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RESUMEN 

En la presente tesis se realizó una caracterización 

anatomo-funcional del reflejo coital y se evaluaron los 

efectos farmacológicos de la 8-0H-DPAT y de la yohimbina 

sobre la fatiga del patrón motor genital que subyace al 

reflejo coital. 

En la primera parte de la tesis se evaluaron los 

aspectos motores y sensoriales del ref lej o coi tal a través 

del registro de la actividad electromiográfica en cada uno de 

los músculos genitales, en respuesta a la estimulación 

mecánica ya fuera de la uretra, del pene o de la piel 

escrotal. Además, la posibilidad de que un mecanismo 

facilitador de esas respuestas musculares estuviera 

localizado en la médula espinal fue evaluada eliminando las 

vías aferentes genitales. Los resultados muestran que la 

respuesta refleja coi,:,ll puede ser evocada por estimulación 

mecánica aplicada tantc d la uretra, como al pene o a la piel 

escrotal. Dicha respuesta puede ser registrada en cada uno de 

los músculos genitales. En animales deaferentados, el patrón 

motor genital se presenta de manera espontánea, repetidamente 

y con las mlsmas características, en cuanto a frecuencia, 

duración y número de descargas, que los patrones motores 

obtenidos reflejamente. Sin embargo, estos animales 

presentaron un número de patrones motores cuatro veces mayor 

al obtenido por activación refleja. Esto debido a que la 

estimulación repetida de la uretra (en promedio siete veces), 

el pene y la piel escrotal produ"jo la fatiga del reflejo 

coital. Las respuestas espontáneas no muestran el fenómeno de 

fatiga. 
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receptor 5-HT lA, 8-0H-DPAT, era capaz de revertir dicha 

fatiga. La administración sistémica del antagonista 

serotonérgico para el receptor 5-HT lA, WAY 100635, previa a 

la aplicación de 8-0H-DPAT bloqueó el efecto de esta última, 

sugiriendo que el efecto de la 8-0H-DPAT es ejercido sobre 

los receptores serotonérgicos 5-HTlA. 

En la última parte de la tesis, se evaluó el efecto de 

la aplicación sistémica de yohimbina, un antagonista 

adrenérgico a2, sobre el reflejo coital fatigado 

encontrándose que provocaba la expresión inmediata de un 

patrón motor similar al observado durante el reflejo coiéal 

pero en ausencia de estimulación mecánica a estructuras 

geni tales. La aplicación sistémica del agonista adrenérgico 

a2 clonidina, previo a la yohimbina, bloqueaba la respuesta 

inducida por esta última, sugiriendo que el efecto de la 

yohimbina fue ejercido sobre los adrenoceptores a2. 

Así, can los resultados obtenidos en esta tesis podemos 

concluir: al que el patrón motor genital, componente 

principal del reflejo coital, puede ser evocado por 

estimulación a distintas estructura.s genrtales y ser 

registrado en toda la musculatura genital; bl que dicho 

patrón motor se presenta de manera espontánea en animales 

deaferentados; cl que el reflejo coi tal se fatiga cuando es 

evocado repetidamente; d) que dicha fatiga puede ser 

revertida farmacológicamente por el agonista para el receptor 

serot()nprl}~ re; :-)-lirl'lJ~, \~-OH-f)PArl' y por pl 2111té1CjC)ll i s\ d 

adrenérgico a2, yohimbina, y el que eJ desarrollo de la 

saci.edad sexual plldi.pril tener un componente espinal.. 
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SUMMARY 

In the present thesis, the anatomo-functional 

characterization of the coi tal reflex and the pharmacological 

effect of the systemic administration of the 8-0H-OPAT and 

yohimbine upon the genital motor pattern underlying the 

coi tal response are described. 

In the first part of the thesis, the sensory and motor 

features of the coi tal reflex in anaesthetized and spinal­

cord transected male rats were evaluated by recording the 

electromyographic activity in all genital muscles in response 

to mechanical stimulation of the urethra, penis ot scrotal 

skin. In addition, the possibility that a facilitator 

mechanism of these muscular responses were located in the 

spinal cord was evaluated by removing the genital afferents. 

Results show that the coi tal reflex can be evoked by 

mechanical stimulation of the urethra, penis and scrotal skin 

and that response can be recorded in every genital muscle. In 

deafferentated animals the genital motor pattern appears 

spontaneously, repeteadly and show some features as those 

exhibited by the reflexively evoked responses. However, the 

number of spontaneous motor patterns exhibited was fourthfold 

than the reflexively responses. Ihis difference was due Lo 

the fact that repeated stimulation (7 times in average) 

provoked fatigue of coi tal reflex. Spontaneous responses did 

not show the exhaustion phenomenon. 

In the second paet of the thesis the featurps ot t.he 

development nf coi tal. reflex exhaustion were described and 

the ability of the S-HT lA serotonergin agonlst 8-0H-OPAl to 

reveY'sc:: sucil e>:}¡ausL ion \¡JoS esl~abJ.ished. SysternLC 
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suggesting that the effect of 8-0H-OPAT was exerted upon 5-HT 

lA receptors. 

In the third part of the thesis the effect of the 

systemic administration of yohimbine, an a2 adrenergic 

antagonist, upon the exhaustion of the coi tal reflex was 

evaluated. It was found that this compound induces the 

immediate express ion of a motor pattern similar to that 

observed in the coital reflex, but in absence of genital 

stimulation. Systemic application of clonidine, an a2 

adrenergic agonist, previous to yohimbine administration 

precluded the appareance of the yohimbine-induced response, 

suggesting that the effect of yohimbine was exerted upon a2 

adrenoceptors. 

The resul ts obtained in the present thesis allow us to 

concl ude tha t: al t he genital motor pat tern, ma in component 

of the coital reflex, can be evoked by stimulation of 

different genital structures and can be recorded in every 

genital muscle; bl this motor pattern appears spontaneously 

ln deafferentated animals; cl the genital motor pattern can 

be exhausted when repeatedly evoked; di such exhaust.ion can 

be pharmacologically reversed by t.he 5-HTIA agonist 8-0H-DPAT 

and t.he a2 adrenoceptor antagonist, yohimbine, el lile 

development of sexual saciation might possess a spinal 

component. Results are discussed ln the context of the 

consummatory componenls of male rat sexual behavior. 



CAPITULO 1 

INTRODUCCION 

Control Fisiológico de la Eyaculación 

La eyaculación es una de las respuestas reflejas 

involucradas en la función sexual masculina. Existen una 

serie de estudios que describen los reflejos sexuales 

asociados a la función reproductiva en machos de mamiferos de 

diferentes especies tales como la rata, el gato y, en menor 

proporción, en el hombre. La rata ha mostrado ser el modelo 

más adecuado para estudiar las funciones sexuales masculinas 

de erección, emisión y eyección debido a la similitud con el 

humano en cuanto a los mecanismos de control (Anderson y 

Wagner, 1995). La erección se define como la rigidez o 

tumescencia peneana. En la mayoria de las especies, la 

erección es un evento neurovascular complejo en la que 

participan numerosos tejidos, tales como músculo liso de las 

arterias y de los cuerpos cavernosos y esponjoso, así como la 

túnica albuginea (Christ, 1999) La condición normal del pene 

es la flacidez que en algunas especies como el humano es el 

estado en el que permanece aproximadamente 23 de las 24 horas 

del día. El pene se torna erecto de manera espontánea, 

durante la etapa del sueño que está acompañada de movimientos 

oculares rápidos o durante la estimulación sexual (Christ, 

1999) . La erección propiamente dicha se debe a las 

contracciones de la musculatura genital tanto lisa como 

estriada que conducen a una tumescencia de los cuerpos 

cavernosos y esponj oso del pene (Arder son y Wagner, 1995). 

Las otras dos funciones sexuales, la emisión y la 

eyección, constltuycn en con:illnto el denomInado prc)ceso 

ey'::¡C'Ll Lotor i (). lJé) (:.ml si nn sr' retJ pyp a J a depos i.ción, dentro 
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prostática. La eyección en cambio, se refiere al paso del 

fluido seminal a través de la uretra y a su expulsión desde 

el meato uretral (Benson, 1994). Estas respuestas 

fisiológicas se expresan nor~a1mente durante el coito y están 

intimamente relacionadas entre sí. Sín embargo, la emisión y 

la eyaculación son dos eventos motores independientes. Ambos 

fenómenos son respuestas reflejas mediados por la médula 

espinal que pueden presentarse en ausencia de erección y 

viceversa. La estimulación genital desencadena la 

eyaculación. La información aferente genital vlaj a a través 

de los nervios somáticos de los plexos pélvico y sacro, los 

cuales conducen esta información directamente hacia la médula 

espinal que integra dicha información para enviar los 

estímulos que provocarán la descarga de semen y su posterior 

expulsión. Esta descarga se produce por medio de 

contracciones rítmicas, vigorosas, e involuntarias que 

conducen las secreciones del epidídimo, ámpula, vesículas 

seminales, próstata y glándulas parauretrales dentro de la 

uretra (ver Newman y col., 1982, para revisión). Tales 

movimientos son el resultado de la coordinación funcional de 

los órganos sexuales, glándulas accesorias, músculos 

perineales y el pene. El mecanismo por el cual se produce la 

emisión está pobremente entendido, quizá debido a la breve 

duración del evento. La emisión depende de la integridad 

tanto de las glándulas sexuales accesorias como del cuello de 

la veliga. Es un reflejo espinal, que se presenta en 

respuesta a la estimulación genital, pero que está bajo 

considerable control cerebral (Newman y col., 1982) 

LFt eyaculación depende básicamenLe de id ITlusculdLura 
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semen entre a la uretra bulbar y que a través de la 

compresión de la uretra, dada por tres o cuatro contracciones 

de los músculos bulboesponj osos, se expulse el semen (Newman 

y col., 1982). Esta acción es reforzada por contracciones 

simultáneas del esfínter vesical distal y los músculos del 

piso pél vico. La eyección seminal es una respuesta ref lej a 

desencadenada por la entrada del semen a la uretra bulbar. 

La eyaculación ha sido estudiada en animales de 

laboratorio principalmente desde el punto de vista conductual 

y endocrinológico, este último con el objeto de establecer la 

participación de hormonas esteroides en su regulación. Sin 

embargo, poco se conoce acerca de los mecanismos neurales 

periféricos que controlan esta respuesta genital. Diversos 

estudios fisiológicos han mostrado que es difícil inducir la 

expresión de los reflejos sexuales en animales anestesiados, 

dada la incapacidad de éstos para ejecutar completamente los 

patrones de movimiento. Por otro lado, en animales en libre 

movimiento, es difícil analizar los eventos genitales 

regulados por mecanismos nerviosos, tanto autonómicos como 

somáticos, involucrados en la eyaculación. 

Existen estudi.os en dl ferentes especies en los que se 

consideran a la eyaculación como un evento puramente 

mecánico, por lo que se analizan únicamente el proceso de 

expulsión de semen a través del conducto uretral (eyección) 

(8enson, 1994). Por esto, la fase de eyección (salida del 

semen por el meato uretral) ha sido considerada oomo el único 

indicador del evento eyaculatorio. En algunas especies de 

mamíferos tales como el hombre y la rata, el uso de técnicas 

electrofJ.sjoJe,qlctl.S ¡'a pc=:rmitido d0scrjb 1 r qlle lA. eyeccinn (~S 
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En otras especies, como el perro, la actividad refleja 

producida por electroeyaculación, se ha registrado en los 

músculos del piso pél vico y los esfínteres (Shafi k, 1997). 

Estos estudios revelan que existe una activación refleja de 

casi toda la musculatura pélvica y esfintérica durante el 

evento eyaculatorio. 

En el hombre, también se presenta actividad refleja 

semejante a la registrada en estas especies de laboratorio. 

Asi, mediante masturbación se obtiene la activación refleja 

de los músculos del esfínter externo de la uretra y del 

esfínter anal externo, del elevador del ano, así como de los 

músculos bulbocavernosos e isquiocavernosos (Kollberg y col., 

1972; Gerstenberg y col., 1993) 

Así, se puede concluir que las respuestas motoras 

asociadas a la eyaculación en diversas especies de mamíferos 

presentan patrones similares (Fig. 2). 

Las respuestas motoras descritas están asociadas a 

eventos hemodinámicos relacionadcs con la erección, tales 

como el incremento en la presión intracavernosa durante el 

evento eyaculatorio (Meisel y Sachs, 1994). Por lo tanto, las 

respuestas musculares asociadas a la eyaculación son 

complejas, ya que involucran tanto actividad autonómica en 

las respuestas vasculares, como actividad somática en la 

respuesta muscular estriada. 

Si bien, la actividad de los músculos perineales durante 

la eyaculación ha sido estudiada por diferentes grupos de 

investigadores, el papel que se les ha osignodo vario de 

acuerdo al autor. En 1 a rata sólo se tiene i.denti.ficada 1 él 
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del pene (McKenna y Nadelhaft, 1987). Sin embargo, se sabe 

que el tracto genital de la rata macho se encuentra rodeado 

de otros mósculos genitales igualmente importantes como es el 

caso del esfínter externo de la uretra y el mósculo uretral. 

Estos óltimos músculos se encuentran localizados rodeando la 

uretra en su porción más proximal (Popesko y col., 1994). Los 

mósculos que se han estudiado durante la eyaculación están 

localizados en la base del pene y los demás músculos 

genitales localizados dentro de la cavidad no han sido 

analizados. Por ello es necesario profundizar en su estudio y 

en el de otros músculos asociados al tracto genital para 

establecer la oarticipación de cada uno de elles en la 

eyaculación y otros eventos reproductivos. 
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El tracto uretral por donde fluye el eyaculado está 

compuesto de secciones que se encuentran tanto dentro como 

fuera de la cavidad pélvica y están rodeadas por diferentes 

músculos estriados. Este arreglo anatómico hace suponer que 

la eyaculación mantiene una dinámica que depende en gran 

medida de la musculatura estriada en al menos dos eventos: 

uno que se desarrolla dentro de la cavidad (emisión) y el 

otro fuera de ésta (eyección). 
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,: g 3. Organización anatómica de los músculos estriados asociados al tracto genital en la rata 
::,¿.cLo. Sn A, se esquematiza la musculatura estriada genital localizada dentro de la cavidad 
p~~~:~a. En B, se muestra ~n esquema que muestra la posición de los músculos genitales localizados 
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CAPITULO 2 

MODELOS EXPERIMENTALES PARA EL ESTUDIO DE LA EYACULACION EN 

EL MAMIFERO 

Al Conducta Copulatoria 

Uno de los modelos experimentales más utilizados para el 

estudio de la eyaculación es el análisis de la conducta 

copulatoria. Con esta aproximación se ha estudiado la 

regulación del proceso eyaculatorio, básicamente en roedores, 

empleando lesiones específicas a zonas discretas del cerebro, 

estimulación eléctrica directa a esas áreas cerebrales, 

manipulaciones hormonales o tratamiento con drogas 

específicas para distintos sistemas de neurotransmisión (ver 

Meisel y Sachs, 1994, para revisión) El análisis de la 

conducta sexual ofrece la ventaja de permitir el examen de la 

fisiología de la eyaculación en el contexto normal de la 

conducta sexual. Sin embargo, tiene la limitante de 

dificultar el análisis del evento eyaculatorio mismo que en 

muchas ocasiones es interpretativo y la mayoría de las veces 

difícilmente mesurable. 

La conducta copulatoria en la rata macho es 

estereotipada. Consiste de una serie j.ntermi tente de montas 

sin intromisión alternadas con montas con intromisión, en las 

cuales el macho inserta brevemente el pene dentro de la 

vagina de la hembra. Durante la última intromisión de la 

serie, el macho eyacula. Sigue un periodo breve de 

refractoriedad a la estimulación sexual, después deL cual eL 

macho puede reiniciar la cópula. En una hora de cópula, una 

rata macho es capaz de eyacular varias veces (Meisel y Sachs, 

1'lQ4). 
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medio de movimientos pélvicos. Si no ocurre la inserción 

peneana intravaginal, el acto es referido como monta (Sachs y 

Barfield, 1976). Después de esta, el macho desmonta a la 

hembra y usualmente se acicala los genitales. La intromisión 

consiste de una monta en la cual el macho logra la inserción 

peneana intravaginal. Se puede identificar por la 

presentación de un embi te pél vico largo y profundo y una 

retirada posterior rápida del macho respecto de la hembra 

(Sachs y Barfield, 1976). Una vez que ocurre la intromisión, 

el macho se acicala el área genital invariablemente. Después 

de un número variable de intromisiones, el macho monta otra 

vez a la hembra, logra una inserción vaginal (intromisión) y 

eyacula dentro de la vagina. La conducta eyaculatoria es 

fácil de identificar pues se caracteriza por un embite 

pélvico más profundo y de mayor duración que el de una 

intromisión y una elevación de las patas anteriores 

acompañada en la mayoría de las ocasiones de una caída 

lateral (Sachs y Barfield, 1976). Debemos hacer la distinción 

entre eyaculación y patrón conductual eyaculatorio. Durante 

el registro conductual se asume que ha ocurrido la 

eyaculación cuando se presenta el patrón motor conductual 

asociado a dicho evento. Sin embargo, para decir que ocurrió 

la eyaculación se requiere además de la presentación del 

patrón conductual eyaculatorio, de verificar la presencia de 

un tapón seminal de li'l vagi.na de li'l hembra (Meisel y S,1Chs, 

1994) . 

La descripción del patrón copula torio de la rata 

enmascara numerosos procesos complejos que lo acompañan. Por 

ejemplo, al estudl;)r ]2. conducta, únlc,Jrncnt0- podemos obscrvor 

e1 despli\2C]u,::; ele' los ,1Sppct-os no \F":'lnii.r1lps (h~ Id r:yrlcllld r:i c')11 
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El análisis de la conducta copulatoria ha permitido la 

obtención de datos importantes sobre su control neural. Así, 

diversos estudios han descrito la participación de 

estructuras neurales superiores tales como el bulbo 

olfatorio, la amígdala, el área preóptica media o el núcleo 

paragigantocelullaris en el control de la conducta sexual 

masculina. Dichos estudios han demostrado 

estructuras regulan la expresión de la conducta 

que su lesión o estimulación alteran la cópula 

McKenna, 1992; Meisel y Sachs, 1994; Liu y Sachs, 

obstante, estos estudios no describen los efectos 

que estas 

sexual, ya 

(Marson y 

1999). No 

de dichas 

manipulaciones sobre los aspectos genitales de la 

eyaculación, sino únicamente sobre algunas respuestas 

reflejas de ereCClón y sobre algunos parámetros conductuales 

(Meisel y Sachs, 1994, para revisión). 

