dopaminérgica sobre la con--
ducta copulatoria, fueron aguelles en los que se administré an-
fetamina o apomorfina a animales pretratados con tetrabenzina,~
dos drogas gue activan directa o indirectamente los receptoros-
de DA {Bignami, 1966; Butcher y colab., 1969; Soulariac y Soula
riac, 195%7}).

Bignami {1966) reporté guec habia un incromente ep el numgreo de-

intromisiones on ratas intactas que recibieron un tratamiento -
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de 0.5 mg/kg de anfetamina, En lo que toca a la apomorfina, -
se ha encontrado que en dosis de entre 0.4 y 0.8 mg/kg se acor
tan la latencia de eyaculacién y reduce el namero de montas e
intromisiones necesarias para lleqar a la eyaculacidén, mientras
que en dosis mAs altas, la apomorfina inhibe a la conducta se-
xual (Butcher, y colab., 1969; Gessa y Tagliamonte, 19757 Ta--
gliamonte, y colab,, 1974). La disminucidn de la frecuencia -
de intromisienes y la reduccidn de la latencia de eyaculacidn-
despuds de la aplicacidn de apomorfina puede interprotarse co-
ma un cfecto secundario debido a un mecanismo de retroalimen--
tacién incrementado o a un incremento en el tono de los meca--
nismos centrales.

Siguiendo esta misma linea de investigacidn, Gessa y Tagliamon
te (1975) cbtuviecron un incremento en el pamero de ratas que -
mostraban montas ¢ intromisiones al administrar a estos anima-
les una dosis de 30 ug/kg de apomorfina aplicada subcutdneamen
te. En este mismo estudio lograron bloguear el efecto estimu-
laterio inducido por la apomorfina con la aplicacidén de L-DOPA
dando un tratamiento adicional de 100 ug/kg.

Ootros estudios en los que se han empleado diferentes drogas do
paminérgicas gencralmente combinadas con otras que modifican -
la actividad monoaminérgica general del cercbro parecen indi--
car que incrementos en los niveles dopaminérgicos centrales --
estimulan la conducta sexual. En 1973, @ enkert y colaboradores
ocbservaron montas macho a macho en animales pretrotados conp --
paraclorofenilalanina (PCPA) a los que se les habia administra

do L-DOPA en combinacién con un inhibidor de la descarboxilasa
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periférica el Ro 4-4602. Esta combinaclén provoca una acumula
cién de DA y reduce los niveles de serotonina. El mismo efec-
to fue cobservado por DaPrada y colaboradores {1972) despuds --
del tratamiento con L-DOPA en ratas pretratadas con Ro 4-4602.
En aste trabajo fue demostrado por los mismos autores que no -
s0lo habia un incremento del nivel de DA sino gque ademas habla
una deplecidon significativa del nivel serotonérgico corebral.

sando la misma combinacién de L-DOPA ¥ Ro 4-4602 algunos au--
tores incrementaron el porcentaje de animales que eyaculaban--
en ratas con bajes niveles basales de conducta sexual (Gessa--
y Tagliamonte, 1974 a y b:; Tagliamonte, y colab., 1974). Con-
trariamente o estos rosultados Hyyppd y colaboradores (1971)--
no obtuvicron camblos capecificos en la conducta sexual de la-
rata macho después de un tratamiento de L-DOPA combinado con -
Ro 4-4602, La administracian de 100 mg/kg do L-DOPA combinada
con un inhibjdor de la descarboxilasa de leos aminodcidos aro--
miticos, la bensecrazida (50 mg/kg), no ticne cfecto sobhre la -
conducta scxual (iyyppd, ¥y cclob., 1971). Cuando la L-DOPA --
fue administrada a animales con bajo nivel dc actividad sexual
combinada con benserazida la proporcidn de animoles que montd-
e hizo intromisiones pre-cyaculatoria sc incrementd.  Ademdas, -
la latencia de eyaculacién y el intervalo posteyaculatorio se-
acortan (Tagliamonte, ¥y colab., 1974). £l mismo cfecto fue ob
servado por cstos autores después del tratamicento con apomorfi
na en dosis de 0.5 mg/kg. Este cfecto estimulatorio fue bhlo--
queado por la administracidn de haloperidol {1.0 mg/kg) {Andan

Yy colab., 1970). La dosis de haloperidel necesaria para con--
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trarrestar el efocte estimulatorio tanto de la apomorfina asi-
como la do la L-DOPA es una dosis que induce catalepsia y man-

tiena a los machos inmdviles per lo menos durante dos hora, --

{Malmnide, 1976).
for otro lado la deplecidn cerebral catecolaminérgica con b6-hi

droxidopemina (6-0OHDA) parece provocar una inhibicién de la ~--

conducta sexual {Caggiula, ¥y colab,, 19763 Mcintosh y Barfield

1984}, Esta inbibicién fue explicada por los autores como upa

inhibicién de la motivacidn szexunl del animal. En conjunto (o

dos ¢stos estudios muestran una clara estimulacidn de la con--

ducta sexual al incrementar la transmisioén DAnérgica o por el-

contrario una inhibicidn de la misma al bloquear la accidn de-

BA. De cualguier manera travajos mas rocientos han sugeride -
_fue @5 noecesario revisar ests hipotesis. El omplea de 1a admi-
nistracidén de L-DOPA ademds de un inhibidor periférice de la -
doscarboxilaso el Mk 486 parcece no tener ofccto sobre lo con--
ducta copulatorisa segin los ostudios de Hyypp#d ¥y colaboradores

(19731). MAas alin parcce que esta combinacidn produce un efecto

inhibitorio [(Gray, ¥y colab., 1973).
Farris y colaboradeores {1984) al ewmplear un agonista del auto-

Adicionalmente, Napoli~--

rreceptor DAnérgica, el J-PPI’ provacaron una facilitacidn en -
la eyaculacibn a pesar de gue se supone gue la estimulacidn de
dicho autorreceptor produce una reduceidén de la transmisidn --
bhnérgica., Estos resultados coinciden con los obtenidos por -~
Ahlenius y Larsson [19B4), segon los cuales la forma (-)2-FpP-

on dosis de 1 a B mg/kg no tiene ningdn ofecto sobre la conduc

ta sexuval.