B) Reflejos Sexuales Ex-cópula 

Otro modelo para el estudio de la función sexual del 

macho involucra el análisis de reflejos sexuales fuera del 

contexto de la cópula (ex-cópula). Los reflejos sexuales ex­

cópula fueron descritos por Hart y colaboradores en la década 

de los sesenta en la rata y se registran en animales no 

anestesiados. En este modelo, los animales son colocados en 

posición supina dentro de un contenedor que les restringe el 

movimiento. Los reflejos ex-cópula se producen retrayendo 

manualmente la vaj na del pene y sosteniéndola hasta que se 

producen erecciones reflejas que mantienen una cierta 

frecuencia de expresión (Hart y Kitchel, 1966; Hart; 1967; 

1968) . Los reflejos sexuaJe.s que son producidos de esta 

tormd, del cuorpo pelleallO 
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(Hart y Kitchell, 1966) La similitud en la forma y las bases 

mecánicas entre las respuestas en pruebas ex-cópula y 

aquellas observadas durante la cópula ha sido establecida por 

técnicas conductuales y electromiográficas. Sin embargo, la 

relación temporal de esta respuesta, no corresponde a la que 

se presenta durante la conducta sexual. Usando el modelo de 

reflejos ex-cópula se ha demostrado que la sección espinal 

facilita su expresión, sugiriendo la existencia de una 

infl uencia inhibi toria tónica cerebral (Sachs y Garinello, 

1980; Sachs y Bitran, 1990). Marson y col., (1992) observaron 

que en animales a los que se les lesionaba el núcleo 

paragigantocellularis, las respuestas reflejas ex-cópula se 

reducian significativamente, principalmente las relacionadas 

con la erección del glande. Propusieron que la inhibición 

tónica descendente sobre los reflejos sexuales podría ser 

ejercida parcialmente por este núcleo del tallo cerebral. 

Aunque este modelo permite la visualización de algunos 

movimientos peneanos, quizá presentes durante la cópula, 

tiene limitantes, ya que no es claro si esta respuesta puede 

participar en el proceso fisiológico de erección peneana. 

Tampoco es claro si en este modelo se puede estudiar las 

respuestas eréctiles y de eyaculación espontáneas o reflejas 

(Meisel y Sachs, 1994). 

Cl Reflejo Coi tal 

Para e 1 estudio 

desarrolló modelo 

de la función sexual en 

llamado reflejo coi tal 

la rata se 

en machos 

anestesiados con uretano y con sección de la rnédul a espj nill . 

En esta prepcl.lc1C J.éJIl ~t2 11r:l. ev Ldencj ado parcialmente cómo se 

produce una respuesta C'yaeulatori.a semejante a la ohtpl\ida en 

machos ccnducj (:,n,'j0::::e . j',n'!Y'J(",11 rp (C !I\¡llq y l:U L., L ~HH~; jl,j('¡<eljJ1d 

'J . f 
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contracciones clónicas de los músculos 

(bulboesponjosos e isquiocavernosos) , disparo 

perineales 

autonómico 

ritmico, erecciones peneanas fásicas, dorsiflexión del cuerpo 

del pene, ensanchamiento y enrojecimiento del glande y 

expulsión del contenido uretral (McKenna y col., 1991). Esta 

respuesta muscular fue denominada reflejo uretrogenital, 

término que describe las vias reflejas involucradas, es 

decir, el sitio de estimulación, y los órganos responsivos 

(McKenna y col., 1991). En este modelo, se registra actividad 

electromiográfica en los músculos bulboesponjosos e 

isquiocavernosos en respuesta a la estimulación de la uretra 

pélvica (Fig. 4). Dicho electromiograma, es muy semejante al 

registrado durante la eyaculación en humanos (Fig. 2) y 

perros (Holmes y col., 1991 ; Gerstenberg y col., 1993; 

Shafik, 1997). Este modelo, es hasta la fecha el único que ha 

mostrado ser útil para el estudio detallado de las respuestas 

neuromusculares de la eyaculació:1. Por otro lado, el estudio 

de la actividad refleja en la musculatura perineal observada 

en este modelo, ha permitido establecer el papel que juegan 

los centros superiores en el control de los reflejos sexuales 

asociados a la eyaculación e identificar los sistemas de 

neurotransmisión que participan en su control. Usando el 

modelo del refleJO cOltal, se ha podido establecer el papel 

que juegan los centros superiores en el control de los 

reflejos sexuales asociados a la eyaculacióll. As!, se hA 

demostrado que el núcleo p''lcagigan~ocelular 1,s, local i 7.ado en 

el tallo cerebral, requla la expresion de los reflejos 

sexuales eJerciendo una inhibición descendente contlnua 

(Mnrson y \'r;l'f lC)92). ~n aninalf:s Sln espina]j/:nr y con 

lesión químico del núc;]co paraq"iqantücellulr}ri.s (F.Lq. 1)), r:l 
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tónicamente las respuestas motoras involucradas en el reflejo 

coitalo 

Las respuestas reflejas obtenidas usando el modelo del 

reflejo coital demuestran una secuencia compleja de actividad 

muscular pél vica como resultado de la estimulació:¡ geni talo 

Se sabe que este reflejo es una respuesta pudendo-pudendal, 

que involucra la activación de aferentes genitales contenidas 

en el nervio pudendo y la respuesta en los músculos 

perineales, que son también inervados por este nervio 

(McKenna y Nadelhaft, 1989) o 

No Pélvico 
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Hasta este momento, no ha sido posible idencificar 

adecuadamente el papel que el reflejo coital juega en la 

acti vidad sexual en animales conduciéndose libremente. Sin 

embargo, el análisis de las respuescas musculares sugiere que 

el reflejo coital tiene propiedades semejantes a las 

observadas en las respuestas sexuales del animal intacto 

(Fig. 2), y se ha propuesto que representa el concomitante 

neural de la eyaculación. 

Antes de la lesión 
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A pesar de la posible utilidad del reflejo coital para 

el estudio de los reflejos sexuales, existen varios 

cuestionamientos que necesitan ser aclarados para asociar 

definitivamente la respuesta observada en este modelo con la 

eyaculación fisiológica. Por ejemplo, es importante aclarar 

si las respuestas genitales de este modelo, que incluyen 

erección peneana, movimientos del pene, activación somática y 

autonómica y eyaculación, disparados al mismo tiempo, son los 

indicadores 

eyaculación. 

de los eventos que ocurren durante la 

REGULACION DE REFLEJOS SEXUALES POR LOS SISTEMAS 

SEROTONERGICO y NORADRENERGICO 

La cópula en la rata macho es un fenómeno complej o que 

involucra la activación integral de varios sistemas de 

los neurotransmisión relaclonados con la producción de 

reflejos sexuales (Dahlof y col., 1988; González-Mariscal y 

col., 1994). Entre estos sistemas de neurotransmisión están 

el sistema serotonérgico y el noradrenérgico (Hansen y Ross, 

1983; 

1994) 

González-Mariscal y col., 1994, Marson y McKenna, 

La serotonina participa en la modulación de la conducta 

sexual masculina dc lo rota (Lilrsson y col., 1978; Conzales y 

col. , 1982; Rodriguez-Man7o y fernández-Gllasti, 

través de la activación de mecanismos inhibitorios a varios 

niveles en el sistema nerVlOSO central. Asi, por ejemplo, 

algunas vías serotonérgicas que inervan el hipotálamo y el 

área pr-eóptic0., 1 ueoa ~l un papel importante e:1 el cont~ol 

j,nhibitJ)~:°:Lo ck' Le¡ ('( l]H l' 1,,: t- ,1 SC;XU¿JJ ( Larssoll y co.l , 'ns i 



Usando el modelo del reflejo coi tal se ha demostrado que 

la inhibición tónica ejercida por el núcleo 

paragigantocelularis sobre los reflejos sexuales está mediada 

por vias serotonérgicas (Marson y col., 1992; Marson y 

McKenna, 1992). Esto fue demostrado lesionando ratas con la 

neurotoxina 5,7 dihidroxi triptamina. Esta neurotoxina causa 

degeneración de neuronas serotonérgicas en las vias 

descendentes del núcleo a la médula espinal. Como resultado 

de la lesión, las respuestas motoras asociadas al reflejo 

coi tal se presentaban repetidamente (Marson y McKenna, 1994). 

Los autores antes citados, concluyeron que las respuestas 

involucradas en la expresión de los reflejos sexuales pueden 

ser parcialmente controladas por serotonina IFig. 6) a través 

de una inhibición tónica. La espinalización y remoción 

concomitante de estas vias produce la facilitación de la 

expresión de las respuestas genitales. 

Presión uretral 

oclusión oclusión 

Fig, Íl. F'acllJt¿¡(,\Ól' (-" lJl)lll,i, H"'1 del pal_ró:l motor ,7¡soc'i)do ,,] H'!¡"l(;"jo 

coital. En /\, se' nl~wsl.rZl (~l tE~[l(:;io cOlldl regLstraclo dcspué~-, d(·; .la 
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Existen numerosos subtipos de receptores serotonérgicos 

(van de Kar, 1991; Barnes y Sharp, 1999) en diversas regiones 

del sistema nervioso. Estudios farmacológicos han demostrado 

que los agonistas para el receptor serotonérgico 5-HT1A, como 

la 8-0H-DPAT (8-hydroxy-2-(di-n-propylamino)tetralina) 

(Dahlof y col., 1988; Ahlenius y col., 1989), facilitan la 

expresión de la conducta sexual, disminuyendo el número de 

montas e intromisiones, así como la latencia de eyaculación 

(Ahlenius y Larsson, 1997). Agonistas para el receptor 5-HT1B 

como el RU24969 (5-methoxy-3-(1,2,3,6-tetrahydro-4-pyrinyl)­

indole), tienen efectos inhibitorios sobre la conducta sexual 

masculina (Fernández-Guasti y col., 1989, Fernández-Guasti y 

Rodríguez-Manzo, 1992) Así, la estimulación de diferentes 

subtipos de receptores provoca respuestas diferentes. 

Las respuestas sexuales reflejas también son afectadas 

de manera diferencial por la activación de receptores 

serotonérgicos específicos. Al respecto, se ha descrito que 

la activación del subtipo de receptor serotonérgico 5-HT2C 

media la erección peneana (Millan y col., 1997), Y que el 

bloqueo de los receptores 5-HT1A y 5-HT1B potencia la 

erección producida por algunos fármacos (~1illan y Perrin­

Monneyron, 1997) Sin embargo, no se ha descrito el efecto de 

la activación de los distintos subtipos de receptores 

serotonérgicos sobre rospuestas reflejas asociadas a la 

eyaculación, como es el caso del reflejo coital. 

El uso de fármacos éi0rotonérgicos de los que se sabe 

facilitan la conduc-ta eyaculaioria puede resultar útLI en el 

estudio de los procRsos relacionados con la actividad refleJa 

as()c:iad~} a lJl eYdl'u!é)l'i,')l1. 
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las neuronas serotonérgicas son importantes en la actividad 

motora. Las motoneuronas del tallo cerebral y de la médula 

espinal, reciben una densa inervación serotonérgica. Las 

conexiones serotonérgicas las motoneuronas 

preferencialmente dirigidas 

a 

a motoneuronas que 

están 

inervan 

músculos grandes de los miembros, mientras que aquéllas que 

inervan a músculos más finamente controlados, reciben muy 

escasa inervación serotonérgica. As í, en la médula espinal, 

las conexiones serotonérgicas inervan preferencialmente a 

músculos axiales más que a musculatura distal 

Fornal, 1999 ) 

motoneuronas 

(bulboesponjosos 

Se 

que 

e 

ha descrito sin embargo, 

inervan a músculos 

isquiocavernosos además del 

(Jacobs y 

que las 

genitales 

esfínter 

externo del ano y la uretra) reciben una densa inervación 

serotonérgica mayor a la de otros núcleos de motoneuronas, 

proveniente de distintas regiones superiores (Holstege y Tan, 

1987; Rajaofetra y col., 1992; Marson y McKenna, 1996). Este 

hecho resulta interesante ya que la musculatura genital está 

involucrada en diversas funciones reproductivas. 

Algunos estudios describen el control de la actividad 

motora por serotonina, específicamente por la activación 

selectiva de distintos subtipos de receptores. Así, se ha 

encontrado que algunos reflejos espinales motores rápidos y 

lentos contral.aterales e 

estimulación en la rata 

ipsilaterales 

neonata son 

al sitio 

controlados 

de 

por 

serotoni.na. En ese estudio se observó que la apLicac.Lón de 8-

OH-DE'AT, depr irne la respuesta refleja .Lenta .i.psilal:eJal y 

contralateral (\~a ll.± s y Ou, 1992) , sugiriendo que la 

activación de] subtipo c1P rpC'Pptor ::'!lTll\ media la deprECsión 

de alQunos rE'flej(¡2' mol ())"l'"'S espinrIles. Tallihl(¿:n c:n Ij'é1Ln,'3 se h,-"1 

lll(.)str,acio q\lP 1,1 ,1(~t-lV,·1('1(111 SC,10Ct-i.v;::¡ ck' esl0 r:1i.c;[YI(' ~:)llbt '['C' de' 
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evidenció cuando se eliminó la actividad refleja por medio de 

la sección espinal y la aplicación inmediata de 8-0H DPAT 

restableció dichos reflejos (Aggelopoulos y col., 1996). Esto 

sugiere que la activación de este subtipo de receptor 

incrementa la actividad refleja espinal polisináptica. 

Los reflejos sexuales son modulados en la médula espinal 

lumbosacra, y se ha sugerido que la eyaculación puede ser 

mediada por la activación de receptores 5HT1A en estas mismas 

regiones de la médula espinal (Lee y col., 1990). Así, se 

sugiere la posibilidad que este subtipo de receptor medie las 

respuestas reflejas involucradas en la actividad 

eyaculatoria, hipótesis respaldada por datos de observaciones 

conductuales. 

El sistema noradrenérgico también participa en la 

regulación de las funciones sexuales. Los receptores 

adrenérgicos a2 (Clark y col., 1984), parecen jugar un papel 

preponderante en dicha regulación. Así, el bloqueo de los 

receptores adrenérgicos a2 por yohimbina, un potente 

antagonista, facilita marcadamente algunos parámetros de la 

conducta sexual masculina cuando es aplicada agudamente 

(Goldberg y Robertson, 1983; Smith y col., 1987) Las ratas 

tratadas con yohimbina muestran un acortamiento del intervalo 

intercopulatorio, así como un acortamiento en la latencia de 

eyaculación (Clark y col., 1985; Koskinen y col., 1991). 

Recientemente fue sena lada la participación del sistema 

noradrenérgico central en la expresi ón de 1 a conducta sexual 

en exhaustas IRodríguez-Mafl7Cl y 

E"ernández-Guasti, 19C)'i). EI1 este estudio, se evidenció la 

r,:rtirlpClCl,'111 \1,,·'L .'-;¡:-:;l~-"¡¡iri :)lIL'rl,--i)"~lH~lqico en la cl<prcsi{))) de 

a.1gullus pdl~ror:f;s rnuLo!(;s ch~ 1;) (J1P\l1,l, (-'spee1firnTTlenl"(' sobrp 
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Fernández-Guasti (1995), mostraron que la aplicación 

sistémica de yohimbina, a ratas macho sexualmente exhaustas y 

con lesión neurotóxica del sistema noradrenérgico central, 

incrementaba marcadamente el porcentaje de animales que 

mostraban el patrón motor eyaculatorio, inhibiendo sin 

embargo, la emisión seminal. 

Con estos resultados, estos autores sugirieron que los 

efectos farmacológicos de la yohimbina debian ser ejercidos 

sobre receptores adrenérgicos centrales localizados en 

neuronas no noradrenérgicas además de aquellos localizados en 

el sistema noradrenérgico. Estos estudios resaltan la posible 

participación de esta ami na sobre los eventos motores 

involucrados en la cópula, como es el caso de la eyaculación 

y la emisión. A este respecto, no existen estudios 

fisiológicos que señalen la participación del sistema 

noradrenérgico en la actividad muscular refleja involucrada 

en el proceso de eyección ni evidencias sobre la 

participación del sistema noradrenérgico en reflejos 

asociados con la eyaculación, como es el caso del ref lej o 

coital. 

Se sabe que el sistema noradrenérgico media algunos 

reflejos espinales. Harris y Clarke, (1993) mostraron que en 

conejos decerebrados, la aplicación intratecal de yohimbina 

incrementa las respuestas reflejas de las motoneuronas del 

m0sculo gastrocremio a la estimulación eléctrica de aferentes 

cutáneas, prodllciéndose asi, un fenómeno de facilitación 

(Harris y Clarke, 199/; 1993) Estos estudios sugieren la 

posibilidad de que el sistema noradrenérgico se encuentre 

ejerciendo un cnntrol inhibitorio sobre algunos refleJOS 

espillales. F~n otro esLudio en raLdS espina] i;-.:odas, se: mostró 
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aferentes del grupo II. Así, en ratas pretratadas con 

yohimbina, el efecto de la aplicación intratecal de 

noradrenalina revirtió el proceso de inhibición de las 

respuestas reflejas (Sakitama, 1993) , sugiriendo que el 

efecto facilitador, observado en estas respuestas, está 

producido por mecanismos que incrementan la excitabilidad de 

las motoneuronas. También se ha mostrado en gatos y ratas, 

que la noradrenalina juega un papel importante en el inicio y 

modulación de patrones de locomoción (Chau y col., 1998, 

Sqal1i-Houssaini y Cazalets, 

respuestas reflejas. 

2000 ) y en la mediación de 

Las motoneuronas que inervan a los músculos genitales 

están contenidas en el núcleo de Onuf (Schorder, 1980). Este 

núcleo de motoneuronas, recibe proyecciones descendentes de 

estructuras superiores, entre las que destaca una inervación 

noradrenérgica, que ha mostrado ser mayor que la que recibe 

el resto de las motoneuronas espinales. Las vias 

noradrenérgicas descendentes que inervan a este núcleo 

incluyen a las provenientes del locus coeruleus y de las 

regiones AS y A7 (Weslund y col., 1983; Fritschy y col., 

1987; Lyons y col., 1 '189; Rajaofetra y col., 1992; Marson y 

McKenna, 1996) 

Las acciones directas de la noradrenalina sobre las 

motoneuronas espinale.s de mamíferos parecen ser 

facilitatorias (Hounsgaard y Kiehn, 1989). Por ejemplo, White 

y Newman (1980) demostraron que la aplicación iontoforética 

de noradrenalina sobre motoneuronas lumbares produce cambios 

de larga duración en su excitabilidad incrementando la 

frecuencia de disparo. En este mismo estudio, sugieren que la 

lllCl'.'001\'llt tos c:cctos de entradas 
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participación del sistema noradrenérgico en la conducta 

motora y en las diversas acciones sinápticas que modulan los 

reflejos através de la activación de múltiples tipos de 

receptores, apoya la importancia de tratar de entender como 

participa dicho sistema de neurotransmisión en las acciones 

motoras involucradas en el reflejo eyaculatorio. 

La presente tesis tuvo como objetivo analizar 

detalladamente los aspectos sensoriales y motores de la 

respuesta denominada reflejo coital, que los relacionen con 

los reflejos sexuales masculinos que se presentan durante la 

cópula. También, tuvo como objetivo evaluar el efecto de la 

aplicación sistémica de un agonis~a serotonérgico 5-HTIA, la 

8-hidroxi-di-n-dipropilaminotetralina 18-0H-DPAT) y de un 

antagonista noradrenérgico a2, la yohimbina sobre el patrón 

motor genital que subyace al reflejo coital. Esto último con 

el objeto de establecer la posible participación de los 

sistemas serotonérgico y noradrenérgico en su regulación. Los 

datos de la tesis se discuten en el contexto de los aspectos 

sensoriales, motores y de regulación neuroquímica de los 

reflejos sexuales masc\11inos en rata. 



Hipótesis 1: 

perineales, están 

coital. 

HIPOTESIS 

Los músculos genitales, además 

involucrados funcionalmente en el 

de los 

reflejo 

Hipótesis 2: Los receptores adrenérgicos a2 y serotonérgicos 

5-HT1A participan en la regulación de la expresión del 

reflejo coital. 

OBJETIVOS 

General: Profundizar en el conocimiento de la regulación 

anatomo-funcional y farmacológica del reflejo coital. 

Específicos: 

1) Describir la participación diferencial de la musculatura 

pélvica y perineal en el reflejo coital en la rata macho. 

2) Evaluar el posible efecto de la estimulació~ de los 

receptores serotonérgicos 5-HTIA en la expresión del reflejo 

coital después de la fatiga en la rato macho. 

3 ) \r"'! pstjmulnr:lón oc:; los 

rpcpptnres ¡lclr(,'rH~'rqic(!::-', (1.) í'n ltl p>:pr0s1ón cipl r p f1pjn COll-rll 

dcspu~'s d,--=,: .tri f ,:;! .llid l:ll Le) Ld', el I11d\'L¡U. 
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Abstraet 
In lhe present study the ~ensor~ and motor aspects oí' the ¡;oita! reflex ruodel in rnd!e mts were evaluated. Electromyogr,lplllc n::lle\. 
aem1t: after mechaoical stlmulatlOo al' the urethra. pems <.Iod sera tal skm was recorded io all genital muscles The pos~lbillty lhal 
a racllitatory mechamsm of these muscular responses was ¡ocated In the rat ~plllJ.I cord was evaluated by remo\ Ing the geollaI 
at1úems Re~u¡ts ~hO\"cd tha! urethraL pemh: and saoral stlmulatloo evokcd the l:O\tal reflex m a11 gemwl mus,:I('s, Simlbri.\. 
cOltal responses were obtamed spontaneou~ly In deafferentated ammals. The parameters among the motor patteros e\oked \\'lth 
the dlfferent meehameal stlmuh were very ~imdar Parameters of spontaneous motor parteros were not Imporw.ml) d¡Ckrent from 
tho~e obtamed retl.exively A complcuou~ difference bet\\een ¡hese responses \"aS ¡he presence of ao after~dlsch.ll·ge aCt1vll::- m 
gcmtall;.--stimuLlled ammaIs .-\dditionalIy. it \\as found ¡h,.H this motor pancrn can be exhausted wlth repeated ~timubtion, 
Spontaneous responses Jid nat show the e:\haustian phenomenon Results are discussed in the eonte'\t 01' the sen::.or::-~motor 
,lspects of m,lÍe ~e'\u,¡] beha\lour e :woü Ebe\Jer Sl..:lence B.V. Al! rights resened 

l. Introduction 

EjaculatiOI1 is tbe physloll)gical proc~ss tl1m d~scnbcs 
thc cxpubion 01' the ~emCI1 from thc uretllra. ThlS 
proce'i'i COn'il')t:; 01' t\\{) diffa(:nt stagc~ . .In CmiSSl\C and 
an cJectl\c phas(: oí" CJ~lculalion [~OJ, 1·1"0111 lhcsc t\\() 

c\'cnts. lh.:- cJcctl\e phd:->e h~lS lx'cn con .... lltl:rcd as lhe 
only ltl(j¡C~¡wr oC rhe e.lacubror~ c\'cnl [9 11.15.1-:-1 
Tl,IJitioll,lll~ li lus bccl1 dc:--cribcu th~lt In ... ,111112 lll.tm~ 

mal¡;¡1l :::'pCC1CS "uch dS Imlll,lll ,tnd rdt. '>C1l1111~¡] <..:Jcctlon 
lS produccd b: ¡he L'o~ordtllaICd contr:lClion \11' lhc 
bulbo'-.pOllg11''''U:-' ,Iml l:-.chl')Gl\Cnw'-.lh 1l1u,>clc" [5.0 
11.1 X . .:2~ .. ~(}1 ,tnd "UpPOl red h: lhe cOlltr:1Cl!On \11' lhe 

,111.11 ,ll1d urctllr.ll :-.phlltClcr'-. [1 1 . .:20 . .:27J, Tllc ... c IllU,>C¡JI,ll 

lC'>l'l111-"C-" ":,In he c\o~cd h~ lhc ,¡dequ,¡¡c I1lCCh,llllcal 

'-.lll11uLlll,)Jl \11' llllcrnal .llh.l ,'\lCrn~¡) ~Cll¡[,d ,>lluclurc-., 

"1:,,1, '1: 

[5.8.10- 1.:2 . .:21]. Thus. stnated muscuLII· .ICti\ity 1l1~ 

\'ohcd 111 ¡he cjectlve phase of ejaCULltlOn dep~nds 

strongl~ l)]l (he stirnulatlon oí' genital sU ucturC's [20] 
,\n c\penmcllral model for the study of th~ lctk'\~s 

associat~d w sexual funcrion wa~ dc\ ck~ped b~ 

\tlcKcnn.¡ ,\l)0 collcagues [3.17J In thl:' nwdcl. genllal 
rcspon:-.es :--llllilar to tho:;e ob:;cr\'cd dUl ing cpculalll1!1 

111 non~an~le:-.thctl:;ed humans are elicJtcd 111 urclhane­
anae:-,thcll"cd ~pln~1l rats by mechalllC,¡j "tl111u1.\linll \)¡. 

lhe urethr.l The:-.e responses. named (he clwal reIJc'\. 
conSlst nI' C10ll1C contraCl!ons of the pL'nll,',¡) lllu:,clc .... 
rh~ ¡llImC .lUl,)Il\)1111C !lring:. pllaslc pCll11c ereCtlllll". d\11-

sllk\ioll l't' the boJy 01" the pClll:'. cng\,1g:~mcll1 ,Illd 

tbring: (,1' ¡hc ~l.ln,> ,I1lJ c'\pld:-'lon o( lhe lll""tllr:d c()n~ 

lenlS. \Cc\11dtng tn the:,c .wtlll,r:--. ¡hc l)J1i~ ,>ulllulu'-. 

that ha,> hecn ... IHl\\ll to produce ¡hc C()It,tI lctk'\ h lhe 
lllcch,lllIC.1l ~tl1111¡J,llI()ll \)j ¡he ulcthl .. 1 [1-1 rh-:li._'t·\ll":. 
1111-., I e:--p\) 11:,1,.' :1:\:-> ,d,'>t) bCCll c:\llcd ¡he' urcth:,)~cltl¡.¡l 

:,'Ik\. ,1 ¡,,'Illl til,l\ "!c"'l·llhc'-. ¡h,' ,>111l1l¡);111\)1l ,\;,,' .I1ll1 [11-' 
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penneaI musculature in thIS rnodel has been useful to 
identlfy the central structures imolved in the inhibition 
of sexual reflexes. as well as the neurotransmitter sys­
tems participating in their control [13-15}. However. 
little is known about the sensorial and motor compo­
nents of this refiex. 

During the study of the fat ejaculatory response 
usmg the eaital reftex modeL we observed that mechan­
¡cal sumulation of the penis and scrotal skm evoked 
sorne events in genital structures similar to those de­
scnbed after urethral stimulation. On the other side. lt 

has been described that in spina! rats. sexual reflexes 
(i.e. cup cIusters. penile ereetlOn. etc.) may be evoked 
by sumulating the genital skin [12.19.24-26] or its 
nerves [21]. Thus. we wondered if similar muscular 
responses to those achieved by urethra! stImulation 
could be obtained by separatel)' stimulating internal or 
external genital structures in anaesthetlsed spinal rats. 
Besides. it has been suggested that the muscular pattern 
associated to the cOltal refle'i: is preseot only in the 
penneal muscles (i.e. bulbosponglOsus and ischiücaver­
nosus muscIes) [3.17]. However. since the gemtal trae! 
of the maje rat is completeiy surrounded by striated 
musdes [2.28]. it is probable that other muscles could 
also be mvolved in this reftexive response. 

Thus. the mm of the present study was to analyse lO 

detad the sensor)' and motor aspects ¡nvolved In the 
cüita! refiex in spmal male rats and to provide a more 
complete description 01' thlS sexual response assocwted 
to epculatlon. 

2. :\1aterial and methods 

~.1 A!7ima!.~ 

Twenty t'our ~cxucllly e'\pcnenccd ma!c Wistar rats 
(300-350 g) \Vere llscd. Rab \\cre houscd by groups 
(four anmnls per cagc) Llndel' imcrted LD cyelc eOlllií­
tions 12:1~ h. ,l! :2~0c. and \\ilh free acee~:-, to rood .111d 
\Vater. 

:! ~ (JI Ollp \ 

Anlmals \\'crc dl\ ldcd II1tL) (our grollps. The tirs! 
¿.![l)UP (C 1) \\a~ uscd W c\.Jkc tht:: ("OH.tI rctlc'\ by 
..,umulatlOl1 nf the urethra \\ ith ~aliIlt:: ,>olut!on, Seeond 
grl'up (C;2) \Vas llull..,cd lO t::\l,k.e the cOlt,,1 n:tk, by 
;lppl)ll1g;1 gt.'l1tle prC~~llre tl~ ¡he ]len!:; \\'1111 ,1 fnrcep'> :\ 
¡lm'J group (G.Y) \\';1\ clllpll\}cd ll' c\'oh.' ¡hc rdlc'\ by 
hru:-.hing ¡be ~cT .. )t~d ~!..IIl 1·lll.lII~.:1 J"llUlth :;nJup (~-l-) 
\\,1\ l1\ed t'U¡ ¡he i':C(lj(¡I1l~: ()r !ll)\..:,¡hk l11u\c¡¡);¡r j"C­

"l~,llhC:-' ill dc,lIfl':l'llLLll'd ,lI1111l,¡[, ,llld 'l'l" ... :d .l~ ,1 \.'ll,1-

l','¡ ::JI111J' 

2.3. Surgical proced~res 

AH animals were laparatomised under urethane 
anaesthesia (0.7 g/kg. i.p.) by a single midline incislon 
to expose the pelvic musc1es. Animals in G 1 were 
implanted with a PE-50 catheter (0.965 mm OD) in­
serted into the pelvic urethra via a bladder incislOn that 
was firmly tied to the bladder neck. The eatheter was 
connected to a Harvard syringe pump attached to a 
three valves stopcock connected to a pressure trans­
ducer. Two platinum wires were inserted ¡nto the exter­
naI urethral sphincter, and ¡nto the urethralis, levator 
ani. ischiocavernosus and bulbocavernosus muscles of 
the anirnals in all other groups to record electrornyo­
graphic (EMG) activity. The wires (Grass) were con­
nected to a polygraph (Grass M7) for conventional 
recordjng. In anjmals of G2 the penis was extended to 

obtain its protrusion for stimulation. In the animals of 
G3. the scrotal skin was carefulIy shaved to ailow the 
adequate application of mechanic stImuli. Ammals in 
G4 were neurectomised and the afferent pathways fram 
the sacral and pelvic plexus to the penis. urethra and 
scrotal ski n were removed. To this purpose. an addi­
tional surgery was performed. In these animals an 
incision was done dorsally to expose the sacral plexus 
as previously described by McKenna and Nadelhaft 
[16]. At the end of eaeh surgical approach. all ammals 
in each group were spmalised by transection at T6 level 
and prepared for recording. 

2.4. Rejfexh:e actiwtion 01 muscular respunses 

In animals of G 1. refiex responses were produced by 
mechamcaliy stimulating the pelvic urethra. Stimulation 
was carned out by mjecting saIine so!ution (200 111, !TI1ll. 

Harvard Syringe Pump) thraugh the cathcter. dunng 30 
s. RetleXlve responses in G2 \Vere cvoked by exerting 
sustained pressure (no more than ~ g) with J foreer:-, m 
the penile skin dunng 30 s. In the animals of G3. the 
reftexlve responses were induced by brushmg the scrowl 
skin with a cotton swab dLInng 30 s Finally. in rhe 
animab oC G4. 0111y the spontaneou::. <.Ictl\ ay ll1 ¡C­

sponse to spmalisatlOn W<lS recordcd Thc duratlon nf 
thc EMG rccordmg was ol" _~ h for ,ti I lI1dl\ ldual 
anlmals 111 .tlI groups 

The parameters reeordcd for caeh motor respon:-,c 
\\'elc: l<l[eney LO the appearancc nf the motor rcspollsC. 
flcqucncy 01' E~1(J bursts. Quratwll l)( the nlllsl·tJlar 
tr~IIll. I1umb.:r l)!' molor rc:-,ponscs. :\IJ I111l11crlcal \'alul's 
\\(T': cxprc:;..:,ed .1:-' 1l1l':lJ1\ -= SE, \k,lIl \;¡)llC\ \\cre c;Jlcu­
l,ltcd f()r eac11 1l1U~CJc nf l1ldl\ ¡dual ,11111ll,lh .1Ild Ljll.lllll­
(.I!¡\C ...; ... )1l1~1.111:-'l)11~ bct\\c..:n grollr'" \\l'l1..' ,-',\kuLIll'd 

¡'111111 ¡ile, ... ' 111..._\llh '-,(:111,,\1(',11 (l1111)1,111'(11\' \\,-':,: dl.\lh_' :~\ 



M. Glrro·Juárc=, G. Rodrígue=·Man=o / Behavioural Bram Research 108 (2000) 97-103 99 

mean s of a one-way ANOVA followed by the Student­
Newman-Keuls method. 

3. Results 

3.1. Features vf the gcnital motor partan 

3.1.1. Sensor)' aspects 
The results obtamed after mechanical stimulatlOll of 

the urethra. penis or scrotum reveal that stimulatIon of 
each of these structures was capable of evoking similar 
ret1ex responses. origmally described for the urethro­
genital reflex. 

EUS 
l. ti J 

"q 

Ure 

B,p 

LA 
-1 \ • " I 

3.1.2. Motor aspects 
In agreement with previous descriptions the striated 

muscular responses obtained after stimulating the dif­
ferent genital structures consisted of clonic contractions 
of the striated perineal muscles and expulsion of the 
urethral contents. EMG reflexlve responses could be 
recorded in ail genital muscles. i.e. the external urethral 
sphincter and the urethralis. levator am, bulbospongio­
sus and ischiocavernosus muscles. As it can be seen in 
Fig. 1, all these muscles showed synchronised ref1ex 
discharges. The characteristics of these muscular pat­
terns. summarised in Tabie 1, were very similar among 
the different stimulation procedures. The data included 
in this table were registered in the bulbospongiosus 

F1g 1 T)p1..:al1eeorulIlg ,11 ,he [i\IG dl.:t1\1(\ dlll1lll:! d L'lll\,li rdlc .... Tr:l\:c~ ~how ~ynchr\)Il1~ed .1C!1\.ltlün 01' .lil ¡he: geIl1t<tl1l1lb..:le~ C\'Il,li retk\ 

\\.h d11.:1leJ b;. 't1111Ui.IIJll~ :Il~' urclhr ,1 EL S, ·C\IC1 nd~ llJcllll ,ti 'plll1H:ln. hq. l~ch10L,I\el1l()~11~ 11l11~dc. CIC. tlle¡)l! .tll' 1l1U\Lk. B~I' b\llb\."fWllgl~)· 
~u~ mtl~dc. LA, k\,l!or ,ll11 inmelc 

T:lhk: 1 

Clltnpd1hn!1 01' lllc c\,'J...cd ,"c:llt,tI rn,lt\lr p.ltlC111 11d1.\IllCl":¡~ J..:~'('rJ-:d 111 th-: gl.:nll.tI hulb,l~p()llglO,Lh mu\clc .II"1C1· dllTclcnt I1lL'L·h.lllll\ll 'Ull1uit* 

P:lramct-:r 

lo Itcnl.:\' h) 

Dlll,\l1<)ll (,1 

1 I ~·c:U<':Il:.. \ 111 

\"lI111hLI \\1 h1l1'1~ 

\'umh..:! ,'1 111(\1<11 

1 'lctÍlr,d ,1l111111.11l()1l \' _ (¡ 

(lllL'.lil _~ Sl ) 

1-1 (, ~ ~ 111 
(l .::~ .: () .;:-: 

1";:-; ··.1111 
(1.;11 ::.111,0.; 

PL'Il11-: ,[1lllu!allnll \' -'" (1 

(me.ln : SL) 

15...¡ -: " 6') 
~,7 -+ -'- 11 ..f"¡' 

1 .::~ .. fl (l.; 

~ ~() .:. il 1 () 

~ ~ ~ o (1 -() 

Scrot:ll \limul.llt'lll \' _ 1, 
(mc.IIl :: SE 1 

.:::::..:: = 204 
712·::.()32* 
! .;1 ·.0 lO 
(l 3.; :: il 14 
(, t\{I = ¡) 37 
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A 

Reflexive activation 

t 
[1 (1 

B 

Spontaneous activation 

111\ (1 
S sec 

Flg ~. EMG ref1ex actlvity 01' ¡he bulbosponglOsus musdc upon coital response. (A) muscular pattem recorded in response to scrotal StlmUlallOn 
thJ.! ~hows ¡he J,t1:er-dlschdrg¡! .1Cl1\lt) ¡hm appc.J.fS few seconds J.f¡er ¡he stlmulatiOn penod (B) ¡he muscular pattern recordcJ ~pontJ.neousl). 
:'\Jotlce thJ.t ¡hls spontaneous musculM response does no! show after-dlschJ.rge dctnlty. ~, ON, j, OFF 

muscle. <lnd are illustratiw of the muscular responses 
obtained in all other gemtaL rnuscles. The responses 
shO\ved simIlar latencles. frequency of EMG bursts. 
mean number of bursts. as well as mean number of 
motor patterns. independently of the structure thar was 
srimulared. A slight vanatlon in the duratíon of the 
motor response was observed wirh dlfferent stimuh 
(pemle < urethrai < scrotai) and were statistically slg­
mficant on!y bet\veen scrotal and pende stimubted 
groups(Student- Newman- Keuls. P < 0.05). 

Once the coi tal ret1ex \vas expressed. J. second senes 
of bursts (after-dlscharge) appeared at vanable latencH::s 
(m the arder of seconds) m :.I11 gel1ltal mu~c1e::. recorded. 
These after-dischargc responses appearcd \vithout ap­
plymg :my addiuonal sumu!atlOn (Fig. 2). The ret1cxi\e 
activatlOI1 oí' the abl)\'C mentIoned pdvic muscks to­
gether \\ ith Its after-díschargc. \Vas cvoked In all lhe 
<.ll1lmals by stImulatIon e¡ther 01' the urethra. the pe!ll" 
or rhe scrotum. ar llllen'ab of .3-) IllIIl arter the /irst 
respOI1::,c ano couJJ be c\ nk.co rq)l.,~akd!y in rhe samc 
anima! (median ::,IX tllnc~l. 