46

Otro antagonista dopamindrgico, el haloperidol, en dosis rela-
tivamente altas redujo le latencia da eyaculecidn § el ajmero-
de intromisianes que preceden a la eyaculacidén {Anlenius y «--
Larsson, 1984; Napali-Farris y colab., 1984), Por otro lado -
los resulrados al wtilizar pimozide han sido poco claros,

Micntras guoe Incrementa las latencias de montas ¢ intromisiones

precedentes a la eyaculacidn (Mec. Intosh y Barficld, 1984). -~

Trabajos an los que se ewmpled el RDS-I27 paraclan provocar una
facilitacidn de la canducta sexual de la rata macho (Clark, y-
colab,, 1982 y 1983), Solamente gue dicha sustancia parece pro

ducir un ewfecto dobre es decir, ademds de cstimular a los re--

ceptores DAndrgicos estimula a los receptores serotonfdrgicos -~
(Clark, y colab., 1385],

Las contvrodiceiones encontradas ¢n el eostudio del pape) -
do la DA en la conducta sexual de la rata mache puedon deberse
a diversos [actores. Parece que Las manipulaciones farmacoidgi
coa empleadas para tal fin no han sido lo sufilcicatemente cs--
pacificas como para poder esclarecer la importancia de dicho -
neurotransmisor cn la modulaclén de esta conducta. Adiclonal-
mente en la mayorla de los estudios se le dio poca o ninguna -
importancia a las variaciones hormonales on los animales a pe-
sar de gue evidentemente es wna conducta regulada por hormonas
Finalmente la especificidad de los acciones conductuales de --
las drogas no ha sido controlada, con psto nos referjmos a la-

implicacidn que ticne el uso de dichas drogas y sus efectos ~-

sobre las funcicnes motoras, funciones sobre las gue 0A vierce

una regulacldn wuy importacte, como se explicd en copitulos --
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antariores,

Tomando ¢n cuenta los puntos antes menciochados, ol presente tra
bajo pretende recvaluar el efecto de la alteracién en la trans-
misién DAnérgica sobre la conducta sexuval tomande en cuenta as-
pectos hormonales y motoraes, asi como la especificidad de las -

sustancias emplecadas en la manipulacion farmacoldgica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En vista de los datos contradictorios que apoyan la influen
cia de la actividad de los sistemas dopaminérgicos sobre la mo-
dulacién de la conducta sexual, el presente trabajo pretende --
investigar y rovisar los datos anteriormente obtenidos en traba
jos recalizados acerca de este tema. Para ollo ¢8 necesario es-
tableccer como primer punto si existe una relacidn entre los ni-
veles dopamindrgicos cerebrales y la conducta copulatoria antes
de afirmar que tales sistemas dopaminadrgicos estén involucrados
en dicha modulacidén. Por esta razdn se decidié utilizar drogas
dopaminérgicas para estimular de forma especlfica la accidn de-
dopamina; asi como drogas que inhiben especificamente la trans-
mislén dopaminérgica. En las investigaciones previas se habian
utilizade sustancias que preferentemente blodquean al receptor -
B2, y drogns cuyo efecto primcipal es la induccidn de la libe--
racién de dopamina. En nuestra investigacidn se planted ademas-
del uso de las drogas yva empleadas en trabajos anterlores la --
utjilizacién de dregas cuya accidn es especifica sobre los dos -
tipos de receptores dopaminérgicos. Adicionalmante, ya que se-
sabe que las drogas dopaminérgicas provocan perturbaciones moto
ras s¢ decidid evaluar tento cl cfecto de las drogas en la capa
gidad ambulptoria del animal {locomocién) asi como en su habili
dad para llevar a cabo tarcas motaoras que requieren de la coor-
diﬁncién do movimientos complejos {ejecucién motora) que la ma-

yoria de las ratas no cos capaz dec e¢jecutar sin fallar.
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CONDUCTA SEXUAL

Sujetos: Se utilizaren 92 ratas macho de la cepa Wistar-
cuyos pesos fluctuaron entre 350 y 450 grames, ubicadas en ca-
jas de acrilico por pares teniendo libre acceso o comida y ===~
agud, Los animales fucron mantenidos bajo un ritmo artificial
de luz-oscuridad {12 horas de luz y 12 horas de oscuridad},
Para la obtencidn de sujetos s¢ utilizé el siquicnte procedi--
miente: los machos fucron observados durante 15 minutos cop --
hembras receptivas. 5Si durante este periode al macho eyacula-
ba se le seleccionaba para la fase cxperimental. Los machos =
seleccionados fueron castrados para mantencer los niveles do =--
respues ta copulatoria constantes, lo que permite observar [4--
cilmente los efcectos de una droga.

Al momento de la castracidén so les implantd subcutancamenta o-
los animales una cdpsula de silicédn de 20 mm de largo (0.062 -
pulgadas de didmetro interior; 0,125 pulgadas do didmetro ex--
terlor; Dow Corning Corp) contepiendo cristales de testostero-
na (SIGMA); dicha capsula produce niveles de conducta capulato
ria semejantes a los de una rata intacta durante varics meses-
{Damassa, y colab., 1977). A todos los sujetes se les dieron-
B dias do recuperacidn y entonces se procedié a la fase expe--
rimental.

Las hembras utilizadas (Wistar, 200-300 gramcs) en la observa-

cién fueron ovariocectomizadas para inducir estro artificial y-
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tcner una hembfb hltﬁmﬁﬁieEfﬁéebfiﬁa.dufuhfa-iﬁ-ohsurvaclén.-
La’ induccidn nrtiEicinl dnl nstro se. hacin par ‘1a inyeccitdn -
do benzoato dc nstrndiol (SIGMA} 55 horaa antes do la observa
cién {25 uglrnta) y 4 horas antes deo la misma eran inyectadas
con 1 mg/rata de progesterona {Aldrich). Los cateroidaes fuc-
ron diaualios en aceite de oliva y administrades subcutdnca--
mente en un volumen de 0.2 mg/rata.

Tanto los machos como lac hembras fueron anesteslados con bre

vitol sodico (Lilly) on dosis do 40 mg/kg.

Disefior So utilizd un cuadro latino; esn decir, todas -
las ratas recibieron todas las dosis de una sustancia pero no
se¢ tratd a ninguna rata con mas de una droga., El intervalo -

éntre cada tratamiento fue de por los menos sicte dlas.

Procedimiento: Loa animales fucron obscervado ontre la-
41 ¥ A4 hora del poriodo de oscuridad, Los machos fueron oh-

servados en cajas de madera rectangulares (40x60x40 cm) con -
un frente de acrilico transparente de 27 cm de altura y con -
tapa de malla de alumbre,

L.os sujetos fueron introducidos en la caja a travoes de upg --
abertura de 13 cm entre ol [fronte de acrilico y 1la tapa. Los
machos fucron observados durante 15 minutos con upa hembra re
ceptiva registrande los siquientes paramctros: montas, intro-
misiones, ecyvaculacidn, latencia de monta, latencia de intro--
misidn, latencia de eyaculacién e intervalo posteyaculatorio,

La observacidn terminabo despuds de una serie copulatoria com
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pleta {después del intervalo posteyaculatorio), o s8i no habila
eyacuvlacisn 1% minutes después de la introduccidn del macho a
la cajn do observacidén.

bPefinicién de las medidas usadas,

Monta: cl macho monta a la hembra rcalizando movimientos
pélvicos después de les cuales desmonta lentamente.

Intromisitn: una monta en la cual el macho permancce ma=--
yor tiempo seobre la hembra y penctra a la misma, desmonta wvi--
gorosamente a inmediatamente se lame el pene.

Eyaculacién: intromisidén en 1la cual el macho permancce --
sobre la hembra un perlodo de tiempo mayor al de una intromi-
5i6n, la eyaculacidén se verifica observando el tapdn vaginal--
de 1a hembra.

Latencia de monta: tiempo desde la introduccidn del ma---
cho a 1la caja de observacidn hasta la primera monta.

Latencia de intromisidn: ticempo desde la introduccidn del
macho a la caja de observacidn hasta la primera intromision.