3.~ SpolUWleUlI.i r./{ [/1 (if/O/! ul lile gelllh¡/ ¡¡¡OfO!' 

pa!foll 

Tlle motor rc"'pon:.c dCnOlllll1:tlcd COila! rctlc\ \\"J', 

nbtdlllcd "p(mt:!l1eollsl~ -Iftcr "plIlal cord lr,lIl.'>cC!l()]l 111 

de:!lfCreIlUll'd r~!h Th¡" motor n.:"r'~lhC \\.1" rrL':-'L'lll 

:¡]mo:-;t ImIl1Cdl:lICl~ .llter ¡hc "PIll,tllc:-'I\)l1 ,l!ld e\hihllL'd 

thc I'nll(~\\lllg ¡'C.IlllIC" (,1) It <¡ppe,lrcd ,1¡'tC; "Plll.l11",1-

111111 \\Ilh .1 l1ll';IIl l:tll'Ill'> 1)1' .' 111111. (bl It C(l\lld iw 
iCl'I)ld ... 'd dllllJL~ .:: 11 .1¡'ll'l ~l'lI1<d L'\\lcl il,llh ... 'clll)J1. Il'J \ 

Illl\lll ilU111bl'i ,'1 '·1 _~ 11111" .... 1IJ.11 !l,IL-..':rh \Lh lLLl)l~kd 

during these 2 h. Following thís penad the muscular 
response suddenly disappeared without pre\ IOllS mod­
ificatlon of the pattern characteristics: (d) The muscular 
response occurred at intervals of 3.5 min m average: (e) 
The response was recorded in al! musclcs surrounding 
the genital tract (i.e. external urethral sphll1cter. ure­
thralis. levator anÍ. bulbospongiosus and ischiocaverno­
sus muscles); (O AH muscular responses were :lssoc¡¡ued 
with penile movements and also with bnef erections 
and dorsiftexion of the pentle body. (g) There \\Icre no 
differences in the frequency of discharge (1 '::::9 == 0.03 
Hz) and number of bursts (6.03 ± 0.07 bursts~) be­
tween the muscular responses spontaneous!y obtall1cd 
in deafferentated rats and thos~ rcfle'\I\'cly ~vokcd. A 
statistIcally significant difference was found only in the 
duratlOil of the train 1TI spontancous responses \\ hen 
comparcd to those obtamed after scrllta! slírnulauon 
(mean ~ SE = 5.25 ± 0.'::::4 versus 7 1 ~ ± 0 . .32 s. rcspec­
tlveJy: Studcnt-Newman-Keuls tC:-.t P < O OS). (11) 
Spontétneous muscular pancrns díd not ('\hlblt after­

dischargcs (Fíg. 2). 

3.3. E.\/wlI\tiol1 o/ rhe coltal re/in 

Thc llluscul..lr pattern rc!1ex.ively (,bl,lI11Cd ("ould be 
c\l1austcd \\ !len rcpcatedly e\ ok.cd. Tlll" p!1cIloIllenon 
\\:1::-' ob:.erveu In ,111 anlmals stlllltIlall'd il1 lhc ~cnilal 
~lrllC¡urcs testeo. E'\h,¡ustlon oC lhe gCl1I1,¡] l1lo[('r pal­
ICITi,> 11l1l1,IICd Immclilald~ ,l ft..: I ¡he prc,>clll~lll()Il \lC lhe 
lirsl [·C:-POIlC'lC. :-J11Ce III lhc C'lUb:'CqUClll 1)1h..':--. l~ll' llUnÜ)l'r 

\)1· hlll~[,'" [11 [l'> <l¡"¡Cl-dl:;duJ~l' [l':-p('ll"~' dlllllJlhll..:d 

·,lT.\'~r"""'-l\l·h !'lH\". ¡he (h,It1:2-C tn the :"l'\~l'~lil'''' ,\¡" :,)\l' 
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after-discharge was the first indicator that the refiexive 
response advanced towards exhaustion. After this. a 
change In the propertics of the motor pattern Itself 
occurred. Once the after-discharge response of each 
motor pattern dlsappeared (following 2-3 motor re­
sponses), the properties of the muscular train changed 
by reducing the number of bursts as welI as its duration 
(FIg. 3). After the el¡caation of approxlmately six geni­
tal motor patterns. the exhaustion of the eOItal refiex 
took place. At thIS moment, the coital refiex eould not 
be evoked agam. 

4. Discussion 

Present findings support and extend previous descrip­
tions on the coltal refiex in maJe rats. The coltal reftex 
conSlsts of a complex sequence of pelvlc aetivny in 
response to genital stimulation. which pnnclpaily Ín­
volves muscular aetlOns producmg the expulsion of the 
urethraI content and pemle movements. PrevlOus re­
ports on the cOItal reRe\. have pomted that the oniy 
stlmulus elicitmg thlS response is the mechanical stlmu­
lauon of the urethra [17]. Present data disagree wlth 
those observauons. We found that scrotal and penile 
mechanical stImulauon also produces stnated muscular 
responses and pe1l11e movements simIlar to those de­
scribed for the coltal reftex. Thus. this reftex. specrfically 
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e t t 
Ii "III~ I I ti 
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i if' .~ I \I"~,:: ¡ \1(; ,:~,':d :1~ .': th~ :¡:~[hl,::I' 11llJ"k' ,:I[L'[ ::!':\" 
il\,' Ill<:L·:.II\I,-,11 ,t.rlHlI.lll,\11 ,'1 rh: :'::11" 11.h.~·' ,h,l\\ [he: ~\h-lll,U"I\ 

the muscular pattern, can also be evoked by mechanícal 
stimulation of other genital structures. 

It is important to state that sexual reftexes can be 
expressed in spinal animals. due to the faet that the 
tonic inhibitíon exerted by higher structures is removed 
[13-15,19]. Thus, in the absence of this inhibitory 
infiuence, it is not surprising that the stimulatlon of any 
genital structure activates the ejaculatory muscular pat­
tern in a similar manner to that observed in mtact 
animals [24,25]. 

There is a study [4] reporting that stimulation to the 
penís produces the coital reftex, but only after the 
stlmulation of the pelvic urethra. Present data disagree 
with that report. since we evoked the coital refl.ex by 
separately stimulating the scrotum. the penis or the 
urethra. In line with present data. It has been reported 
that urethral stimulation is not necessary for the expres­
sion of the striated muscular component of ejaculatron 
in copulating maJe rats [10]. This conc1usion is based on 
the finding that this component remains spared after 
anaesthetising this structure. 

On the other side, present data also suggest that this 
last conclusion might not be strmghtforward. since 
stimulation to other genital structures may contnbute 
to the elicitatÍon of this muscular response in copulat­
ing rats. The fact that in spinal maJe rats, the neurec­
tomy of the dorsal pemle nerve does not affee! the 
expression of sexual refiexes supports thlS suggestion 
[12]. Hence, the activatton of other genital afferent 
pathways appears to be as important as the act!\'atlon 
of the urethral afTerents [or the expresslOn of the coi tal 
response. 

These other afferent pathways inelude those of the 
scrotal skm. Present data, describing the e1icltatlOn 01' 
clusters of sexual reftexes In response ro s[¡mulatlon 01' 
the scrotal skin. suggest thar scrotal stimulatlOl1 nllght 
play an Important role in the sexual response. In sup­
port of this notion. we have found that in spina!1} 
lll!act urethane-anaesrhetised male rats. the stimulauon 
ol' the :,ltTerents from the scrotum produces ejacuiauon 
[IJ. 

With respect to rhe muscular aspecls of thL coilal 
rctlLx. ir has been proposcd thar only the I:;chloc.l\ erno­
sus clnd bulbospongiosus musck:s particlpatc lB. the 
cOltal rctlcx [3.17]. In the present ,>tudy. hO\vc\'er. \\c 

ob..,cr\,cd thm not únl)' the perineal muscJes. but all 
stnatco mu:::,clcs of tbe genItal tr,lct paluclp.ltc 111 rhl:::. 
response. Thus. prcsent data c'l:lend prL'\'!OU:-' de:::,enp­
tions on lhe motor eomponent ol" the eolta! reíle.\ 111 

maJe rats. 
AnotlKr Ilnding of ¡he present ~tudy !~ that rhe 

museul"l1 pattan ,IIH1the !11U:-.cLlltir-.i ..... ~,Ki .. ltcd !lleCkl111-

cal rL~pOllSe~ uf the pellIS (pende mO\L'lllCnh .111\1 L'rec­
¡ill:l) C.ill be ::-,po!luneou:-.]y C\P¡l'~~cd 1H ,di !:-,Cllll,¡j 

IlHbele" (~¡" gl'l1ll:dly-dc:lrtl'rent.lted I ,\1..., TIIl~ I~ ,1 ...,lIr­

I~n\ill).! I·L''.lll1. ""I!lce thL' Cl111,¡j 1'-''.p\llb'':. 1:1 1111'. )"lll'I'·lr,l-
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rion, has oniy been obtained after reflexive activation 
[4, 14.15, 17,29J, Thus, this is the first time that a spon­
taneous set of muscular responses associated to sexual 
function is described in spinal maje rars. 

1t has been reported thar the sexual re11exes can be 
obwined in maie rats neurectomised of the dorsal pe­
TIile nerve. as weil as in animals with penile sheath 
removal by spinal cord tmnsectlOn [12.251. The spinai 
cord itself contams neura! circuits thar. when acti­
vated. can co-ordinate different muscles to produce 
movements. even when all movernent-related afferent 
inputs are abolished (see [7J for review). Such findings 
indicare thar the spinal cord cantains central pattern 
generatars that can produce a compiex motor output 
simIlar to that seen in the intact animal. Even when 
this proposar 15 only related to ¡ocomotion invoivmg 
a limb or different types of mterlimb eo-ordinatlOn 
[7J, the same mav be applied for the motor pattern 
invoived in ejaculatton. AetualIy, the presence of a 
spinal pacemaker regulating the expression of sexual 
refiexes. activated by a tonic stimulus. has been sug­
gested for rats [24,251. AIso, it has been shown that 
the coi tal reflex is a product of a spmal pattern gen­
erator and that ir may represent a system anaiogous 
to other spmal systems of fietive ¡oeomotion [17]. 
Present data extend and suPPOrt these proposals. 
since the spontaneous motor response of the genital 
muscles does not difTer importantly from those ob­
tamed refiexlvely 

A charaeteristIe of the rhythmic motor patterns is 
that they must be modifiable. The movement reper­
toire of spmal Jnrmals contams the essential features 
of the movement pattern. but lacks the refinement 
observed in tOtact ammals [7]. This refinemem is par­
tially provided by the affercnt inputs, 

In the present stlldy we observed the presencc of 
after-discharge JctivIty in the evoked responses Similar 
to those reeordcd 111 eJí.tculatmg Jmmals and for the 
eoita] reflex (9.17J. Thus. lt is posslbk that in thls 
model the activauon of the genital afkrents couid act 
upon the spmal gt:Ilcrator to modify the cxprcsslon l)f 
tb~ se\lI<l1 motor pattcrn umr! It reaches sol11c fea­
tures 01' the ejaculator;. pattcrn obscncd in mtact <1111-
mals. Hem:c. ¡he aftcr-UIschargc actl\ ir;. could 
represent thc rctrncIl1ent of thi.., re:.ponsc prO\lded b;. 
gcnnal stll11ULltlOI1 Thus, the ob::;crved lI1tTcased re­
sponse potcntl~¡J 111 ¡he abscncc 01' gel1Iwl ..,ti111UlatioIl 
eQuld l11lnor the continuos di:.charge oí' the central 
pattcrn generator. \\ ithout the control provH.icd by 
¡he atTercnt ~tllnub[i(lIl. In lhe prescnc:c 01' lhi.., ,IP­
parently mhibnory COlltrol. ¡hL' aftcr-d¡~cl1.trge ap­
pC~lr''' lim!t1l1g ¡he Ilulllhcr 01' mOlor patlCllh 

dl"pLlyed ~()t\\Ilh~t:!Ildill.s, (llher ph;'~Il)l()¡;IC,d 'ltud­

IC~ drc llece..,~a¡) i,' L1L'll'Illll11L' lw\\ ¡1I¡:. pUlall\l.: cen­
lr.¡J p.lllcr:l !2L'Ih,'i,ll\l! (\)1 m,Ik "L'\ll,11 ill:llll\lll 

\'PL'I.I!L'" 

An interesting finding, using this model, is the ex­
haustion of the genital motor partern observed in the 
animals subjected to genital stimuIation. In this spinal 
anImal preparation, the first evidence indicative of the 
initiation of exhaustion of the eoital reftex is the pro­
gressive abolition of the after-discharge activity, After 
this, the motor pattern itself gradually disappears and 
exhaustion is evident. As the genital muscular pattern 
progressively vanishes, the penIle movements associ­
ated to the muscular contractions also disappear pro­
gressively. At present, we have no expianation for 
this striking findings. However. it cOllld be thought 
that exhaustlOn of the coitaI refiex mlght be related 
to rhe sexual exhaustion phenornenon observed in the 
copulating male rat, Sexual exhallstion is denned as a 
long lasting sexual behaviour inhibiuon that appears 
after repeated ejacu1ation [22J. The development and 
achlevement of sexual exhaustion in copuiating rats is 
charaetensed by a decrease in the number of intro­
missions and an exponential increas::, in the lengrh of 
the postejaculatory interval [22J. A mean number of 
seven successive ejaculatory series precede sexual ex­
haustIon [22.23J. Interestingly. a similar mean number 
of coi tal refiexes was recorded in this preparatlon 
prIor to the establishment of the reflex exhaustion. 
Thus, this is the first time thar a phenomenon Similar 
to sexual exhaustion is shown in an acure preparation 
in spmal anaesthetÍsed animals_ The fae! !hat the 
spontaneous ambulatory behaviollr of sexualiy ex­
hausted rats is not altered [22J, suggests that In eopu­
lating male rats sexual exhaustion might be related. at 
least partIalIy, to the incapaeity of expresslon of the 
eoital refiex. 

There are several studies that sho\\ that much of 
the activlty labelled as sexual beha\ tOur is partially 
mediated by the spinal eord [6.19.26J. In this respecL 
the present study shows thar sorne 01' the featurcs 01' 
sexual behav!our. sueh as exhaustlOn. may be ex­
pressed In thls preparatíon, This findmg suggcstS that 
the spinal cord might partlcipate 111 the control ol' 
motor aspects of the sexual exhau~tlOn phenúrncnon. 
Thus. thls model could be useful rOl' rhe :,tud) 01' 
exhaus[¡on ol' copulmory motor <Jcts such c1S I.!pcula­
tl011, 

As prc\ wus!y ~uggested. the posslbdll;' tllat tlle 111-

b¡bitory mcchal11sms oC cJi.lcu!atlon [10.26] ,Ire !oc.HeJ 
lnto lhe ~pl!lal cord. supports the ide.l th.1t .1 "pin.¡j 
paccmah.er controls tilat response Further c\pen­
mcnts are nc:cc:ssary ro test this propo:-:d 
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Abstraet 

Pre\'lOUS studles from our laboratory have sho\\n that the genital motor pattern associated to the coita! reftex m spina! male 
rats becomes exhausted \\hen repeatedly evoked, Exhau~tlon ofthe gemtal motor pattero could be related to the sexual e,<haustIon 
phenomenoo observed In copu!atmg male rats, The prcsent study was aimed to descnbe the features of cOltal rerlex exhaustlon 
and to detennme If the 5-HT I " agomst 8-0H-DPA T \.\las able to reverse exhaustIOn of this eJaculatory-like response. AdditlOnally. 
the effeet of pre-treatment with the 5-HT lA antagoOlst W A y 100635 00 the S-OH-DPA T indllced motor response \vas evalllated. 
Reslllts revealed that de\ dopmem of coltal reflex cxhaustlOn initiated wlth a progresslve merease In the latency of response and 
was charactensed by a change in the properties of the motor pattero itself. Once exhausted. i.v. admmlstration of S-OH-DPAT 
provoked the lmmediate expression of a potent motor pattero similar to the eoital reftex. but m the absenee of urethral 
stlmuJuuon. InJ~cr!On of \VA Y 100635 induced, per se, expression of the eoital reflex after exhaustion Not\\lthst:.mding. 
pre-treatment \\nh WAY 100635 \Vas able ro block [he S-OH-DPAT-induced motor response imp1ying that ItS erfect was cxerted 
upon 5-HT tA receptors. Data suggcst that the ~exual c)"hau~tJon phenomenon rnlght possess a spmal component. ~ 2001 Else\ler 
SClence B V AIl nghts r('sened. 

K,'y\wrd\ COIl.ll rc:!kx: S-OH-DrAT. EJ.!t:ul.ltlon. ~1<lst:ull[]t: .,<.!xual functlon: Sexual exhaustlon 

lo Introduction 

The eOlta! rcllc\ can be eliclteu In urcthanl'-anae~­
thetlscd. spin~¡] male r,HS by stm1UlatlOn of gCllIta! 
structures [7.8.21 J, This rctkx conslsts of cJOI11C contraC­
tion!::. of ¡he gCIllWl mmclcs accompanieu by l''\publon 

of the urethral COntellts. phaslc pende ercetlOl1 and 

engorgement Jnd tlanng oí" rhe glans [7.8.21]. This 
rc:.pomc can be LJ!::.cfu! ttW rhe study 01' ¡he nemal 
mcchanlsms 111\ l)!\ed in ¡he splnal control 01' s(',\ual 
rcl1cxe.., [7,8.2 ¡ J . ..,111ec [1 !¡as hccn suggc:-.lcd lO ¡ l'¡lrl':-'l'nl 

lhe neural cllIlCnIll¡WI1['" (lf l')aculatIon. 

~ ('<l['~"p,\ndll'::: ,:lllh'T fei ],1\ ~::·~::~·~I"'{)·n~ 

!.'m'll! ,rdd, , ,\'[11,\ ,,' [le'~[T'''~[\~1 ltllP'IICttl(l l'du :11\ [(¡ ¡{"~O 
<iTT< lle j. \1 111, 

'\ \ 

Anatomical studies have revea]cd the presencc 01' 
5-Hydroxytryptamine (5-HT) comélll1ing neurones III 

the nucleus paragigantocellulans. that proJcd to the 
lumbosacral splOal cord aod aUIOnomic arcaS related to 

sexual function [18.20]. Marson ,1l1d McKenna [18.20] 
llave shown that this nucleus e:\t:rts ,10 l!lhibitory 1l1tlu­
encc 00 the exprcssion of the cOI(;,11 rct1e.\. AddltlOnally. 
It has also been demonstrated thar k:'ll1!l oC rhe l1uc!eus 
paraglgantoccllubris facilita tes the l''\rrc'''~lOn of sc'\u:¡] 

rct1cxcs in ex copula tests [19J 
It has long beco assumed that 5-HT cxc:rts both 

lIlhibnory aod c,<citatory iot1uc!1ces 011 :.e\ual relk'\e:. 
,U1<.i ~c'(ual bcha\lOur In maJe r:lts. Jepcnding l)!1 the 
ddTen.::ntlal ~ICri\ ,ltlOn of 5-HT l'ccertO! ... ubtypc ... :.e.:: [-+] 
ror r('''IC\\', [5.11·-13]. In hch.I\'lIlg 1'.11.." (he u::.c \.)1' 

:.j1L'c¡l¡c .~-HT .lgonists ha:. :¡l!o\\ed ¡he [dCIlLlfi ...... ltlllll (lj" 

¡he roiL' r1.1yed b~ difkre11l :;-HT [l'c:.'¡~ll)r "lIh¡~ !)L'" ]]] 
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male sexual behaviour. However. Httle is known about 
their effects on the physiology of ejacuiation in rats. A 
great number of observations suggest a specific involve­
men! of central 5-HT lA receptors in the mediauon of 
male rat ejaculatory behaviour [4J. Thus. stimuiation of 
thIS receptor subtype by systemlc inJection of the sero­
tonergic agoOlst 8-0H-DPAT produces a marked facili­
tation of maje sexual behavlOur in sexualIy experienced 
rats. This facihtatlon 1S evidenced by a drastical redue­
tion of the ejaculatlOn latency and the number of 
mounts and intromissions preceding it [4J. Similar facil­
itatory effects aTe obtained with this drug when applied 
to sexually exhausted male rats [24.25]. Though it is 
well known that this S-HT1A agonist facilitates the 
expression of maie rat sexual behaviour. the meehanism 
through which it aets to facilitate ejaculatory behaviour 
or the anatomical substrate medmting this response are 
stIll unknown. 