Latencia de eyaculacién: tiempo desde la primera intromi
sién hasta la eyaculacian,

Intervalo posteyaculatorio: tiempo desde la eyaculacidn -
hasta la primera intromisidn de la siguiente serie copulatoria.

Frecucncia de montast El ndmero de mantus dividido cnire el ticmpo
desde la primera monea hasta ¢1 finnl de la observac{én o hasnta la eyaculacidn.

Frocuencia de intromisiones; el nimero de intromisiones dividido

entre el tiempo desde la primera {ntromisidn hasta el flnal de la observacidn.

Indice de actividad sexual {IAS}: os una medida global deo

la intensidad de la conducta scxual,
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LOCOMGCION

Sujotos: So utilizaron 175 ratas macho de cepae Wistar -
(350-450 gramos). Los sujetos fueron mantenidos bajo las mis
mas condiciones ambientales que para la conducta scexual, sdle
que los animales utilizados estaban intactos ya que estudios-
pilotos han demoatrado que esta conducta es idéntice on anima

les intactos y on los castrados {(con ifmplante de testosterow-

naj.

Diseflor Se utilizd el contrabalanceo, es deecir, en una-
sesidn oxperimental la mitad de los animales recibian el tra-
tamiento oxperimental mientras que el resto recibia el trata-
miente control. La siguicnte sesidn la mitad de los animales
que habia recibido inicialnente el tratamienlo exporimental -
ahora recibia el control y viscevaersa. Ningdn apimal reci--

bid mds de una dosis de la droga,

Procedimicento: Los animales fueron probhados antre la 44
y 64 hora de la fase oscura del ciclo. Los animales eran co-
locados ¢n una caja circular de 60 cm de didmetro con parcdes
de 37.5 cm de altura. 2.5 cm arriba del pisode malla de ~---
alambre cstaban colocadas seis fotoceldas cubiertas con fil--
tros infrarrojos. La actividod de la rata estd dada por el -
ndmaero de interrupciones del rayo que son registradas por un-
contador colocado fuera del cuarto de registro. Antes doe ini

ciarse el tratamiento con drogas las ratas fueron habituadas-
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a la caja de actividad duranteo tres sosiones de diez minutos-

cada una separada por no menos de 48 horas. Durante 1a fase-

exparimental la locomacidn se reqgistod por 10 minutos. Cada-
sesién experimental estaba separade por no menos de siete --~

dias.

EJECUCION MOTURA

Sujoteos: Se utilizaron 46 ratas mache de la cepa Wistar.

Los sujetos fueron mantenidos bajo leas miamas condiciones que

para la locomocidén,

pilsefo: Se utilizé el mismo gue para la locomoacidn: os-

declir, ol contrabalanceo.

Procedimientor Los animales fueron colocados sobre un -

cilindre de 16 om de didmotro gue gira
A las rotas se les did una sesidn de entrenamiens-

a una velocidad preep

tablecida.
to de 15 minutos en la cual, durante los primeros cinco miou-
tos la veolocidad del cilindro fue de 5 rpm, los siguientes --
cinco minutes Fue de 8 pn y los 4ltimos cineo minutos roté--

a uha welocidad de 11 rpm. Si la rata se cala esta era colo-

coda inmediatamente en el cilindro.
purante la sesidn cxperimental {3 minutos) <l cilindro giraba

a vna velocidad de 11 rpm, despuds de cada caida de la rata -
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se le volvia a colocar sobre el cilindro aproximadamente 5 sa-
gundos después de que habia pefdidd con(nctb con ol cilindro.-
El nimero de caldas durante la sesidn experimental es la medi-
da de ejecucidn motora que se usa, De esta mancra el nimero -

de caldas puede variar entre 0 y 36,

DROGAS
S utilizaron cinco sustancias dopaminérqgicas:

1) bD-L anfetamina {Secretaria de Salud). Agonista indi--
recto, provoca la liboeracién de dopamina.

2} Acido anfonélico {Sterling-wWinthrop). Provoca tanto -
la liberacién como la inhibicidn de la recaptura de dopamina.

3) pimozide {Janssen). Antagonista do los dos receptores
dopamindrgicos, con preferencia para el D2.

4) Haloperidol {Janssen). Antagonista dopamindrgico can-
preferencia marcada para @l receptor D2,

5) Ccis (2) flupentixel, 2(NCl) {H. Lundbeck). Antagonis-

ta dopamindrgico con igual afinidad para ambos receptotres.

A continuacidn se describe la forma en que fueron disucltas -=-
las diferentes sustancias utilizadas:

1) D-&, anfotamina: se disolvid en cloruro de sodle {isio-
ldgico.

2} Acido anfonélico: se disolvid en NaOH 0.1 M y agua dos

tilada,
1) rimozide: sc disolvid con dcido acético glacial. Se¢ =~
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agregd a la solucidn NaCl. El pH fue ajustado & 6.0 con NaOH-
1 M.

4) Haloperidol: se disolvid en dcido acético glacial y --
agua destjilada, el pH se ajustd a 6.0 con NaOH 1 M.

5) Cis (2) Flupentixol, 2(#HCl): se disclvidéd oh agua des--

tilada.
Tanto el Acido anfonélico, ol pimozide y el holoperidol fueron
disueltos a una concentracién apropiada para inyectarse a ra--
zén de 5 ml/kg, mientras quo la anfetamina y el Flupentirzol se
inyectaron a razdn de 1 ml/kg.

Como control se utilizé el vehiculo emplecado en la solu--
eidn de cada sustancia, eos decir, para la anfetamina y cl pi--
mozide se utilizd como control el NaCl fisiolégico; para el --
4cido anfonélico, el haloperidol y el flupentixol se utilizé -
agua destilada como control. Todas las sustancias se inyecta-
ron dando el timepo necesario para obtoener su mayor efecto du-

rante la observacidn; cstos tiempos fueron los siguientes:

1} D=L anfetamina 40 minutos
2) Acideo anfonélico 15 minutos
3) pPimozida 60 minutos
4} Haloperidol 60 minutosn

5) Cis (2) Flupentixol, 2(liCl) J0 mihutes
Se aplicaron diferciites dosis de cada sustancia y todas las do
sis menclonadas se reficren a la forma de las sustancias antes

descritas,

1) D-L anfotamina: 0.40, 0,75 y 1.5 mg/kg en 79 ratas,
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2) Acido anfqnéllco: qus;'o.so ¥y 1.0 mg/kg en 77 ratas.
3} Pimozides 0.25, 0.50 y'& 1.0 mg./k'g en 76 ratas
4) Haloperidelt o.océs;-o.izs; 0.25 y 0.50 mg/kg en Bl ra
tas o : ' '
5) Cis (Z) flupentixol, 2{HCl): D.25, 0.50 ¥y 1.0 mg/kg cn
87 ratas, '

Todas las drogas fucron inyectadas intraperitonealmente.
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TRATAMIENTO ESTADISTICO

Los datos de la conducta sexual fueron analizados por la-
rpuaba de Q de Cochran seguida por la prucba de McNemar de siyg
nificancia de cambios o el andlisis de varianza de Kruskal-Wa-
11lis seguida por la prueba de U de Mann-Whitney o por el anali
sis de varianza de Friedman seguido por la prucba de T de Wil-
CcOXon para grupos aparcados.