The coi tal reftex exhibits sorne features observed in 
¡ntact copulating maIe rats. such as exhaustion. In a 
prevlous study, we reponed that the coltal reflex rnay 
be exhausted when repea~edly evoked [7) and that. 
interestingly. the mean number of evoked responses 
before the establishment of this phenomenon is coinci­
dent with the mean nurnber of ejaculatory series ob­
served in copulating rats before sexual exhaustion 
[725]. We wondered ,1' 8-0H-DPAT eould reverse ex­
haustion of the coital reflex in a sImilar manner as it 
reverses sexual exhaustlOn in intaet copuiatmg male 
rats. 

Thus. the airn of the present study was to descnbe 
the features of coi tal reflex e\haustlon and to determine 
if the 5-HT1>\ <lgomsL 8-0H-DPAT. was able to reverse 
the exhaustlOn of thls eJaeulatory-like reflcx response in 
spmal maje rats, AddItlonally, the spec¡fkIty of the 
8-0H-DPAT-mduced motor response \Vas evaluated by 
admillistcrmg the SHT I .\ antagonist W A y 100635 pre­
ViOUS to the 5-HT lA agol1Ist. 

2. :\'Iaterials and methods 

2.1 .·Il/f!}lU/S 

Forty-~ight sc\ually c\pcncnccd I11ak: \\"I:-otar rab 
(300 -.350 g body wC1ghtl \\crc ll'\cd, AllIl11<lls \VCIT 

hOLl'>CJ by group:-o (four ralS per cag:cJ. ulldcr :In In­

verted LO c~clc 1~:¡2 h, at 22°C. .lno \\uh Ircc ,.Lccc:-,:-o 
lo foo<..l and \\<1tcr. 

.\nlmah \\Cle d1\ldcd 1IllU "i\ ~r\.)[1p-' lhe ¡ir"l glOup 
\\,;1" u"ed ll~ dc:-cnbe [he 1t:,!lU1-:--, \Ji' ¡he e,Hul 1'clk'\ 
l'\h,111:-11l111 !'hC1lt1Jlli.:lltlIl (11\111Ih ~ ,md ; \\l'1C ll-'l'ti In 
,1,1, ti:- "l' ¡ j¡~, ~'I k,: [ ,'1' [\ \ ,\ \ j¡ Ir,,, l': ~ i ,1 \ \",-" ,\1' :-, -t ) ¡ ¡ ·1 ) ¡) \ I 

(lO or 20 ¡tg per animal, i.v., respeetively) on the 
already exhausted coi tal refiex. The fourth group was 
injected with saline solution (0.4 mI/animal, Lv.) after 
exhaustion of !he coi tal refiex and served as control. 
The fiJth group was used to evaluate the efTect of a 
single dose of the 5-HT'A antagonist WA y 100635 (10 
J.lg/animal, Lv.) on the exhausted eOItal refiex. The sIxth 
group was employed to evaluate the effeet of pre~treat­
ment with WAY 100635 (10 ¡tgjanimal, i.v.) on the 
8-0H-DPAT indueed response (10 ¡tgjanimal. i.v.). 

2.3. Surgical procedtlres 

All animals were laparatomIsed. under urethane 
anaesthesia (0.7 g/kg. i.p.). by a single mldline lllcIsion 
to expose the pelvic urethra. Animals were Implanted 
with a PE-50 eatheter (0.965 mm OD) inserted into the 
pelvlc urethra via a bladder inciSlOn. The catheter was 
firmly ued to the bladder neck and conneeted to a 
Harvard syringe pump. attached to .} three valves stop­
coek eonneeted to a pressure transducer. Two platinum 
wires were inserted into the bulbosponglOsus muscles to 
record eJectromyographic (E\1G) activtty The wires 
(Grass) were eonneeted to a polygraph (Grass M7) for 
conventIonal recording. An addiuonal surgery was 
practised m the medial ponion of the leg to Iocate the 
femoral vein for drug administration. After this proce~ 
dure, the vem was exposed and prepared for the in fu­
sion of the selected drugs. At the end of each surgicaI 
approach. in al! animals, the spinal cord was bIunt 
transected at T6 level and prepared for recording. 

:l.4, Actiratiofl of ¡he ca ita! rejfl!x 

In aH animals. refiex responses \Vcre e\ oked by me­
chanIcal stimulation of the pel\'íc urcthra. Stlmulatton 
\Vas carned out by mJectmg salme solutíon (100 pLmll1) 
through the catheter dunng lO s. Thc cOItal reflc'{ was 
eliClted at 3 min mtervals. 

2.5. Drugs 

R-hydroxy-ch-proptl amino tetraline (S~OH~DPAT) 

(SIG ¡YIA I and N -[2-[4-(c-mctilo\) piloll) II-I-p, per­
clzynyl]ethyl] ~ ..\' - 2 ~ pyrrdII1yl- c} cJohc\~lI1c - carbo\al11lde 
malcale (\VAY 1(0635) (RBII \\erc di,,-,o!\eJ in ph;.-SlO­
[og1cal salmc ~olutlon (O"'¡' I1111\lt). Vehlck (ph~-,ll)logl~ 
cal salinl.! so]utIonL 8-0H-DP,\T ami \V/\Y 10063S 
\\cre intravcnously apphcd 1I11I11edi.ttcly artcr cxhaus­
tlOn of the eoitaJ rc!ic'{, Do:-cs wcrc -,dectcd nl1 thc 
b.I"I" \)1' PIC\'ll)U-, da¡~l [17], 

~. (J. f)oro OllOil',\f,\ 

rhe P:11,11111'll'1'-' Iccnrdcd ((''1 ':,1(11 11HlI(l¡ ¡\.>¡~l)11"-:­

\\CJ-: i\urnb-:l' ,\1' \\1l'I\'1 P,11kij]' :.ll,':ll\ [\\ !ik ,1]\¡\l',11' 
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ance of the motor response and number and frequency 
of EMG bursts. AH numencal values were expressed as 
mean s ± SE. Mean values were calculated for each 
animal and quantitative comparisons between groups 
were caIculated from these means. For the analysis of 
the development of the coita! refiex exhaustlOn, a one~ 
way ANOV A for repeated measurements 
(RMANOVA) follo\;ed by the Tukey test. when 
necessary, were used. Independent groups were 
compared by means of a Kruskal- Wallís ANOVA 
foHowed by the Mann~ Whitney U test. The Sigma Sta! 
program (version 2.03) was used for alI statistical analy­
ses. 

3. Experiment 1: Features of coital reftex exhaustion 

As prevlously reported, in the spmal preparation. the 
exhaustion of the coi tal reflex could be induced by 
repewlve mechanical stimulation of genital structures 
[7], In the present experimento In a group of rats (group 
1), exhaustlOn of the coi tal reftex was induced by 
repeated mechanical stimu!ation of the urethra. Thus. 
after spmalisatlOn. the conal reftex was repeatedly 
evoked by mechamcally stimulating the urethra at 3 
min intervals. during a penod of at least 40 mino 
DurIng this penod. once the first refiexlve response was 
evoked. the stlmulatlon protocol contlllued un u! ex­
haustlOn (6-7 evoked responses). We establisheu as a 
cnterion to consider the ejaculatory~hke refle, ex~ 

ha usted the incapacity of the spinal cord to shmv the 
motor pattern of the COI tal refiex upon urethral stimula­
tion after its repeatcd clicitation. Thus, once the ~pinal 
apparatus ce<lsed to express the motor pattern l)f ¡he 
coltal ren~x III respon~e tú stimulation. a restrIlg paiod 
of 10 mm was len. Thcreafter. the urethra w .. \S stimu~ 

latea t\VO more tllnes to assure that it stoppcd rcspond~ 
mg. At tlus momcnt. the st1I11Ulat¡on protocol \\,15 

fini::.hed and the colta! rct1cx \Vd5 considcl'CU as 
c\:hausted. 

~. E:\perimellt 1: Effeet of N-OH-DP \ T on the 
c:\hau"ted coital n.'fin 

F{)r thl~ c'\pcnmcllL rhe al1lmab wcre dl\ldcd IIlW 

three 1I1<.kpcndcnl group" (group 2--'+, Il=~ l':!c!ll .\11 
anlmab In .tll group:-- \\erC sl1bJected to lhe cOllal rl.'tk'\ 
c\ilau\l1nn p:lr:ld¡gm Once lhe cOltal ll'tlc\ \\;1.., .... "~ 
h;IU"led, .\111111.1).., III ,::nlllp :: rcc .... 'I\·cd .1 '\1l1g:k 1\ 1111<..'C· 

¡IOn ()f lO pg S-OII·])P.-\ r. ¡hose In group ." .1 

1I1l1ljUC d()\c (11 '::0 pg \)1' [he -:;~J ¡TI \ ,¡gnlll\¡ ,111d '::1\1Up 

..¡. lhc \chl .. :lc (:-..IIIIIC ,>Olll!l\lll. ()-.+ Inl idl\ \tll'! \ 1 h.' 

.II)j1lll'.l! [l)11 (lt .... '.1(11 ¡ IC.lI 1l1l'III, T11(l¡¡'l) ) l'~¡~,lll'.l'" \\ Cl l' 

rl':':1 ,1,::'C,! 

5. Experiment 3: Eireet of W A y 100635 pre-tre.tment 
upon the 8-0H-DPAT-induced motor pattern 

In this experiment sixteen animaIs, divided into two 
groups (groups 5 and 6) were used. In the first group 
the eITeet of treatment with WAY 100635 (lO ~g ani­
mal. Lv.) upon the exhausted coi tal ref!ex was analysed 
(group 5). The second group (group 6) was used to test 
the effeet of the applieation of a uniq ue dose of W A y 
100635 (lO ~g!animal. i.v.) previous to the mjeetion of 
a single dose of 8-0H-DPAT (lO ~g/anImal. i.v.) upon 
the exhausted coital reftex. 

6. Resolts 

6.1. Experiment 1: Fearures of coita! reflex exhOUSfWl1 

The muscular pattern of the coi tal refic'X. evoked by 
mechanical stimulation of the urethra. conslsted of a 
complex motor response that included a first muscular 
train followed by after-discharge activity (see Fig. lA). 
This motor pattern was assoclated wJth potent expul­
sion of the urethral content (ej<lCUiatlOn) and strong 
bnef erections and clusters of sexual reflexes. As prevl­
ously described. thlS motor pattern could be exhausted 
when repeatedly evoked [7J. The exhaustion phe~ 

nomenon was observed in al! animals tested A change 
in the features of this motor partern imtiated immedi~ 
ately after the elicaauon of the first refie\: response, 
From a general point of vie\\'. these changes consisted 
of (1) a progressive dimmution m the nvmber of bursts 
!TI the after-discharge response: and (2) a change In rhe 
properties of the motor partern ltscif (FIg. lB - E). 

A !I~ n;,J 

B I:~ " ¡In JI 

e t' "1 

D .'. ,/J,iI 

E 

_1 
F ~,.~ ~ln,l~ 

t ;', I ¡ :--lC, r<x"lllltl'! ,11 lile hUI¡""¡)(lI\~]()'lI' rnu,,'k dllllll~ :e· 
l'e,I[l'd 111('ch,lllh."11 '1IJllIILllhll1 ,l! Ihl' (IrL'rlil,! (111111",11,1(1'11,\1' I \ i, 

'Ihl :11 1'_"'l'<'Ihl' ,,1 In I!g \-OI!·!)I' \ r ,.:1,', ni ,:(:,r,,)I: I ¡: \11\\11' 

t.ll li,' ::\ .. '1h'('Llrll~:1 QIII1U:.II·":l ir,"~: ,111.1 '¡1 ,\ ,'.11 

".1 l' 
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Table 1 
Deve10pment of coltal ref1ex exhausnon. Compunson of the parameters among the first five evoked coita! reflexes recorded dunng ¡he exhaustion 
proccss 

Number of evoked motor pattern 

First 
Second 
Third 
Fourth 
Fifth 

Latency 

8.08 == 1.39 
10.14:: ¡ 39 
12.~8 ± 2.38 
14.24 ± 3.07 
17.03±323" 

Number of bursts Frequency of dlscharge 

6.88 ±O.77 1.63::!:O14 
6.00 ± 0.54 1.75 ± 0.08 
5.63±O.71 1.70 ± 0.08 
5.75 ::tO.65 1.19:: O l3e 

4.00 ±O.33b 1 36::cO 17 

"Latency' Tukey test versus first response. P<O.002. 'versus sccond response: P<O.05. 
b Number of bursts Tuke) test versus first response. P <o 001, versus second response. P<O.02: versus fourth response. P< 0.05. 
~ Frequem:y of dlscharge: Tukey test versus second response, P<O.02; versus third response. P<O.05. 

Exhaustion of the coi tal reftex was a progressive 
event that allowed the elicitation of a mean number of 
6.6 genital motor responses prior to exhaustion. This 
number of motor patterns was not constant for aH 
animals. Thus. in sorne rats the response disappeared 
after the elicitation of five reftexes, while in the oppOSIte 
¡imi! animals were able to show up to 11 responses. In 
each individual animal the first reftexive response was 
the strongest and the las! the weakest. independently of 
the number of responses exhibited by individual sub­
jects. Analysls of the first five sequen ti al reftexive re­
sponses revealed that the development of coi tal reftex 
exhaustIon was mItiated with a progressive merease m 
the lateney of response and a progressive diminution in 
the number of bursts !TI the after-discharge component. 
Table 1 shov..'s a comparison of the parameters of the 
first 5 evoked motor patteros. Since the first muscular 
train was observed in an evoked responses and glven 
that the after-dlscharge activtty showed not to be con­
stant (thls activny was presenr only !TI the first two or 
three motor responses). the presenr study included only 
the analysis ol' the parameters of the first muscular 
train. The analysls of vanance for repeated rneasures 
(RMANOVA) revealed the eXIstence of statlsticaily sig­
nificant oifferenccs in ull registe red measurcs ouring 
coita! refkx c:\haustlOn (One way RMANOVA P = 

0.002 for !atcncy. P = 0,001 for numbcr 01' bursts and 
r = O 006 for frcquclley of discharge), ¡\::; It can bc seen 
in Tablc 1. the inercasc III the latency of response 
beca me statl~llCally ::llgnificant in the fifth e\'okcd re­
sponse \vhen eomparcd \\ lth ¡he first and lhe sccond 
rc::.pOIl::'cs. Besldes. the changc in the propertlC::; nI" ¡he 
motor ¡x!1tcrn itsdr \Vas rctk:cted 1ll a progrcSS1\'C 
dimll1uUOll 111 lhe llumher of bursts, Thu-.;. the dccrc<.l"C 
m ¡he Ilumber nf bursts lI1 the tifth tram rcached 
st~lti::"l1e,¡] "Iglu!l...'anec \\ llCI1 compared \Vlth lhe tlc';t. 
..,eeond and t"ourth l)]le::... In rclatlOIl lo ¡he l'requelley n( 
<.h"c1wrgc. a sl1ght Inere~hL'. not reachillg ::..tau"tiea! -';Ig­
ndic~\llcC. was ob..,cned Il1 ¡he ,>econd ,\l1d tlll!'d le­

spulhe.., ,\J"¡u II1!", lhe rlel]lll'l1l'y l)!" dl'l'h~!rgl' \\;\-.; 

dlIllllll"hed In l!l\.' i"Ulllll1 .IIllÍ ní"th c\(l!-,ed rc'p()I1'>C" 

nll' dlllllJllll[(111 \\.1" '1.111'11,-.111\ '1!:!111IIL'.t!l[ ((\1" 111": 

fourth response when compared to the second and third 
ones. It is important to mention thm expulsion of the 
urethral content and pende movements accompanying 
these motor patterns. were also progresslvely attenu­
ated unul disappearing. 

6.2. Experiment 2: Effect 01 8-0H-DPAT 0/1 the 
exlzausted coital reflex 

The data obtained m this experiment showed that 
administration of saline solution did no! induce coi tal 
reflex expression in any animal after exhaustion of rhis 
reflex. Intravenous adrnmistratlon of 8-0H-DPA T (10 
or 20 j.lg/rat) provoked the immediate expression of a 
motor pattern similar to that observed dunng the COI tal 
reflex prior to exhaustion. but in the absence of me­
chanical stimulation to genital structures. This motor 
pattern, although more potent also consisted of rhyth­
mie contractions of the genital ffiuscles. strong expul­
sion of the urethral content. phasic penile ercctions :J.nd 
ciusters of sexual reftexes (ftips and cups). 

Despite its slmilitude wlth the coltal response reftex­
ively obtained. the electromyographic response 
recorded during the expression of the pharmacologi­
cally-induced genital motor pattcrn eonsistcd of a 
unique tr<lm of muscular contractions without aftcr-dls­
charge uetlvlty (see Fig. I F). Comparisons between the 
first and the last mechanically evoh.cd rcspon~es pnor 
to exhaustion and those e1icltcd by 8-0H-DPAT trelt­
ment after exhaustlon wcrc condueted for each group. 
Table :2 ::;hows the values rOl" all n::gI~tered parametcr'S, 
Thus. i \- injection of clther do~e n( S-OH-DPA T (lO or 
20 ~lg'aI1lmal) provokcd the immcdiate cxprc-;sion of 
the motor pattcrn Thereforc. the Iaknclc~ to the dp­
pcarancc al" the motor response In both cases \Vcre zero 
dno slf!l1Jfkant!v diffcrent 1"1"0111 thcir re"pcctJ\c 11r::;t and 
last c;okcd rc~ponses prior to C\.h~ll!::..lion (Onc \\<1~ 
RMANOVA. P S; 0,001 Cor botl1 J()~c::..), ,\..., 1t can be 
seen In Tlhlc 2. thc nUlllhcr oí" bur"l" :Iugmcnted in 
response 10 X-OH-OPr\T t1"C~1¡1llCnt (Ol1e \\',1\' 

R\l.\:--";O\',\ P=-O.U.~-+ I',)r lh..: !(1\\ lkl'l', P ¡)()lJl ¡'(Ir 

lhe hq!h llll~L') \Vllh [he [,)\\ ¡,In,,,' ld ~hc .lgPllhl lh!, 
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increase was statistically significant when compared 
with the last reftexively evoked response. With the high 
dose ofS-OH-DPAT, the number ofbursts significantly 
increased as compared wirh their respective first and 
last evoked responses. As to the frequency of discharge, 
8-0H-DPAT injection sigmficantly augmented this 
parameter at both dose levels (One way RMANOVA 
P = 0.020 and 0.023 for the low and high doses, respec­
tive!y). Comparisons among the responses reveaied that 
these increases were statistically sigmficant when com­
pared with their respective first and last reflex responses 
(see Table 2). 