El' indice de actividad soxual (IAS) se uséd para poder determi
nar la relacidén ontre los efectos de las diferentes drogas oem-~
pleadas sobre la actividad sexual, la locomocidn y la ejecuciédn
motora. Dpicho indice fue calculado de la siguiente forma: los
inversgs de las latepcias de montas, intromisiones y eyacula--
ciones fueron multiplicados por 15 y luego transformados en lo
garitmoas naturalcs; al namero de montas ¢ intromisiones se les
sacd ralz cuadrada. A 1la presencia de eyaculacidn se le asig-
n¢ un valor de 4 y a su auscencia un valor de 0., Dec esta forma
todas las variables adquirieron aproximadamente el mismo peso-
en ¢l pardmetro final, y ticne una distribucidn aproximadamen-
te pormal, La suma de los nimeros transformados oo el 1AS.

Los datos de locomocidn fueron analizados por upa prueba-~
de t. Para analizar los datos de la coordinacidn motpra se --
utilizé la prucba de T de Wilcoxon,

Una vez calculados los resultados se obtuvo uwna correlacién de
Pearson entre cl IAS y la locomocidn, y cntre el IAS y la eje-
cucién motora. Adicionalmente se hizo una regrasién lineal --

para cada correlacidn.
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CORDUCTA SEXUAL

BEn las tablas 2 ¥y 1 y on sus reapectivas gqrafican sc pue-
de ver que pi la anfetamina, ni el dcido anfonéliceo on tas mil
tiples dosis usadas tuvieron aefecto sobre la conducta soexunl.-
Como so pucde ver en la tabla 4, el pimozide en dosis de hasta
b mg/kg carecid de cfoecto sobre la conducta sexual. Contraria
mente ¢l haloperidol en dosis de 0.5 mg/kg tuvo un clecto si--
milar al del flupentixol § mgtkg. Una dosis de D.25 mgthg de-
haloparidel produioc una ligera inhibicidén reflejada con la re--
duccidén del namero de montas., Ef Tlupentixol en dosis de lmg/kg
produijo una fuerte inhibicidn de ls conducta copulatoria,
Las dosis de 1 mg/ka de Clupentixol y de 0.% mg/kg tienen efec
tas similares. [Producen reduceidn de la proporcion de montas,
intromisiones y cyaculaciones. PRisminucidén dei nomero de ani-
males que presentan montas e intromisiofhes,asi como reduccidn-
de la frecuencia de montas. Por otro lado wmientras que el flu
pentixol en lag misma dosis (1 mg/kg) no tuve cfectio sobre la -
frecuencia de intromisiones, el haloperidal epn dosis de 0.5 ~-

mg/kg produjo una disminucidén de la frecucncia de montas,

LOCOMOCION

Como se puede ver en la tabla 7 los agonistos dopaminérgi
cos utiltizados aumentarcn significativamente la conducta de lo

comacidn., La anfetamina aplicada cn dosis de 1.5 v 0,75 mgfky
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aumentaron el nimerev de interrupciones de las fotoceldas signi

ficativamente. En dosis de 0.40 mg/kg no se observd pningan --

efecto, Por otro ladoe el Acido anfonélico en las dosis utili-

zadas (0.125, 0,25, .50 y 1.0 mg/kg} produjo un incremento --

porcentual significative en relacidn con su grupo control {Ta~

tla 7).
Los resultadeos de los antagonistas dopamindrgiceos sobre la lo-

comocidén se muestran en la Tabla B. Las tres drogas uwtiliza~-

das redujeron significativamente la locomocidn an todas guyd =«
dosis, a excepcidn de la dosis mds baja de pimozide.

El pimozide en dosis de 0.5 y 1.0 mg/kg disminuyd ol namero do

interrupciones de las fotoceldas significativamente. En dosis

de 0.2% mgtkg no tuvoe ningin efeclo, El flupentixol en las --

tros dosis utilizadas {0.25, 0.50 ¥ 1.0 mg/kg) redujo signifi-

cativamente la locomocidn. En cuanto al shloperidel la conduc

ta de locomocian se redujo significativamente cuando be admi--

nistraron dosis de 0.5, 0.29 y 0,125 mgskg., Al aplicar una ~~

cuarta dosis de haloperidol de 0.0625 mo/kg no se observd nin-

gdn efecta importante.

EJECUCTON MOTORA

La Tabla 2 domuestra ¢l efecto de los agonistas dopaminédr

glicos sobre la ejecucidén moetora. Como puede observarese ol ---

efecto de la anfetamina, asi como el del Acldo anfopélico fuve-



pricticamente nulo,

En la Tabla 10 se gbscrvan los cfectos de los antagonistas dopa
minérgicos, El pimozide no tuvo ningan efecto significative en
la ejecucién de la rata, en ninguna de las dosis cmpleadas. El
efecto mas contundente sobre la ejecucidn molora se observd al-
administrar haloperidol 0.25 y 0.50 mg/kg. Aunque una dosis de-
de 0.125% mg/kg no tuvo ningin efecto lmportante.

Solamente la dosis de 1.0 mg/kg incrementd significativamente -

el nimero de cafdas de los animales.

La correlacidén obtenida para los antagonistas DAnérgicos -
ontre el IAS y la ejecucidn motora (r = 0.91, p 0.01) fuc ma--
yor que la obtenida entre el IAS y la locomocion {(r = 0.02, -=-
P =~ 0.037), En awbos casos la correlacién fue slonificativa.
En ol caso de los agonistas DAnérgices ninguna de las correla--
ciones calculadas fuesignificativa (1AS y locomocidn r = -D.1B,

IAS y edecucidn motora r =0.61).



PARAMETROQ COKDUCTUAL

% DE MONTAS

#oNTAS (X T EE)

LATENCIA D& MOKTAS
(% = EE)

PRECUENCIA LIE MONTAS
(X = Ex;

% DE INTROMISIONES

INTROXISIONES (¥ & zR)

LATENCTA DE INTROMISION
(R = =)

FRECUENCIA DE INTROMISIOK
L EE)

% DE EYACULACICHES
LATRNCIA Dk EYACULACION
(Xt ux)

INTERVALQ POSTLYACULATCRIC
(X = EE)

NaCl

0.45 =

89,47
6,63 =

1+

0,84
35.84

B.28 &

1+

6.50

1.1%

Z o.38

o.92

0.86

t 0,50

0,14

ANFETAMINA
0.40 =g/ka

89,47
2.96 2 0.53

1.0t £ 0,33
0.37 £ 0,65

84,21
6.26 £ 1,04

1,21 X 0,48
1,08 = 0,18
47.37

5,83 = 1,00

6.65 = 0.69

ANFETAMINA
0.75 ma/kg

0.6t L 0,92

100,00
7.47 % 0.77

1.3 Lo,
1.01 2 0,23
57.89

6.68 0,083

6.35 L 0,56

Tabla ?. Efecto de 1a anfetamina mobre la conducta pexunl de B rata macho, (K=19},

ANPETAKINA
1.5 ealkg

94,74
5.16 X 0.88

0.78

"

1.52

0.59 < 0.12

54,74
8.0 % o.a2

(13

2.0 X p.89

1,04 £ 0.5
63,16

8.63 % t.08

7.27 2 0.37

ns
NS

NS

NS

NS
NS

Ng

Ng

NS

NS

N8

19
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PARAMETRO CONDUCTUAL AGUA DESTIIADA

% DE MQITAS 100,00
HQVIAS (X + EE) 6,53 % 1.33

LIATENCIA DE MQTAS
(% tEE) 1.26¢ 0.49

FRECUENCIA DE MONTAS

(% TEE) 0,69 *0.10
% DE INTROMISIQNES 100,00
INTROMISIGMES (X tEE) 7.24 t0.86
LATENCIA DE INTROMISION
(X XEE) 2,55 *0.51
FRECUENCIA DE INTRQMISION
(X *EE) 1.31 fo,27
% DE EYACULACICHES 47,06
IATENCIA DE EYACULACION
(X +EE) 4,65 £0,69
ERYALO POSTEYACULATORIO .
(X =EE) 5,23 Zo.41

Tabla 3. Efeccto del fcido anfonflico sobre la conduata sexual de la rata macho, (N=33).

ACIDO ANF(NELICO
0.25 mg/kg

100,00
6.41 * 1.66
1,31t 0,55

0.93 £ 0.15
94,12
8.06 £ 0.84

1.53t 0.56

1,69 0,28
76.47

6,18 +1,02

5,90 10,32

ACIDO ANFOHELICO
0.50 ng/ks

100.00
g.44 t 1.16
0.88 X 0.48

0.93 % o.n62
100,00
10.25 %0.94

1.16% p.39

1,232 0.15
64,71

6,55 +0,65

6,00 Z0,60

ACIDC ANFOQIELICO
1.0 wgfkg

88,24
5.90% 1,31
0.80% 0.71

0,76t 0,15
88,24
5.47% 0.87

1.8 Xo,78

1,03% 0,21
47,06

5.84 #3.37

5.62 20,79

Ks

NS

NS

NS
NS

NS

NS

K5

NS

69
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PARAMETRO CONDUCTUAL

% DE M(WTAS
HOMNTAS (X LEE)

LATENCIA DI MONTAS
(X tpr)

FHRECUENCIA DE HOWTAS
(X LEE)

% DE INTRROISIONES
INTROMISIONES (R +EL)

LATENCIA DE INSR{MISIONES
% £ EE)

FRECUBNCIA DE INTROMISIONES
(& =EE}

% DE EIADULACIQNTS
LATENCIA DE EYACUTACICN
(R + EE)

INTERVALD POSTEYACULATORIO
& £E)

Hall

62.50
4,345 1,064

1.10% 0,35

0,79 0.18
56.25
4.25% 1,18

1.20+0,44

0.75%0.13
25.00

B.79 22,14

7.09%1.16

PINOIIDE
0.25z2g/ kg

68,75
5.87% 2.02
1,93% 0.55

0.77 10.19
62,50

2,942 0,72
320 +1,02

0.73%0.23
25,00

6,42 47

6.38 £o.57

PIMCIDE
0,50mg/ kg

75.00
5.06% 0,97
2728 1,23

0.84 %0.20
68,75
4.94% 1.24

2,06 +0,73

0.65%a.09
a1.25

10.34 21.25

7.41 10,21

Table 4, Efecto del pirozide scbre la conducts sexual de la rate macho, (N = 18).

PIMOZIDE
1.0mg/kg

68,75
3.44% 0,88
2.172 0.65

0.54% 0.11
62,50
3.64% 0,87

3,39 +1,50

0.70 % 0.13

J1.25
7.57 1,19

7.38 20.65

NS
NS

NS

NS
NS

WS

NS

NS

NS

NS
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PARAMETRO CCHDUCTUAL AGUA DESTILADA

% DE MONTAS 92.31
MaAs (R 1EE) 5.62 =1,34

LATEHCIA DE MCTAS
34>

FRECUENCTA DE MONTAS
@ =B

1.74% 0,67

0.58% 0.095

7. DE INTRCMISI(NES 76,92
INTRQMISIONES (R £XE) 5,62% 1.25
LATENCIA DE INTRMISICN

@ ) 2,408 0.99
FRECURNCIA DE INTROMISTON

(& ZEE) 0.94 *0.17
% DE EYAGULACIONES 38.46
LATENEIA DE EYACULACLON

(X ~EE) 6,84 £1.46
INTERVALO POSTEYACULATORIO

(R~ EE) 7.6820.32

* PE 0,05 wP=0,01

Tabla 5, Efecto del haloperidol sobre la conducta nexusl de la raca macho, (N = 13),

HALOPER IDOL
0,125 mg/kg

76.92
3.62%0.98

1.24% 0,68

0,42t 0,092
61,54

5.38% 1,37
*
0,77- 0,24

0,79 % 0,11
30.77

9.52 X1.32

6.89 X0.58

HALOPERIDH,
0.25 mg/kg

53,85
1.17% 0.62"

1.04 %.30

0.31+ 0,094
53,85
3,31+ 0,98

1.69% 0,59

0.62 0,12
15.38

6.662 0.49

6.54 %X 0.50

HALOFERIDOL
0.50 mg/ks

38, 46"

g
0.86 2 0.56
0.94Z 0,48

0,17+ 0,11%
10.77"
1.31+ o.62%

0.52% 0,14

*
0.29 +0.06

o.0*
0.0

0.0

Q.002

0.003

RS

0,048
0,040
0,028

NS

0.041
0.025

NS

58
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FLUFPERTICCL ?

PARAMETRO CONDUCTUAL AGUA DESTILADA FLUPERTINOE, FLUPENTIXOL
0.25 wmafkr D.50 gfkg 1,0 mgfks .

% DE MCNTAS 82.14 66,67 73.33 25, 00" 0,001
Marzas % L Ep) 4,75 0.3 .13 31,03 2.15 .76 a,56 $p, 23" 0.01
LATENCTA DE MINTAS

(X LEE) 1.78£0.48 1.51 +0.55 1.6030,42 1,69 +1,09 K8
FREGUENCIA DE MOHTAS

& LEE) a,51 to.07 0.66 %0.09 8.33%0.11 0.17 0,04 0,01
% DE INTROMISICHES 78.57 66.67 66,67 14,29 0,001
INTREMISIONES (R % EE) 5.8920,9 4.73%1.25 4,47 %117 0,93 20477 #,001
TATICIA DE DRTROMISION

(RLEE) .77%0.92 2.57%0,99 2,51 £0.686 0,82 10,43 NS
FAECQUENCIA DE DNIRGMISION

(Rtxp) 0.2 20,12 0,97 50,19 0.92 £0,19 0.67 £0,18
% DE EYACULAGCIONES 35,71 33,33 40,00 7.14* 0,01
LATENCIA DE EYAGUIACION

&+ B2} 7.75490,75 6.67 41,90 5,98+1.39 B.56 +4.06 ]
INTERVALO POSTEYACULATORIA

R=zE ) &.48%0,28 6.00%0,52 6.43%0. 9 9.0321.17
* ® 0.0 WP 0,001 "B 0,0001

Tabla 6 . Efectos del flupentimol en 1a conducts ssxual de 18 rata nacha, (N = 28).