6.3. Expenl1lcJl{ 3: Elfect of WA y 100635 
pre-treatment UpOII tlze 8-0H-DPAT-induced molOr 
pattern 

6.3./. El!ects of IV A Y 100635 upon the exhausted 
eoira/ rejiex 

In this expenment 11 \Vas found that systernic admin­
istratlOn of 10 ~lg of the 5-HTIA anragomst WAY 
100635 induced. per se. the expression of the eoital 
reft.ex after its exhaustIon. The motor pattern recorded 
consisted agam of rhythmlc contractions of the gemtal 
musc1es. strong e-xpulsion of the urethral content and 
penile responses including ftips and cups. This genItal 
motor pattern was immediately expressed in response ro 
WA y 100635 injectlon. Thus. ItS lateney of response 
was zero and statlstIcally different from the ¡atendes of 
the first and the last reflexively evoked responses prior 
to exhaustlOn (One wav RY1ANOV A P:; 0.00 I l. AIso, 
the numbcr of disclmrges obtained after the antagonist 
administratÍon were stanstleally differenr from those 
registcrcd during the first response reftexlve!y obtained 
(One way R~IANOVA P = 0.007). The frequency of 
dischargc among tests was simIldr between responses 
ano no signillcant dlÍTerenecs were found (One way 

Tabk ~ 

RMANOV A, P = 0.416). Table 3 summarises the val­
ues of the different parameters recorded in response to 
W A y 100635 treatmen!. 

6.3.2. Effect of WA y 100635 pre-treatment on tlze 
8-0H-DPAT-induced response 

Since the dose of WA y 100635 used was able to 
induce the expression of the motor pattern of the coi tal 
refiex, per se, animals were allowed to exhibir this 
response before injecting S-OH-DPAT. Sequential ad­
ministrauon of both drugs after coital reftex exhaustion 
induced again the lmmediate expression of the motor 
pattero with a lateney of response of zero. The 
parameters of the motor pattern recorded after thlS 
eombined treatment (group 6) were compared with 
those obtained afler WA y 100635 alone (group 5) and 
those produced by the same dose of 8-0H-DPAT 
alone (group 2). The anaiysis of variance revealed 
statisttcalIy significant differences among treatments 
(Kruskal-WaIlis one way ANOVA, P=O.OOI for num­
ber of bursts and P = 0.002 for frequency of discharge). 
Post hoe analyses showed no statistically signIficant 
differences when comparing the effects of WA y 100635 
plus S-OH-DPAT with those of WAY 100635 
alone in any of the parameters recorded (latency. nUID­
ber of bursts or frequeney of discharge) (see Table 4). 
Comparison of the effects exerted by the com­
bined treatment versus those obtained after the 5-HT lA 

agonist alone. revealed a statistlcally significanr 
diminution in borh the number of bursts and the fre­
queney of discharge !TI the motor patterns recorded 
after the combined treatrnent. Smee the ¡ateney of 
response to all adrnmlstered drugs was zero, no statlstI­
cal differenees were found m this parameter among 
treatments (Tab!e 4). Fig. 1 deplcts sample trac1l1gs of 
the motor patterns obtamed wah each of these treat­
ments (e-E). 

Compan:-;on l~l ,\1\ \~:;hl~l,,:d p.n,\mcltrs dunng ,he tir."t .\nd the I.\.."t mcch;mKJ.lly ~\'oked responses pnor to e"h.Hl."non ,mu tho.".,: d\cnI!U b: 
S-OH-[)P,\ T ¡r~,l!l11ent .lltel c'\lldu\Clon'" 
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Tabie 3 
Cümpanson of the diffcrent parameters recorded rJurmg the first und last ref1exlvely evoked motor pattems aod those obtamed in response to 
WAY 100635 treatment* 

Parameter First evoked respome Last evoked response WA y 100635 (10 J.lg) 

Latency 
Number of bursts 
Frequency of d¡!:>charge 

7.68±112 
538 ::cD.S7 
1.25±O.11 

1260 ± 2.57 
2.38±032 
1.04 ± 0.12 

EXHAUSTION O' o 
3.00 ± O 27c 

1.29±O.19 

* LJ.lency· Tukey te!:>! vs fir!:>l response t>p<o.OI. .. s. las! response ~P<O.OOl. Number of bursts: Tukey test vs. first response CP<O.05. 

7. Discussion 

The main findings of the present series of expen­
ments could be surnrnarised as follows: 

(a) Exhausrion ol' the eoita! reflex in the spinal maIe 
rat IS accomplished after the elicttation of a median 
number of seven motor patterns. The exhaustion pro­
cess is charactensed by an exponential increase 10 the 
latency to its expression and a significant decrease in 
the number and frequency 01' EMG bursts; (b) The 
mhibition of the motor pattern expression, resulting 
from exhaustion of the coi tal reflex, can be pharmaco­
loglcally reversed: (e) The 5-HT IA receptor subtype 
appears to be mvolved in the regulauon 01' coi tal refiex 
expresslOo. indicating that the spinal serotonergic sys­
tem partiClpates in the establishment of rhe inhibition 
resultmg from exhaustlOn of conal reflex. 

PrevlOus studies have suggested thar sorne motor 
[eatures of the sexual aet i.e. erection and eJaculation. 
are expressed in the coi tal reflex model [7.21,22J. In lioe 
w!th this idea. in a previous study using thls prepara­
!Jon. we reported that the geOltal motor partero e\ oked 
in anirnals subjected to repeated genital stimubtlOn 
beco mes exhausted [7J. A possible relatlonshlp bet\\cen 
the sexual exhausrion phenomenon in copulatlng rats 
and exhaustion of rhe genital motor pattern. bascd on 
the strmlar number 01' responses that precede both 
e\:haustlOo phenomcna. was sugge~red in rllat \York [iJ. 
The results of the prcsent study rcinforcc thm norian. 
Pn:scnt data shO\v that t:xhaustlOn 01' the cOJt,¡J relkx IS 
characterised by el progress!\'e incrca'le In the response 
lmency aod by a changc In rhe propcrtlcs 01' the muscu­
lar (raIn rcf1ccted as a progresslvc dimll1utlon In thc 
numbcr ,wd frcquenc! or díscharges. Thcse ehangcs 
cOllld be rclatcd to those ob~encd dUrJIlg. lhc de\clop­
menr of ,>cxual cxhau'\tioIl ]11 coplll.tting r:!t<;. ] e a 
dccreasc In ¡hc Ilumbcr 01' lIltJ Oll1bSIl)]l:-. .!IH.l .111 e\po­
ncntlal 1I1ercase III ¡he !cngth of ¡he postcJi.h,:ul.¡[Dry 
lIltcn,!l [2-.1-] Thu:-.. mod¡/k:¡l¡On n( ¡he gC'llltal mOL,)]" 
rC'->]"J{)ll:-C',> In "plll.li .IIllm,lis .. trter I'crc,¡[ed rct1c\.I\'c!Y 
";\\l)..,cd C'\.Pltl..,IOI1 tlt"urcthr,li COlltCI1[S lepcul.ltlllll) untd 
..:::dldU"¡I()!l. cOllld rc/lecl a progrc..,,,!\c dl111IIlUtl(Hl In Ihe 
C,lp:ICII;' \)¡' tlll' \111]1:11 ,lPP,¡L1tU\ !O .tCll\;lll' lhc gCIl]ud 

l11u"cl,:" ,dhl\\ll1!; l'ICcti,11l ,¡nd Cl:lcuLlll,11l ,11 heIL¡\111~ 

'll:lk\ .1" ;Ill'~ ,l'!\:l]h,.·l' 1\1\\,lld" .:\.h,IU"[]cll1 In 111¡l' \\Ith 

this interpretation, longer intrornissions and abortive 
ejacu1atory motor patteros are observed (unpublished 
data) in copulating males, as sexual exhaustion 
approaches. 

An interesting feature of genital motor pattern ex­
haustion is the progressive increase in the latency of 
response. This phenomenon is similar to the progressIve 
increase in the duration of the postejaculatory mterval 
(PE!) observed in copulating males with each successive 
ejaculation during sexual exhaustion development 
[6. 16,24J, suggestmg that it could have a spinal 
component. 

This possibility has been already explored using ex­
copula responses. Thus. Hart [14.15J reported a pro­
gressive reducrion in the number of ex-copula penile 
reflexes in spinal males when repeatedly evoked. that 
returned to normal levels after a 24 h resting periodo 
Likewise. Sachs and Garinello (cited in [26]) testmg 
ex-copula reftexes irnmediately after sexual exhaustion, 
found a SImilar reduction in ItS number. that returned 
to levels of well-rested males 8 h lateL The conc1usion 
of both groups of authors was that recovery from 
presumed spmal refractoriness plays littIe role lO regu­
lating rhe recovery from se'\ual e'\.haustion [14.15.26J. 
This concluslOn might. however. not be straightforward 
smce a paradigm thar involves rhe üpresslOn of erec­
tlle. but not ejaculatory responses was uscd to explore 
rhe potential relatiollshlP bet\\cen the e'i.prCSSlOtl 01' 
sexual refiexes and the role of the spinal cord in the 
establishment of sexual satlation. Se:-.ual exhaustlon in 
copulatlOg male rars 15 a phenol11enon that entlrely 
depcnds on repeared eJ1cula¡ion. In rbis Si.!I1se. c:....haus­
tlon nf the genital motor pattern. ehcltcd by urethral 
stimulauon and involvmg: eJaculatory responses could 
be more dlrectly associated to sexual ~\:haustlOI1 in 
male rats 

Prcsel1r Ilndmgs prO\ ¡de [he tlrst detaded ph~:-,¡ülogl­
cal Jescnptlon oí" él phcnomenon prohably rclated to 
se\ual I.!xhaustion. 1O\'ol\']11g cj<lCulatory-lIkc ,1ctlOl1S. in 
an acutc spII1al moJel. 

SaotOl1m rlays an Impor¡.lI1t role 111 ¡he lllclllal10n (JI' 
maje '-'cxual bcha\lOU!" expresslon [~.ll.~""'/J. lt 1:-' gener­
al!;. :tcccpted th,l! ¡11I-; n~lIrotr,tI1SIllIIIt.'r ,,:"ll'I11 lI1il¡/¡II" 
m:¡]e "cxu',d hch.\\lOUr h) J(til1~ .11 (C'.LIII1 Il'CCPl('1 

"uht:-Pl'''' "uL'h ,IS lht.' "'-II-¡-'I\ cll1d ",-111",1:"·11.121 
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Table 4 
Compdrison of the motor pattern parameters recorded in the bulbosponglOsus musde In response to S-OH-OPAT or WA y 100635 alone and after 
the combmed trcatment wlth both drugs 

Parameter 8-0H-OPAT (10 Ilg) WAY 100635 (10 "g) WAY 100635 (lO Ilg) plus S-OH-OPAT (lO Ilg) 

Latency 
::'-iumber of bursts 
Frequency of di~charge 

o 
15.631:5.61 
3.20 ::: 0.60 

o 
1.88 ± O 55" 
!.15±O.OS7b 

o 
2.75 ± O 62a 

1.14±0.11 b 

... ~umber of bursts: Mann-Whltney U test vs. 8-0H-DPAT dlone P<O.OOI; P<0.002. 
b Frequency of dlscharge: Mann-Whltney U test vs 8-0H-DPAT alone P<O.Ol; P<O.OOI. 

However. activation of the 5-HT'A receptor subtype 
facilitates the expression of copulatory behaviour by 
drasticalIy reducing the number ofmounts and intromis­
SlOns that precede ejaculation. as welI aS the ejaculation 
lateney [1-4.10J. Besides. 8-0H-DPAT, an agonist to 
the 5-HT IA receptor subtype can reverse sexual exhaus­
tion m copulating maje rats [24.25]. The basis of this 
facilitation. however. is still not clear. It rnlght be 
proposed that sexual exhaustion is related to the inca­
paCIty of the spinal eord to express the genital motor 
pattern. due to its exhaustlOn and that 8-0H-DPAT 
could act at the spmal level tú exert its facilitJtory 
effeels. It has been demonstrated thal 8-0H-DPAT 
mamly affects the eonsummatory component of mascu­
lme sexu;:I1 behavlOur [24J by lowering the ejaeulatory 
threshold. a1though ir <lIso stimulates specifie clSpcctS of 
sexual arousal [27J. Local applieation of S-OH-DP."-Tal 
the lumbosacral spinal eord also induces a lo\\enng of 
the eJaculatory threshold [17]. Moreover. it has been 
shown that the spinal motor nuc1eus controlling mascu· 
line sexual funetion expresses 5-HT 1A autoradiographic 
actIVIty [29] Present data showing that 8-0H-DPAT 
admimstration reverses the exhaustion of the coita! 
refte'\. suggest that the effeers of this drug upon the 
consummatory component of masculine se:-.:.ual be­
haviour mlght be exertcd direetly <1t the epcuiatory 
circuItry and at least partially. modulated by the spmal 
cord. However. as AhJcnius and eollcagucs pOll1ted. the 
cffcet 01' this drug can probably not be rcduced lO a 
simple ~cnsory-motor fac¡JitatlOl1, and Illay ratiKr h,ne 
a mntl\<ltIonal componcnt. affectlllg ¡he initI:\!wn :1S 

\\'ell as pcrformal1C1":: 01' the behaviour [~l 

/\n unc'{pcctcd resuit 01' ¡he present stud;. \\.l~ the 
obsenatlOIl rha! lntr'.l\enou~ adm1l1istratlOIl l)( WAY 
1006_'510 í.ll1imclis showing e,\haustlOI1 orthe Cl)IU! rctk'\ 
ubo Il1duccs the expre~slOIl of thc genital IlllJli.,H' p.lltern 
\\,,,\ y i 00635 ¡s conslJcrcd a~ él :--pccdk 5-HT

J 
\ reL'L'!ltt)r 

antagollJst and thadore no rcspon~e 10 ¡ts II1Jectlt)l1 \\.IS 

expcctcd. '\jnt\\llh:--¡~ll1diIlg, lhe \VAY iO()6.~5-lI1dllL'ed 

gCIl¡[~¡J \llotor partcrn \V,tS qu¡tliwtIvc]:- d¡¡Tt.:rcl]( 110m 
tilat lI1dUL'cd h:- 0-0H-DP.-\T Thc IlUlllocr lJj'hul",t" ,llld 

t'rl'(jucllcy ,JI' di:.chargcs. l)b"encd ,Iner ti11:' 5-11T \ 
ant,l~l)1l1"'t. \\L'I'I' nol drlTclCllt t'rtllll ¡!hhC I Cl..lll lkd liul­

In~ lhe ];1",¡ rel1c\l\l'I~ l,\()hl.'d rL''''r(ll1'''C j1lll11 III ~·\I1.t\l'-

11\1[1 13\ Cl)1l11·,h1. "-Oll-DI' \ r Illdll,,~'d ,1 !)\l\,,'lll 'l:,'ill[ 

A 
1
1
\1111 

B 1I 
e "",. If1" ' Ii (In 
D JIu 

\tfH 
~ E 11, \ 

\'\1 
Fig. 2. Sample EMG tracmgs showmg the first motor tram dunng a 
first: (Al and a last: (B) refiexlvely evoked response prior to exhaus­
tlon and (C) S-OH-DPAT (10 Ilg)-. (O) WAY 100635 (lO Ilgl-: (El 
WA y 100635 (lO jlg) plus 8-0H-DPAT (ID jlgl-mduced responses 
after exhaustlOn of the cOlta! reflex. Calibratlon bar 50 mV. 5 S. 

response charactensed by an mcreased number of bursts 
and frequency of discharge as eompared to pre-exhaus­
tion responses. 

Sequential treatment with WA y 100635 followed by 
8-0H-DPAT induced a motor pattern indistinguishable 
from lhat obtained after WA y 100635 alone. bUl ekarly 
different [rom lhe response obtained after 8-0H-DPA T 
alone. Thus. it appears thar \VA y 100635 pre-tre<1tment 
effeetively antagonised the 8-0H-DPAT-induced re­
sponse. and rhar the motor panern recorded was at­
tributable to W A y 100635 activIty. Tll1S las! response 
might be explained elther by a putattve intnnslc efficacy 
of thIS antagonisr at 5~HT'l\ receptors or by conslder1l1g 
the recently aseribed pharmacological actlons of tlllS 
drug upon :x[!) adrenoceptors [28J. WhICh :ln~ abo lInpli­
catea in maJe ::.e'\ual responses [9.23]. Ho\\c\t::r. spcc¡fk 
experiment5 to tc~t these possibilJtles are needed. 

Altogetbcr. these data suggest the partlClpatlon 01' rhe 
splllal scrotonerglc systcm ¡n the mediatlon 01' the mhi­
bitiOll \)f the cOIwl refle.'\. at C\h.lll:.lioll. as \\eJ! a~ .In 
10\ol\el11CIH of 5-HT! \ rcceptors l1l lIS re\Crsdl. 

:\chnowledgemcnts 

\Vc \\oukl Irkc tn r!l:ll1k. DI' Sih la Crul ¡()1 lb..: ;¡CL'CSS 

lt) hcr I,lbl)[~ltllry (:ILlltttC". \\'C :lbJ \\,lll! l\) ,1,,'hl1(l\\ kd.:;e 

R~wl C,lrd(~",\) t'(JI t1rCr~\I,11tnll t)¡' lill' ti:;'l\i~' ,)nd \'l(llll' 

J-'kll'C", 1',11 :llli1ll:tI \..:IIC 
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CAPITULO 5 

LA FATIGA DEL REFLEJO COITAL EN LA RATA MACHO ES REVERTIDA 

POR YOHIMBINA 



LA FATIGA DEL REFLEJO COITAL EN LA RATA MACHO ES REVERTIDA 

POR YOHIMBINA 

Introducción 

El sistema noradrenérgico participa importantemente en 

la regulación de la función sexual masculina. Los receptores 

a2 (Clark y col., 1984), parecen jugar un papel preponderante 

en dicha regulación. Asi, el bloqueo de estos receptores 

adrenérgicos por yohimbina, un antagonista a2, facilita 

marcadamente algunos parámetros de la conducta sexual 

cuando es aplicada agudamente (Goldberg and 

1983; Smith y col., 1987). Las ratas tratadas con 

muestran un incremento en la motivación sexual 

masculina, 

Robertson, 

yohimbina 

(Clark y col., 1984) reflej ado en un acortamiento del 

lntervalo intercopulatorio, así como una disminucíón en las 

latencias de intromisión y de eyaculación (Clark y col., 

1985; Koskinen y col., 1991). Por otro lado, la 

también facilita la expresión de la conducta 

yohimbir¡a 

sexual en 

animales sexualmente saciados (Rodríguez-Manzo y Fernández-

Guasti, 1994; 1995), pues revierte el estado inhibitorjo que 

caracteriza a este fenómeno, a 

porcentaje de animales saciados 

logran eyacular. Estos datos 

través de incremel,tar el 

quP montan, introrniten y 

sugieren que el sistema 

rnvolucraclo en la regulación la 

(Clark y col., 198~). PO] 

("l" rn I,Jdn, se ha r0por', c1do que lo::.~ anima 1 e~ ron Jeslón dt:.=:1 

si st-(;rnd noradrenér.q ico 

yohjrnbina, son capacec; de 

c:cn l r al CjIJe son 

mostrar el patr~n 

tl~al-¡.::¡d()s cun 

motor cnnclLk:\-UdJ 

) v' \ 'l' l l' ) ',':-' 



centrales, además de aquellos localizados en las neuror>as 

noradrenérgicas. Tomados en conjunto estos datos sugieren que 

la noradrenalina juega un papel importante en los eventos 

reflejos de la cópula, como es el caso de la eyaculación. A 

este respecto no existen estudios fisiológicos que describan 

la participación del sistema noradrenérgico en la actividad 

muscular que produce la expulsión del semen durante la 

eyaculación. 

Como describimos en el capítulo anterior de la tesis, la 

fatiga del reflejo coi tal 

farmacológicamente con drogas que 

puede ser 

revierten la 

revertida 

saciedad 

sexual en animales conduciendose libremente. Tal es el caso 

del agonista serotonérgico 8-0H-DPAT. Se sabe que los 

sistemas serotonérgico y noradrenérgico están involucrados en 

el establecimiento de la saciedad sexual en ratas copulando. 

El sistema noradrenérgico participa a través de sus 

receptores a2 facilitando la expresión del patrón motor 

eyaculatorio. Así, es posible que la administración de 

antagonistas a2 como la yohi.mbina sea capaz de revertir la 

fatiga oel refleJo coital. El objetivo de la siguiente serie 

de experimentos fue determinar si la yohimbina revi erte la 

fatiga del reflejo coital en ratas macho. Asimi.smo, se evaluó 

el efecto de la aplicación dol agonista adrenóryi co u;Z 

clonidina. FinaJrnentc:; SR an¿¡1izó el e[ect:o de:: la ,)pl. i_Cdrión 

secuencial de este agonista seguido de la yohimbina sobre el 

r8[lejo coil il1 fcli ir]c"io Clln eL (llJ j8livo de eslilb18cer SJ (' I 

efpcto lA yohimbina era ejercido través de ] os 



Material y Métodos 

Animales.- Para este experimento se utilizaron 32 ratas macho 

sexualmente expertas de la cepa Wistar (300-350 g) Las ratas 

fueron alojadas en grupos de 4 animales por caJa y se 

mantuvieron bajo un ciclo de luz-oscuridad invertido con 

12:12 hrs, a 22° C, con acceso libre a alimento yagua. 

Grupos.- Los animales fueron divididos en un grupo control y 

tres grupos experimentales. Todos los animales fueron 

sometidos a la evocación repetida del refleJo coi tal hasta la 

fatiga. El primer grupo experimental (GIl recibió una 

inyección de vehículo y sirvió como control. El segundo grupo 

(G2) (experimento 2) se utilizó para evaluar el efecto de la 

aplicación sistémica de yohimbina (lO Ilg/Kg, i.v.) sobre el 

reflejo coital previamente fa=igado. Un tercer grupo 

experimental (G3) (experimento 3) fue utilizado para evaluar 

el efecto de la aplicación sistémica de clonidina (lO ~lg/Kg, 

i.v.) sobre el reflejo fatigado. En el cuarto grupo 

experimental (G4) (experi.mento 4) se evaluó el efecto de la 

aplicación intravenosa de clonidina (10 ~lg/Kg, 1.'1.) segujda 

de la aplicación de yohimbina (10 Ilg/Kg, i.v.) sobre la 

respuesta coilal fatigada. 

Procedimientos quirúrgicos.-

qlli rúrgicos fueron 

e.,:pet'imcntales que 

j gUdlcs a los 

s e l ¡ L i 1 .L ¿ el t O t 1 

lus proccd ir~j en tO.'3 

descri tos p¿-l rd los 

p(ll~;=:¡ la evaJtl()('iól) 

qrl1pOS 

de l(J:~ 

- I 



-Activación del reflejo coital.- El reflejo coital fue 

evocado a intervalos de tres minutos estimulando la uretra 

pélvica como se describe en los métodos en los capítulos 3 y 

4 . 

-Drogas.- Se utilizaron yohimbina, antagonista a2 (SIGMA), Y 

clonidina, agonista a2 (SIGMA). Las drogas fueron disueltas 

en agua destilada y preparadas minutos antes de su 

administración. Las dosis de las drogas fueron seleccionadas 

con base en estudios previos. 

-Análisis de los datos.- Los parámetros registrados para cada 

respuesta motora fueron: número de patrones motores, 

frecuencia de descarga y número de descargas. Todos los 

valores numéricos se expresaron como media y error estandar. 

Se calcularon los valores promedio para cada animal y se hizo 

una comparación cuantitativa entre las medias de los grupos. 

Se hizo una comparación entre los grupos aplicando la prueba 

do l\ruskall-1I'iaJlis (l\NOVlI no paramétrici1) seguido de \ln,l 

prueba de Tukey para análisis pos hoc. Se hizo además la 

cOl1'palCdción de grupos j ndependientes usando la prueba lJ de 

Mann-Whitney. Para el ani'lli.sis estadístico dé' los daros, se 

utilizó el programa Sigma Stat (versión 2.03). 



RESULTADOS 

Experimento 1. Efecto de la aplicación de yohimbina sobre el 

reflejo coi tal fatigado. - La administración de yohimbina a 

animales con fatiga del reflejo coi tal provocó la aparición 

inmediata de un patrón motor semejante a aquel observado 

durante el reflejo coi tal y al observado después de la 

administración de 8-0H-OPAT, pero en ausencia de estimulación 

mecánica. Este patrón motor único consistió de contracciones 

rítmicas de los músculos genitales, expulsión potente del 

contenido uretral y erecciones peneanas fásicas. 

En los animales de este grupo se encontró que la 

latencia promedio a la primera respuesta refleja evocada fue 

de 7.47 + /-l. 95 segundos. La latencia promedio de la ú 1 tima 

respuesta fue de 12.48 +/-1.70 segundos. Las latencias 

registradas en la pri~era y última respuesta no fueron 

diferentes estadísticamente entre sí. La respuesta inducida 

por la aplicación sistémica de yohimbina apareció 

inmediatamente (latencia o seg) y se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas cuando se comparó 

esta respuesta con la latencia a la primera (p=<O.OOl, ANOVA 

Kruskall-Wallis) y la última (***p·~<O.OOl, ANOVi\ Kruskal.1-

Wallis, prueba de Tukey) respuestas (TahJ.a l) 

fue de 7.37+/- O.7~ descargas en promedio y 3.501/-0.3/ 

para la última -C8spuesta Se 

Lo,.; pcurned,os de J (1. p¡ irnera y J a respuestas 

(1 ¡ 'p~"<O.OOl; /\NOVI\ I<rllskdlJ-WalLLS, 

Id fri~Jqdr 

11 . " 



tren. Cuando se comparó el número promedio de descargas entre 

la primera respuesta refleja y la respuesta inducida, no se 

encontraron diferencias estadisticamente significativas 

(Tabla 1) . Se observó sin embargo, un incremento 

significativo en el número de descargas en la respuesta 

inducida cuando se comparó con la última respuesta evocada 

(***p=<O.OOl, ANOVA Kruskall-Wallis, prueba de Tukey) (Tabla 

1) . 

La frecuencia de descarga en la primera respuesta 

evocada fue de 1.46+/-0.14 Hz en promedio. En la última 

respuesta evocada fue de 1.08c/-0.09 Hz. Para este parámetro, 

no se encontraron diferencias significativas entre la primera 

y la última respuesta evocada. Tampoco se encontraron 

diferencias entre los promedios de la primera respuesta 

refleja, la última evocada y la respuesta inducida (Tabla 1) . 

Experimento 2.- Efecto de la aplicación de clonidina sobre el 

reflejo coi tal fatigado.- La administración sistémica de 

clonidina a animales con fatiga del reflejo coital, produjo 

la aparición inmediata de un patrón motor semejante al 

obtenido reflejamente y a aquél obtenido después de la 

administración de yohimb.ina. De .l.a misma forma que con los 

tratamielltos anteriormellte descritos, esta respuesta apareció 

en ausencia c1P est-imulación mecánico. y solamente se pllClo 

producir una sola vez ante el tratamiento con el fármaco. El 

patrón motor obtenido en respuesta i1 clonidina consiéil.ih de' 

cont.:-accLones rítmicas de los mú.r.:;culns qpn!t-aJps, f:>:rJllLsL(HI 

[uprte del CCJ¡:t~PILido uretra L 'y' crecci on(~s p<2necllld.':) [¿:15.\ e:)::=:. 

En este orllqr:'1 1(1 l;-it0'iCI(! r:1 ('c!:r1 2 

(~\J('C,~lCJa fue elE': (~. :)n I /-l . :":l \·~'-'CP1TlC!I)S. L 
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diferencias estadísticamente significativas cuando se comparó 

con el promedio de la primera respuesta evocada (Tabla 1). La 

respuesta motora inducida por la clonidina apareció 

inmediatamente después de su adrrinistración (latencia O 

seg) y se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas cuando se comparó esta respuesta con la 

latencia a la primera ANOVA Kruskall-Wallis, 

prueba de Tukey) y la última (***p=<O.OOl, ANOVA Kruskall­

Wallis, prueba de Tukey) respuestas (Tabla 1) 

El número promedio de descargas registrado en el primer 

patrón motor obtenido reflejamente fue de 7.62+/- 0.76 

descargas para la primera respuesta evocada. En la última 

respuesta evocada el promedio fue de 4.25+/-0.52 descargas. 

El número promedio de descargas en la primera respuesta 

mostró ser difereClte estadísticamente cuando se comparó con 

la última respuesta (**p=0.002, ANOVA Kruskall-Wallis, prueba 

de Tukey) (Tabla 1) El número promedio de descargas obtenido 

en el patrón motor inducido por clonidina fue de 4.75+/-0.62 

descargas y significativamente menor al obtenido en la 

primera respuesta evocada (**p= 0.002 ANOVA Kruska11-¡0alLLs, 

prueba de Tukey) ( Tabla 1) 

La primera respuesta refleJa mostró en promedio una 

frecuencia de descarga de 1.31+/-0.19 Hz, y para la I~iltirna 

fue de 1.~4 l/-O. le) ¡lz. De:->pué::; dc--;' lA ratJga, .Jd respuesta 

lodJcida por cloI1Jdlna no mostró ser mayor en frecuencja 

comparado con la prirnpr~ y con la últirna respuesLas obtonid~s 

rcflejarnenLe siendo la [renuencja de lo reSpllesta indllcida de 
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obtenidos en respuesta al agonista y al antagonista. Así, se 

r ' encon ..... ro que el número promedio de descargas en la respue.sta 

inducida por yohimbina fue significativamente mayor cuando se 

comparó con el número de descargas promedio obtenido en 

respuesta a clonidina (p=O. 007, prueba U de Mann-í~hi tney). La 

frecuencia de descarga de la respuesta inducida por yohimbina 

no fue significativamente diferente de la obtenida en 

respuesta a clonidina. 

Experimento 

seguido de 

3.- Efecto del pretratamiento de clonidina 

la yohimbina sobre el patrón motor coi tal 

fatigado. En este experimento se observó que la aplicación 

sistémica de clonidina previa a la aplicación de yohimbina 

evitó que se expresara la respuesta inducida por el 

antagonista. Se observó que la aplicación de clonidina 

inducia per se, la expresión inmediata del patrón motor 

genital, por lo tanto, se dejo que esa respuesta se terminara 

de expresar y el'tonces se aplicaba la yohimbina. Así, la 

administración secuencial de la clonidina seguida de 

yohimbina no produjo ninguna respuesta. Esto indicó, que el 

3gonj sta bloqtH:'labd la respuesLa ind\Jcida por E::: 1 clntd(j'())l i <"51 d 

(Fi.g. 1). 
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Fig 1. Trazos de registros J~~G mostrandc el primer trerl motor durante la 

primer.a (1\) y la última (B) respuesta refleja evocada preVlamente a la 

fatiga (e) a la adminlstración de la yohimbina (JO ~lg)- (O) de la 

c::onjdina (10 ~lq)- (E) 'y de J¡¡ clorllrLlla (JO ~Lq) rrás 10. y0hlmb_1na (JO 



abla 1. Comparación de todos los parámetros registrados durante las primeras 
las últimas pruebas evocadas mecánicamente previas a la fatiga y aquellas 
~tenidas en respuesta a la aplicación de yohimbina y clonidina después de 
3. fatiga. 

:>lución 
3.lina 

'ohimbina 

10fLg 

lonidina 
10fLg 

Parámetro 

Latencia 

Número de 
descargas 

Frecuencia 
de descarga 

Latencia 

Número de 
descargas 

Frecuencia 
de descarga 

Latencia 

Número de 
descargas 

Frecuenc~a 

de descarga 

Primera 
respuesta 

evocada 

13.11 ± 2.64 

7.88 ± 0.58 

1. 71 ± 0.14 

7.47 ± 1. 95 

7.37 ± 0.75 

1.46 ± 0.14 

6.00 ± 1.25 

7.62 ± 0.76 

1.31 ± 0.19 

Ultima 
respuesta 

evocada 

24.29 ± 1. 75 

4.00 ± 0.38 

1.12 ±O. 088 

12.48 ± 1.70 

3.50 ± 0.37 a 

1.08 ± 0.09 

10.32 ± 1. 05 

4.25 ± 0.52 b 

1.24 ± 0.19 

F 

A 

T 

I 

G 
A 

F 

A 

T 

I 

G 

A 
F 

A 

T 

I 

G 

A 

Respuesta Inducida 

7.25± 0.45
a 

1.37 ± 0.18 

4.75 ± 0.62
b 

1.16 ± 0.10 

)himbina (lOpg). Latencia: prueba Tukey vs. Primera y última respuestas 

p=<O.OOl. Número de descargas: prueba Tukey vs. Última respuesta a p=<O.OOl . 

. onid~na (lOpg). Latencia: prueba Tukey vs. Primera y últ~ma respuestas 
p<O.OOl. Número de descargas: prueba Tukey vs. Primera respuesta b p=O.002. 



DISCUSION 

Los hallazgos del presente estudio muestran por primera 

vez que la fatiga del patrón motor genital puede ser 

revertida farmacológicamente con compuestos que actúan sobre 

el sistema noradrenérgico. Las principales conclusiones del 

presente estudio son que: a) yohimbina, a las dosis probadas, 

puede revertir la fatiga del reflejo coital, b) el sistema 

noradrenérgico localizado en la médula espinal, participa 

activamente en el proceso de fatiga y c) el sistema espinal 

noradrenérgico a través de sus receptores a2 modula el 

establecimiento de este fenómeno. 

En el capítulo anterior de la tesis propusimos que la 

fatiga del reflejo coital, resultante de la estimulación 

genital repetida, podría estar asociada al fenómeno de 

saciedad sexual descrito en ratas macho copulando. Esta 

conclusión está basada en algunas semejanzas entre ambos 

fenómenos. Una de las principales semejanzas es que la 

saciedad sexual se establece después de la expresión de siete 

series eyaculatorias en promedio, y la fatiga del reflejo 

coi tal se presenta después de evocar siete patrones motores 

en promedio. Otra semejanza es que ambos fenómenos pueden ser 

revertidos farmacológicamente por agentes serotonérgicos qlle 

actúan sobre receptores 5-HTIA. 

Los sislemas serotonérgico y noradrenérgico están 

involucrados activamente en la expresión de la saciedad 

sexual. El sistema serotonérgico participa tanto en la 

expresión de los componentes no genitales (por ejemplo, la 

motivación) como en los componentes genitales de la conducta 

sc:::ual C'yac\ll ación) . Sin embargo, del 

sistC:-:llld n()r¡:¡drc-:n'~rCJico s(¡lo Se' ron()c~ p'::¡'íclalrnc:::nt-e 81 p()pel 

q1.l(\ jll(~qd ('11 ld cxprc.'-;:cll de' ],lS ,-.:ompollcI11es no C1C;Ilitdl\.',~) d(, 



este sistema de neurotransmisión en 

componentes genitales de la cópula no 

anterioridad. Se ha la 

la expresión de 

se ha analizado 

yohimbina facilita 

los 

con 

la 

conducta copulatoria 

demostrado que 

de la rata macho. Esta facilitación 

incluye un acortamiento de las latencias tanto de intromisión 

como eyaculatoria (Clark y col., 1985; ROdriguez-Manzo y 

Fernández-Guasti, 1994). Sin embargo, los efectos ejercidos 

por este sobre los componentes individuales de la conducta 

copulatoria varian. Por ejemplo, se ha mostrado que dosis de 

este fármaco que estimulan la motivación sexual en animales 

copulando tienen efectos inhibitorios sobre la erección y 

eyaculación ex-cópula (Smith y col., 1987) Estos datos 

sugieren que la erección y eyaculación in cópula y ex cópula 

son eventos distintos. Es importante aclarar que los estudios 

antes mencionados se han realizado en animales intactos y sin 

anestesiar y, que hasta el momento no se ha aclarado si los 

reflejos ex-cópula son equivalentes a los reflejos de 

erección y de eyaculación in-cópula. En el presente estudio, 

analizamos el efecto de la yohimbina sobre la reversión de la 

fatiga de la respuesta eyaculatoria, utilizando un modelo 

animal que se ha propuesto como el concomitante neural de la 

eyaculación (Mckenna y col., 1991; Carro-Juárez y Rodríguez­

Manzo, 2000) 

Nuestros datos muestran, que la yohimbina es capaz de 

revertir la fatiga del patrón motor genital, puesto que en 

respuest.a a la aplicación de este antagonista, el reflejo 

coital vuelve a expresarse. Las caracteristicas del patrón 

motor de esta respuesta son similares a las obtenidas durante 

la evocAci6n de Lln primer refle10 eoital y va acompafiado de 

1 o.S q(-~n ita! E:?S, 



estudio que sugiere que el sistema noradrenérgico podría 

estar involucrado en la expresión de algunos aspectos 

genitales relacionados con la saciedad sexual. 

La yohimbina, caracterizada como un antagonista de los 

receptores adrenérgicos a2, es un compuesto que facilita la 

expresión de la conducta copulatoria de ratas macho intactas 

y sexualmente saciadas (Rodríguez-Manzo y Fernández-Guasti, 

1994). Dicha facilitación incluye un aumento marcado en el 

porcentaje de animales que montan, intromiten y muestran el 

patrón conductual eyaculatorio (Rodríguez-Manzo y Fernández­

Guasti, 1994; 1995; Fernández-Guasti y Rodríguez-Manzo, 

1997). En estos estudios no se ha descrito detalladamente si 

la facilitación es ejercida únicamente sobre los componentes 

motivacionales o si también influyen los componentes 

consumatorios. Tampoco se ha descrito, si son afectados por 

este compuesto los componentes genitales de la cópula. Los 

resultados obtenidos con el paradigma de fatiga del reflejo 

coital, sugieren que dado que la yohimbina facilita la 

expresión del patrón motor genital, los efectos de este 

antagonista pudieran ser ejercidos, al menos parcialmente, 

sobre los componentes genitales de la eyaculación. Así, el 

sistema noradrenérgico central, a través de sus receptores en 

la médula espinal, parece estar involucrado en la expresión 

del paLtón motor eyaculatorio. 