[1)



%o

[ 1 monTas
|77 INTROMISIONES

100+ [FZET EYACULACIONES
sol / /
At

conl

4

DOSIS EN MG/KG

PROPORCION DE MONTAS, INTROMISIONES Y EYACULACIONES EN RATAS DESPUES DEL TRATAMIENTO CON
FLUPENTIXOL (N=28).

¥6



1 monTas

[ZZZA inTROMI SIONES
T T T
ece A / -l— '
" |
/R

DOSIS EN MG/KG

56

PROMEDIO DE MONTAS E INTROMISIONES EN RATAS DESPUES DEL TRATAMIENTO CON FLUPENTIXOL (N=28)



1 mONTaS
{77771 INTROMISIONE S

Xt EE
0.6 4

o]
Q
5]
Q
(o]

NN,
NN
N \iﬂ\\\\ ——

Conlro

DOSIS EN MG/KG

FRECUENCIA DE MONTAS E INTROMISIONES EN RATAS DESPUES DEL TRATAMIENTO CON FLUPENTIXOL

%6



X*EE {(min) 3 4

[ 1
CONTROL 0-25 o-50 1)

DOSIS EN MG/KG

L6

LATENCIA DE MONTAS EN RATAS DESPUES DEL TRATAMIENTO CON FLUPENTIXOL:



+

. L i
LY L) ]

CONTROL 0-2% 0-50 [R]

DOSIS EN MG/KG

96

LATENCIAS DE INTROMISIONES EN RATAS DESPUES DEL TRATAMIENTOD CON FLUPENTIXOL -



X:EE 6
(mln}

L
CONTROL

LATENCIAS DE EYACULACIONES EN

1 I b
~T T -}
m25 0-50 I+

[=]

" DOSIS EN MG/KG

RATAS DESPUES DEL TRATAMIENTC CON FLUPENTIXOL

66



X:EE {min}

+ — — 3
Centro! 0.25 Q.50 [Na)

DOSIS EN MG/KG

INTERVALO POSTEYACULATORIO EN RATAS DESPUES DEL TRATAMIENTO CON FLUPENTIXOL

oot



TRATAMIENTO ]

ARFETAMINA 0.40 ng/ka
HaCl

ANFETAMINA 0.75 mg/kg
HaCl

ANFNTAMIKA 1,5 sg/kg
NaCl

*@® O YO

ACIDO ANPONKLICO ,125 mg/kg 10
AGUA DESTILADA 10

ACIDO ANPONKLICO 0,25 mg/kg 15
ACUA DESTILADA 15

ACIDO ANPONXLICO 0,50 ne/kg 13
AGUA DESTILADA 15

ACIDO ANFONELICO 1.0 mg/kg 15
AGUA DFRTILADA 15

IRTERACPCIONES DX LS
PDTDGILQ*S/ 10 MIK

(x - xx)

250 % 27.%0
258.44 2 33,68
398t 40,71
305,50 T 35,1

513,75 L 83.17
304413 = 49.83

215 £ 43,44
147,90 = 19,22

361.40 % 51,35
159.73 L 18,3

414.00 £ 80,27
159.73 L 18,3

433.73. -- 64,66
159,73 2 18,31

% DEL GRUPO CONTROL

96.73
130,00

168,92

146.00
226,26
296,75

2T1.54

Tabla 7. Efecto de los agonistan dopsminérgicos en la locomocidn de la Tats macho.

0.015

0.013

0.044

c.o1

0.01

0.01
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40-‘r
ANFETAMINA . . .
T T f—
Q.40 0.75 1.5
ACIDU ANFONELICO= = = = = = gl
0125 Q.25 0.50 [N+

DOSIS EN MG/KG

EFECTO DE LA ANFETAMINA (N=25) Y EL ACIDO ANFONELICO (N=55} EN LA
LOCOMOCION DE LA RATA MACHO-

*p{0.05



TRATAMI ENTO-

PIMOZIDE 0,25 ma/kg
NaGl

PIMOZIGE 0.50 mg/kg
RaCl
PIMZIDE 1.0 mg/kg
NaCl

HALOPERIDOL C.0625 mg/rg
AGUA DESTILADA

HALOPEHIDOL 0,125 me/kg
AGOA DESTILADA

HALOFERIDOL 0.25 we/kg
AGUA DESTILADA

HALOFERIDOL 6.50 ng/kg
AGUA DESTILADA

PLUPRNTIXOL 0,25 mg/vg
AGUA DESTILADA

FLUFENTIXOL C.50 ng/kg
AGUA DESTILADA

FLUFPENTIXOL 1.0 zg/kg
AGUA DESTILADA

Immmn}m DE LAS
FOTOC 10 MIN
(x ¥ g
140,55 5 19.69
154.33 31,29

94455 T 19455
154,33 31,23

174,66 T 22,82
267.67 & 23.37

1414

204,25 T 30417
191,68 & 39,1
84,80 ¥ 26,36
245.20 = 33,58
52,70 + 9.46
192,00 ¥ 22,22
49.90.% a.20
205.80 = 33,43
111,00 3 13,07
146,10 =~ 56,58
105.10 j: 14.08
154,00 = 21,72
-
48,90 T 28,30

155,30 = 26,70

% DEL GRUFO CONTROL

91,07

61.26

65.25

106,45

54.58

27.45

24,25

16,00

68,2

3.5

TABLA B, Efectos de los antagonistas dopaminérgicom en la looomooidn de la rats macho,

0.004

«<0,001

0.001

0,018

0.019

0,002

E0T
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TRATAMLENTO

ANFETAMINA .40 mg/xg
NaC}

ANPETANINA 0.75 mg/ig
HaCl

INPETAMINA 1.5 wg/ks
Fall
ACIDG ANFURELICO 0.25 we/kg

AGUA DESTILADA

AGIDO ANFONELICO 0,50 mg/xg
AGUA DESTILADA

ACIDO ANFUNKLICO 1.0 my/kg
AGUA DRSTILADL

TABLA 9 .

10
10

10
10

10

[:]

o

KUMERO DR CATDAS/AY MIN
(2%xm) ﬁ

1.2 20,44
0.80 L 0,33

0,60 £ 0,40
1.00 £ 0,632

c.00 ¥ 0,42
1,60 £ 1,06
0.25 L 0,16

6.75 £ 0,3

0.125 £ 0,13
2.00 % o.91

0.5 ¥ 0.5
0.25 % 0,16

+ 0.4
- 0.4

- Q.8
- 0.5
- 1.88

+ 0.2%

Rfgcto de los sgontistas dopaminérgicow en 1ls #jsvosidm motors de la rata mncho.

-

3

g

N§

ot
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TRATAMIENTO

FIMDZIDE .25 mg/kg
Hal)

FIMOZIDE Q.50 mg/xg
Hall

FIMOZIIE 1.0 mg/kg
Nall

HALOFERIDOL 0.125 oa/kg
ACUA DESTILADA

EALOPERITOL 0.25 ag/kg
AGUA DESTILADA

HALOPERIDOL 0.50 mg/feg
AGUA DESTILADA

FLUPENTIXOL 0.25 mg/ke
AGUA DESTILATA

FLUFENTIXOL 0.50 mg/fxg
AGUA DESTILADA

FLUFENTIXOL 1.0 me/kg
AGUA DESTILADA

TANLL 10, NRfecte de les antagesistas depaniafryices so ls sjeoucidn motors is la rats macho,

10
10

10
10

10
10

1
1

1
1

nunxnn(gl:ctiggs/ 3 MIN

0,70 2 0,41
0.70 X 0.38

0.40
0.34

1.93
.70

0.01.
0,0%.

1+

.70
0.70

4,50
D.40

i+

11+

1lw
1.00

1414

12.18
3435

17.82

2414
1.26

1.98
0.98

it

11+

.44
0.00

1.75
0.00

2.90% 1.09
1.0 20,650

15.70 T 2.64
z.00 £ 0,58

141+

DIPERENCIA ENTER EL
GRUPC COKTROL T XL
GRUPO EXFERIMENTAL
Q
o

+4.1

+8,65

+10,18

+3.44 -

* 1,6

+13.70

s

0.012

0.001

0,001

1ot
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TRATAMIENTO CONDUCTA SEXUAL LOCOMOCION EJECUCICN MOTORM

ANFETAMINA 1.5 ma/kg o +

ANFETAMINA 0.75% ma/kg [¢] + D
ANFETAMINA 0.40 mg/kg 0 . 0 o
ACIDO ANFONELICO 1,0 mg/kg Q + Q
ACIDO ANFONELICO 0.50 mg/kg 1} + 0
ACIDO ANFONELICO 0.25 mg/kg i} . + ]
PIMOZIDE 1.0 mg/kg 0, - 0
PIMOZIDE 0.%0 mg/kg o - ]
PIMOZIDE 0.25 myg/kg 0 0 : ‘ ]
HALOPERIDOL 0.50 mg/kxg - - -
HALOPERIDOL 0.25 mg/kg - - -
HALOPERIDOL 0.125 mg/kg 0 - s}
FLUPENTIXOL 1.0 mg/kg - - -
FLUPENTIXOL 0.50 mg/kg [1} - 0
FLUPENTIXOL 0.25 mg/kg 0 -

TABLA 11, Resurcn de los efoctos de las drogas dopaminérglcas erpleadns en el estudios de la conducta
sesual, la locomoeién vy la edecucidn motora de la rata macho, (-) indica disminucién de la-
conducta, (+) indica estimulocién de la conducta y (D) ausencia de efecto sobre la conducta,
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CONCLUSIONES Y DISCUSION

La correlaciédn encontrada entre la conducta motora y la conducta sc--
xual fue monor que la obtenida entre la ejecucidn motora y la conducta se
xual. Dicha correlacidn sélo fue significativa cuando se analizaron los re
sultados de los antagonistas dopaminérgicos. Tante la anfotamina como el -
Acido anfondlion a pesar de teoner una fuerte estimulacidn scbre la locomo--
cidén no tiecnen cfecto sobre la conducta sexual, mientras gque el pirmozide, -
el haloperidol y el flupentixol provocan una inhibicién de la looamocidn, -
da la ejecucién motora ¥ de la conducta sexual. Estos datos coinciden con-
los resultados anteriores sequn los cuales si una droga tioene la capacidad-
de alterar la conducta soxual nuy probablemente serd porgque de igual forma-
altera la ejecucidn nntora del animal.  Aundque la rata presenta una octivi-
dat ambulatoria awmntada o disminuida carcce te mportancia sobre la capa-
cidad de la rata para copular. Es interesante hotar que esta independencia
de efectos socbre la locomocion y la conducta copulatoria que anteriofmente-
© se habla observado Gnicamente con agentes GARAdrgicos parece ser igual al -
omploar agentes DAnérgicos (Agmo y colab, 1987). Podria ser que existe una
independencin entre mxcanisros de control de la loconoefién por un lado y la
conducta sexual por otro lixio., Exactamente como en estudics anteriores se-
encontd que cualquier droga en una dosis tal que afecta la ejecucién moto-
ra afecta la conducta sexual (Agno ¥y colab, 1987). En ningin caso s¢ lo---
gré impedir la ejecucién notora sin simultdncamente tener efectos inhibito-
rios en la conducta sexual.

Igualmente rosultd inposible ver un efecto sobre la conducta sexual sin gue
simultiincamente se afectara la cjecuidn notora. Hay algunas cvidencias que

sugleren que unz rata no pucde realizar una conducta sexual normal si no --



tiene una ejecucién motora normal lo que podria sugerir que los
efactos observados sobre la conducta sexual no son especlficos-
sino mis bien son resultado de una afeccidn motriz.

El hecho de gque los estimulantes DAnérgicos carecieron de efec-
to sobre la conducta sexual contradice los numerosos hallazgos-
anterjores donde se ha visto que tento la administraciéon de pre
cursores come de agonistas DAnérgicos estimulan la conducta se-
xual [Bignami, 1966; Gessa y Tagliamonte, 1975; Tagliamonte y -
colaba, 1974). Deficiencias en el discio experimental do estos
estudios hacen que los datos obtenidos en ellos secan poco con--
fiables. Primero, al administrar el precurso se combiné con el
inhibidor de la descarboxilasa periférica que en conjunto con -
altas concentraciones de¢ DOPA ¢n cl sistema pervioso central,s -
A parte de la ecstimulacién inevitable de sintesis de noradrana-
lina, Esato también peodria producir una capturacién de DOPA cn-
lugares donde normalmente nb B¢ va a acumular, Es bien copnoci+
do gue una sustancia en una concentracién muy superior o por --
arriba de la fisiolégica pucde tener efectos que no existen en-
el organismo normal. AdemdAs en alqunos de estes trabajos se --
combind el inhibidor de la descarboxilasa con un inhibidor de -
la monoamina-oxidasa haciendo de este modo adgn mas dificil in--
terpretar la accidn de la droga.

El dnico estudio que tratéd de controlar estas dificultades fua~
¢l de Malmpids {(1973) en el gque se empled una dosis mds baja deo-
L-DOPA. Ademds se bloquéd la sintesis noradrenérgica con FLA-6)
{inhibidor de la DA- ~hidroxilasa) y se administré un precur-

sor especifico de noradrenalina, sin enceontrar efecte de esta -
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0ltima sustancia. Esto sugiere una evidencia wds convincente -
de una sccidén estimuladora DAnérgica, sin embargo el tiempo de-
observacién de los animales fue tan corto come tres minutos por
lo que e¢n raras ocasiones se observd la conducta sexual comple-
ta. Desafortunadamente cso hace dificll la interpretacién de -
estos datos. En resumen no hoy ninguna evidencia convincente -
de gue la administracién del precursor facilite la conducta se-
Xual.

También los estudios realizados con apomorfina son poco claros.
Las ‘dosis de apomorfina usadas (menores de 100 g/kg) se encuen
tran en 21 range que ahora se considera como el rango en el gque
se estimula preferentemente cl autorreceptor lo que & S5u vezr —-
produciria una reduccidn de la actividad DAnérgica. Debe notar
Be qua en ¢l tiempo en que cso5 estudios e realizaron el con-—-
cepto de autorreceptor no cra bien aceptado. En todo caso la --
interpretacién de estos estudios deberla mer que una inhibicién
da DA provoca una facilitacién de loa conducta scxual. Esto a -
su vez implica que atn en los viejos estudios encontramos datos
contradictorios que no permiten llegar a una conclusién de la -
relacldn entre DA y conducta sexual.

Estos datos controadictorios persisten en los trabajos mas re--
clentes. Por ejemplo, Ahlenius y colaboradores {(1984) encon--~
traron que el agonista especifico del autorreceptor el «~3-PPP-
no tuvo efecto alguno sobre la conducta sexual. Lo que permi--
tié a los autores conclulr que la estimulacion del autorrecep-
tor DAnédrglico no intervienc en el control de lo conducta scxual,

Por otro lado los italianos Napoli-Farris y colaboradores (1984)
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encontraron uha reduccidn en el nGmero de intromisiones pre---
«yaculatobias con las mismas sustancias y en las mismas dosisg-
gue usé Ahlenius y colaboradores (1984), Este altimo dato coin
cide con los vicjos estudios en los gque la apomorfina en dosis
. bajas produjo estimulacién de la conducta soxual.
Curiosamonte Ahlenius y colaboradores {1984) encontraron una re
duccién en sl nimero de intromisiones pre-eyaculatorias y dismi
nucidén do la latencia do eyaculacidn con haloperidol en dosils -
tales que la droga actua preferentcmente cn el receptor post--
sindptico. Este dato también sugerirla una accién inhibitoria-
de DA sobre la conducta sexual. Sin embargo en un estudio en -
el cual se usd la técnica de lesién tanto electrolitica como -+
quimica de los sistemas DAnérgicos aparte de administrar ol an-
tagonhista DAanérgico pimozide, el tnicoe electo observado fue 1la-
prolongacién del intervale posteyaculatoria (Mclntosh y Barficld
1984}. Para resumir tampoco en los estudios recientes se pn---
cuantra pingtn acuerdo acerca de la relacidn de DA y conducta -
sexual de la rata macho. Es8 posible gue las anumerosas contra--
dicciones encontradas se deban a una costumbre inexplicable de-
inaistir en el uso de muestras sesgadas de animales en todos es
tos estudios, Por un lado se acastumbra‘incluir eh las muestras
anicamente animales con una conducta sexual muy alta y para el-
andlisis de los datos se excluyen a los animales gue no eyacu--

lan en todos los tratamientos. Si un principio fundamental de-

toda prucha ostadistica cs tener unpa jmuestra aleatoria, resulta
obvio que una muestra seleccionada segdn la conveninencia del ~

investigador no permite el uso de ninguna prueba estadistica co
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nocida. Esto tal vez explica por lo menos parcialmente las cone
tradicciones encontradas.

La concepeidn del funcionamiento del sistema nervioso central -
que se cncuentra detrds de la afirmaci6n de la influencia DAnér
gica sobre la conducta sexual carece de toda ldgica. Al propo-
ner gque manipulaciones de la actividad DAnérgica producen efec-
tos espocificos sobre la conducta sexual implicarfia que toda la
transmisidn DAnérgica se relacionara Unicamente con esta conduc
ta. Pensando en la distribucidn tan vasta de DA parece lmpro--
bable en extremo que esto puedicra ser cierto. De hacho se ha-
mencionado gque DA influye en otras conductas tales como la locg
mocién, el aprendizaje, la memoria, los mecanismos do reforza--
miento, ctec... Curicsamente en los estudios de cada conducta -
se ha visto quec el pofecto es capecifico de eosa conducta. Ro---
clentemente se ha sugerideo gue la DA debe de actuoar en forma --
mids general en el control de diversas conductas. Una de cstas-
acciones ha sido sobre mecanismas de atencidén y de nivel de ac-
tivacidén del animal {Stricker y Zigmond, 1984) o sobrce mecanis-
mos de reforzamiento (Wise, 1982). Serfia factible que un efec-
to inhibitorio de antagonistas DAnérgicos obre la conducta se--
*¥ual sec¢ debicra a una capacidad de atender adecuadamente a los-
eatimulos de la hembra receptiva por lo que ella pudiera perder
su capacidad de activar la conducta, mientras que aumentos en -
los niveles de DA tuvieran les efectos contrarios. Asimismo se-
podria suponer que un blogueo de DA quitaria el cardcter refor-
zante de la conducta sexual por lo gquo una reduccidn de <lla po

dia considerarse un ejomplo de extincién. Un aumento de acti--



vidad pPAnérgica podria ostimular la conducta simplemente por --
aumentar el reforzamiento de cada uno de los coomponentes en la

conducta sexunl. 5in embargo, nuestros datos no ceinciden con~

ninguna de estas posibilidades en vista de que no sc observe --
astimulacién de la conducta sdesxual después de pumentar activi-

dad DAnérgica ¥ que una inhibicidn de la conducta sv produja --

con dosis tan grandes que produjeron alteracliones motoras., Da-

tos antoriores de nuesteo laboratorio han demostrade que hay --

una correlacién extremadamente alta entre efectos en la cjecuy~-

cidén motora y en la conducta sexual {Agmo y <olab, 1987). Esta

relacitn puede explicarse de dos formas. La primera se reficro

a que mecanismes neurales que controlean la conducta sexpal son-

tslmilares a aquellos gque controlan la ¢jecucidn matora. La --

sogunida supone {Jue 1a conductia sexual normel requicere de la eje

cucidn motora normal de la rata.

La falta de efectos do manipulaciones farmacoldgicas sobre la -
conducta sexual podria deberse a que esta conducts demuastra ~=

una resistencia extraordinaria a manipuvlaciones en el nivel de-

activacién y reiorzamiento. Por ejemplo, si consideramos que -

una intromisién es mas reforzantde gue uta monta y que la eya--

dulacién eos mis relorzante que la intromisidn, se ha visto gue-

el impedir a uha rata hacer intromisiones y eyaculacioches de -~
ninguna manera cambla la prganizacidn temporal de 1a conducta -
{sachs y Barflield, 1970) svgiriendo que la monta ofrece un re--
forzamiento maAximo para la rata, Esto haria pensar que existo-

un margen de reforzamiento muy grande en la conducta inclulso -

estudios de Meyerson y Hetta {1984) han demostrado gue el sim--



ple hecho de tener contacto olfativo y visual con una hembra --
es reforzante. Esto implicaria que para bloquear el efecto re-
forzante de la conducta sexual se requiere un bloqueo de DA tan
intenseo que simultdnecamente se ve afectada la ejecucidn motora-
da la rata. Los mecanismos atencionales tampoco parcecen tuener
gran importancia para la cjecucidn de la conducta sexual ya que
la introducclén de fuertes estimulos distractores durante la --
conducta sexual carcce de efucto {Agmo y Paredes, sin publicar)

En resumen todos los argumenptos arriba moncionados hacen -
pensar que cs muy dificil mantener que la DA intervienc de ma--
nora importante en la requlacién normal de la conducta sexual-
de la rata macho. Tomando en cuenta la extrema resistencia de-
la conducta sexual a manipulaciones farmacolégicas podria ser -
una conducta poco adecunda para cl estudios de la accidén de dro
gas on el sistema nervioso central por lo menes cuando se utj--
lizan sustanclas que fupdamentalmente afectan sistcmas de atepn-

cion y reforzamiento teniendo ademids fuertes efectos motores.,
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