A los adrenoceptores se les ha implicado tanto en 

procesos motivacionales como de ejecución de la conducta 

sexual masculina de la rata (Clark y col.., 1985; Yonezawa y 

col., 1991; Rodríguez-Manzo y E'ernández-Guasti, 1995, 

Rudr ique:-~-j\1a\l:é.of 1999). Por C'~jc-:mpln, los adre!loccptores 0:2 

pf1rticipdll (-:-.n 01 conr-rol ele:' )21 rnntlv;=¡clnn sexl1a.l en rat¿-ls 

~;k-l(h() (("[drk 'y' col., j\)(~,1) \. SI? !-in sucJerLclCl quc~ Jd '/oh.imbillCJ. 



facilita dicha motivación aumentando la liberación de 

noradrenalina por bloqueo de los autorreceptores a2 (Clark y 

col., 1985). Rodriguez-Manzo y Fernández-Guasti (1994) 

mostraron que en animales sexualmente saciados y con lesión 

neurotóxica del sistema noradrenérgico central, la aplicación 

sistémica de yohimbina sorprendentemente seguía produciendo 

sus efectos facili tatorios sobre la conducta sexual. Estos 

efectos facilitadores incluían el despliegue sucesivo del 

patrón conductual eyaculatorio en todos los animales 

estudiados, con lo que se sugirió que en estos animales la 

yohimbina, que se presume 

adrenoceptores 

ejerce algunos 

localizados en 

de sus efectos 

actúa principalmente en 

terminales noradrenérgicas, 

facilitatorios actuando sobre 

receptores a2 localizados en las terminales nerviosas o somas 

de otras neuronas (heterorreceptores) . Estos 

heterorreceptores podrían estar localizados en neuronas de la 

médula espinal. 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo apoyan 

esta propuesta, ya que en animales con fatiga del reflejo 

coital, la aplicación sistémica de yohimbina permite que se 

exprese el patrón motor genital. De acuerdo con nuestros 

datos, Yonezawa y colaboradores (1991) mostraron en perros 

que la disminución de la capacidad eyaculatoria, inducida por 

eyaculación f recuente en animales intactos, puede ser 

revertida por la administración de yohimbina. Estos autores 

evalllaron la cantidad de eyaculado producido por estos 

ani.males, sin embargo, no analizaron la actividad muscular 

que produce la eyección. La salida del eyaculado depende 

fuertemente de las cont racciones dR los músculos genitalRs 

l-::sLrj(,ldClS. rOl lo tdnlo, es F~osible qll~ 10. disminución de la 



debida a la fatiga del patrón motor eyaculatorio. En este 

sentido, los datos de nuestro estudio sugieren que la 

disminución en la capacidad eyaculatoria, inducida por 

eyaculación frecuente, puede ser debida a la fatiga del 

patrón motor genital que conduce a la eyección, y que el 

efecto facilitador de la yohimbina es sobre la eyaculación en 

general y no solamente sobre el volumen del eyaculado como 

sugería el autor. 

En el presente estudio evaluamos también la 

especificidad del efecto de la yohimbina sobre los 

adrenoceptores a2. Dicha especificidad fue evaluada sobre el 

patrón motor fatigado aplicando un pretratamiento con 

clonidina, agonista a2, seguido de la aplicación de yohimbina 

(antagonista (2). La clonidina es un compuesto que actúa como 

un agonista preferencialmente sobre adrenoceptores a2 (Clark 

y col., 1991). Por lo tanto, supusimos que su administración 

previa a la de yohimbina bloquearía el efecto de esta última. 

Los datos obtenidos muestran que el tratamiento con 

clonidina, per se, indujo la expresión del patrón motor 

genital semejante a las obtenidas por yohimbina sola y a las 

obtenidas reflejamente por estimulación uretral. Por otro 

lado, la aplicación secuencial de clonidina y yohimbina en 

estos animales, no produj o ninguna respuesta motora. As í, 

parece que el pretratamiento con clonidina efectivamente 

antagonizó la respuesta inducida por la yohimbina, sugiriendo 

con esto, que este compupsto reviprte la fatiga del patrón 

motor genital al actuar sobre los receptores a2 adrenérgicos. 

Se ha mostrado que la clonidi na atenúa los efectos 

félr:illtatorios d'2 yohimlHna sobre la expres i.ón de 1 a condur:ta 

;:),--'Xtlc11 llledLdllt-,..: \:tla 1n\.cracr.l0n COF;p,.-::;t j tiVFl ((:lArk y ('ni., 
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Un resultado inesperado de este experimento fue que la 

aplicación de clonidina a animales con fatiga del reflejo 

coi tal indujera la expresión inmediata del patrón motor 

genital. Clark y col., (1985) han mostrado que en ratas 

macho, la administración sistémica de clonidina inhibe la 

moti vación sexual al reducir el porcentaj e de animales que 

montan e intromiten. Asimismo, disminuye la actividad 

copulatoria después de las montas o intromisiones al punto de 

eliminar la eyaculación produciendo un déficit en la conducta 

sexual, reflejado en un aumento en la duración de la latencia 

eyaculatoria, del intervalo intercopulatorio y del periodo 

posteyaculatorio. Los efectos de la administración de 

clonidina son mediados en parte, por 

localizados dentro del área preóptica media 

adrenoceptores 

(Clark, 1991). 

Estos autores evaluaron el efecto de clonidina analizando la 

conducta sexual sin hacer una clara distinción entre los 

aspectos genitales y los no genitales. Sin embargo, señalan 

que la clonidina afecta profundamente la conducta 

eyaculatoria. Es importante distinguir entre el evento 

eyacula torio (aspecto fisiológico) y el patrón conductual 

eyaculatorio que acompaña a la eyaculación (aspecto 

conductual) (Meisel y Sachs, 1994) Por lo tanto, es posible 

que en ese estudio los efectos de la clonidina sobre la 

eyaculación, hayan sido ejercidos sobre los aspectos 

conductuales y no sobre la eyaculación misma. En ese sentido, 

nuestros datos sugieren que el patrón motor genital asociado 

a la eyaculación, no se ve afectado seriamente por el 

Lratamiento de clonidlna y que por el contrario, este 

tratamiento es capaz de revertir la fatiga del palrón mOl01 

goni tul. NLlQst ros (tl tos también sugieren que' Les 

... ; J 
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receptores pueden estar localizados sobre motoneuronas 

pudendas, las cuales se sabe, reciben una densa inervación 

noradrenérgica sexualmente dimórfica. Esta inervación 

proviene del grupo A5 y del locus coeruleus. Estos son los 

dos únicos grupos celulares noradrenérgicos que han sido 

identificados por marcadores inmunohistoquímicos dentro de la 

médula espinal lumbosacra (Kojima y Sano, 1984; Kojima y 

col., 1984; 1985; Marson y col., 1993) 

En conclusión, 

fatiga del reflejo 

los presentes datos muestran que la 

coital, resultante de la estimulación 

genital repetida, puede ser revetida por fármacos que actúan 

sobre el sistema noradrenérgico y que los adrenoceptores a2 

están involucrados específicamente en el establecimiento de 

este fenómeno. 



DISCUSION GENERAL 

En la presente tesis se evaluaron algunos aspectos 

básicos del modelo del reflejo coital. Como se describió en 

la introducción, el reflejo coi tal consiste de contracciones 

clónicas de los músculos perineales, disparo autonómico 

contenido rítmico, erecciones peneanas y expulsión del 

uretral (McKenna y col., 1991) Se ha propuesto que esta 

respuesta representa el concomitante neural de la eyaculación 

(McKenna y col., 1991, Carro-Juárez y Rodriguez-Manzo, 2000), 

por lo que ha servido para estudiar la respuesta de clímax 

sexual que incluye la erección y la eyaculación, sin 

distinguir entre ambas funciones sexuales (McKenna y col., 

1991, Vathy y Marson, 1998). Con los datos de esta tesis, 

podemos concluir que el reflejo coi tal es un modelo adecuado 

para el estudio de las respuestas reflejas asociadas a la 

eyaculación que pudiera ofrecer información acerca de la 

posible participación del eVe:1to eyacula torio en el 

desarrollo de la saciedad sexual. Los resultados obtenidos en 

este estudio permiten establecer que el reflejo coital es una 

respuesta compleja, en la que participa toda la musculatura 

genital para provocar la expulsión potente del contenido 

uretral. Este es un hallazgo interesante, puesto que los 

estudios 

limitado 

realizados con preparaciones 

al registro de la actividad 

"in vivo" se han 

de los músculos 

perineales durante la expulsión del contenido uretral, sin 

tomar en cuenta al resto de la musculatura genital. 

Lo respuest.a motora registrada en el presente estudio, 

muestra semejan7~s con pI patrón motor registrarlo pn el 

hombre y en la rata d\n2nte la ey2culación (]1olmes \¡ enJ., 

1 'l'l I ; (~0rsl: t-:)nh0rCl \' cn 1 
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preparación espinal y la respuesta motora registrada en ratas 

intactas y en el hombre durante la eyaculación, es la 

presencia de un primer tren de contracciones musculares 

sostenido, seguido por actividad de postdescarga que se 

presenta inmediatamente después de la eyaculación. En ratas 

en libre movimiento, este tren de contracciones musculares 

sostenido se ha registrado durante la presentación del patrón 

conductual eyacula torio (Holmes y col., 1991). En el hombre, 

este primer tren motor se presenta al momento del orgasmo y 

coincide con la salida de semen desde la uretra (Gerstenberg 

y col., 1993). En el modelo del reflejo coital, la respuesta 

muscular se presenta de manera simultánea a la expulsión del 

contenido uretral y la realización de movimientos peneanos 

bruscos. Asi, parece que este primer tren motor genital está 

asociado con la sal ida de semen durante la eyaculación. La 

actividad de postdescarga registrada durante la eyaculación 

parece jugar también un papel importante en la expulsión del 

contenido uretral, sin embargo, con nuestros datos es difícil 

especular sobre el significado funcional de esta respuesta. 

No obstante, se ha sugerido que la postdescarga, que se 

observa inmediatamente después de la expulsión del contenido 

uretral, representa un mecanismo mediante el cual se asegura 

que el semen sea expulsado totalme~te desde la uretra pélvica 

durante la eyaculación (Gerstenberg y col., 1993) De esta 

forma, una de las ventajas del modelo del reflejo coi tal es 

que permite el análisis detallado de los aspectos motores que 

conducen a la eyección en machos de mamíferos después de 

distintas manipulacjones experimentales. 

Otrn de los hallazqos de este cs~udio cnnsis~p pr, qu P Rl 

S8í 0vornrlo no so ~ () po: J a 
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estimulación del pene y del escroto. Lo anterior indica que 

otras vias aferentes provenientes de los genitales pudieran 

intervenir en el desencadenamiento del patrón motor de la 

eyaculación. Resulta interesante que el patrón motor genital 

obtenido en respuesta a la estimulación mecánica de distintas 

estructuras genitales, sea tan estereotipado que no presente 

variaciones significativas en cu¿nto a sus caracteristicas 

(latencia, frecuencia y número de descargas). Esto sugiere 

que la respuesta motora es producida por un generador central 

de patrones especifico para la eyaculación. Un dato que apoya 

esta sugerencia es el hecho de que el patrón motor genital 

puede producirse espontáneamente en animales deaferentados. 

Como se demuestra en este estudio, este último dato confirma 

nuestra propuesta y la de otros de que la médula espinal es 

capaz de expresar por si sola la respuesta eyaculatoria. 

Nuestros datos sugieren además que la médula espinal 

contribuye de manera sustancial a la respuesta eyaculatoria y 

que la activación de las vías eferentes de los genitales 

puede jugar un papel importante en la modulación periférica 

del patrón eyaculatorio. En apoyo a esto, Pescatori y col., 

(1993) han mostrado en ratas anestesiadas que la estimulación 

del nervio dorsal del pene produce la eyaculación. 

Como último punto, nuestra propuesta de que el reflejo 

coital está asociado a la eyaculación fisiológica se respalda 

aún más con el hallazgo de que el patrón motor que acompaha a 

la respuesta coital puede ser fotigado cuando se evoca 

repetidamente. Este fenómeno de fatiga es interesante, ya que 

plldiera estar relacionado con el fenómeno de saciedad sexual, 

observarlo (?n ratas que ccpu12rl (Bcach 
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fenómenos. De manera general se puede decir que la principal 

semejanza es que ambos fenómenos dependen fuertemente de la 

estimulación sensorial producida por la eyaculación repetida. 

En la rata copulando, la saciedad sexual es definida 

como una inhibición de la conducta sexual de larga duración 

que aparece después de la eyaculación repetida (Rodríguez­

Manzo y Fernández-Guasti, 1994). El desarrollo de la saciedad 

sexual está caracterizado por una disminución en el número de 

intromisiones, una tendencia a aumentar el número de montas y 

un incremento exponencial en la duración del intervalo 

posteyaculatorio conforme se avanza en las series 

eyaculatorias (Rodríguez-Manzo y Fernández-Guasti, 1994). Un 

promedio de 7 series eyaculatorias sucesivas precede a la 

saciedad sexual. Por otro lado, la fatiga del reflejo coi tal 

se presenta al evocar repetidamente el reflejo y consiste en 

la desaparición progresiva del patrón motor genital que 

conduce a la eyaculación. Durante el desarrollo de la fatiga 

del patrón motor genital se observa una disminución en el 

número y frecuencia de descargas y un incremento progresivo 

en la latencia de respuesta. La fatiga del reflejo coi tal se 

presenta después de la evocación secuencial de 7 patrones 

motores en promedio. Así, con los datos de la presente tesis 

podemos sugerir que el aumento en el número de montas 

(consideradas como intromisiones fallidas) y la aparición de 

intromisiones profundas y de mayor duración (observaciones no 

publicadas) en lil rata copulando, conloune se acerca a la 

saciedad sexual podría ser un indicador de la dlsminución en 

el número y en la frecuencia de descargas observado en el 

pAtrón motnr q!cnj till durantEC p.1 dp.sarrnllo de la raliga del 
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el incremento progresivo en la latencia de respuesta con cada 

patrón motor. De esta forma, la expulsión repetida del 

contenido uretral (eyaculación), evocada reflejamente hasta 

la fatiga en animales espinalizados, produce cambios en el 

patrón motor genital que podrían reflejar la disminución 

progresiva en la capacidad del aparato espinal para activar 

los músculos genitales que permiten la erección y la 

eyaculación. Así, los presentes datos parecen reforzar la 

noción de que la fatiga del patrón motor genital en la rata 

macho espinalizada refleja cambios que están ocurriendo a 

nivel espinal, y que pueden ser observados en los aspectos 

consumatorios de la conducta sexual masculina de los animales 

que se aproximan a la saciedad sexual. 

McKenna y colaboradores (1998) sugieren la participación 

de tres grupos de reflejos en la eyaculación, que involucran 

tanto al sistema autonómico como al somático. Un grupo de 

estos reflejos es producido por la estimulación a la piel del 

pene que produciría una vasodilatación en este órgano (por la 

activación de eferentes pélvicas e hipogástricas), y 

posteriormente, la contracción de los músculos perineales 

reforzaría la erección mediante fuertes contracciones sobre 

los tej idos 

relacionados. 

eréctiles 

El segundo 

con los 

grupo de 

que están íntimamente 

reflejos incluiría la 

contracción del esfínter externo de la uretra sobre el cuello 

de la vejiga, acción que conduciría a la formación de un 

espacio cerrado en la uretra prostática denominado la cámara 

de presión. El tercer grupo de reflejos incluiría la emisi.ón 

de los fluidos seminales hacia la uretra prostática. En este 

último c]r\lro estdrla ubicado el reflejo coital La emisjón 



estereotipada del reflejo coital (McKenna y Marson, 1998). 

Por lo tanto, este reflejo estaría ínvolucrado actívamente en 

el acto sexual. 

En el hombre se han registrado algunos reflejos durante 

la eyaculación que involucran acciones musculares similares a 

las aqui descritas. Así, Shafik (1998) ha encontrado 

recientemente que el mecanísmo de la eyaculación involucra al 

menos dos diferentes reflejos: el reflejo glande-glandular, 

producido por la estimulación del glande del pene y que 

ocasiona que los órganos reproductivos internos se contraigan 

y depositen el semen en la uretra posterior; y el reflejo 

uretromuscular producido por la estimulación mecánica de la 

uretra dada por el vaciamiento del semen, mismo que 

produciría la activación de los músculos pél vicos. También, 

Shafik y El-Sibai (2000) han sugerido recientemente que en el 

hombre, el mecanismo de eyección obedece a una respuesta 

uretromuscular denominada ref lej o uretrocavernoso. Estos 

datos apoyan la propuesta de McKenna y colaboradores y 

sugieren que efectivamente el reflejo coital puede estar 

asociado a la eyaculación. 

El modelo del reflejo coi tal también ha sido útil para 

el estudio de la participación de estructuras superiores del 

sistema nervioso central, como el tallo cerebral, en el 

control de los reflejos sexuales (Marson y t1cKenna, 1992; 

1994; McKenna y col., 1991). Se sabe que la estimulación de 

al gunas estructuras cerebrales tales como la amígdala y el 

área preóptica media, facilita la expresión de la conduela 

sexual masculina (Meisel y Sachs, 1994; Rodriguez-Manzo y 

col., 2000) Sin embClrgo, poco se sabe del control 

intlibi!:(1rio ejp~cirll) onl~ estruct~ll:~S superjOY8S sobre la 
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reflejos sexuales espinales, básicamente a través de 

mecanismos inhibi torios. Si bien esta noción es aceptada, 

poco se sabe acerca de las fuentes de dicha inhibición. 

McKenna y colaboradores han realizado una serie de estudios 

fisiológicos, anatómicos y farmacológicos dirigidos a 

identificar la fuente de la inhibición descendente sobre los 

reflejos sexuales (Marson y McKenna, 1992; 1994) Sus 

estudios han revelado que dicha fuente se localiza en el 

bulbo y corresponde a la porción anterior del núcleo 

paragigantocellularis, cuyas células envían proyecciones 

hacia la médula espinal lumbosacra (Marson y Mckenna, 1992, 

1994). El neurotransmisor involucrado en la inhibición 

descendente ejercida por el núcleo paragigantocellularis 

sobre los reflejos sexuales, es la serotonina. Existe una 

densa inervación serotonérgica de las motoneuronas pudendas 

que participan en la función sexual masculina. La inervación 

serotonérgica de estas motoneuronas pudendas es sexualmente 

dimórfica (Kojima y Sano, 1984; Marson y Mckenna, 1992). De 

manera interesante, las motoneuronas pudendas también reciben 

proyecciones noradrenérgicas que son sexualmente dimórficas 

(Koj ima y Sano, 1984, Koj ima y col., 1985). La inervación 

noradrenérgica del núcleo pudendo proviene del grupo celular 

noradrenérgico A5 y del locus coeruleus (Shen y col., 1990) 

Los efectos de la serotonina y la noradrenalina sobre la 

función sexual son complejos, ya que el tipo de respuesta 

obtenida depende del subtipo de receptor estimulado. Los 

efectos pueden ser 

la 

tanto facilitatorios como inhibitorios. 

activación del receptor serotonérgico 5-Así por ejemplo, 

HT1A faci 1 i t-a la expresión de conducta sexual masculina 
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estimulación del receptor 5-HT lA se extienden a animales 

sexualmente saciados (Rodríguez-Manzo y Fernández-Guasti, 

1994). De la misma manera, efectos tanto facilitatorios como 

inhibitorios sobre la cópula pueden ser observados cuando se 

acti van selectivamente los adrenoceptores. Por ej emplo, la 

acti vación del receptor adrenérgico al facilita la cópula y 

la activación del adrenoceptor a2 la inhibe (Rampin, 1999). 

Sin embargo, la aplicación de yohimbina, un antagonista a2 

facilita la cópula tanto en animales intactos como en 

animales sometidos al paradigma de saciedad sexual (Rampin, 

1999; ROdríguez-Manzo y Fernández-Guasti, 1994; Rodríguez­

Manzo, 1999). La manipulación farmacológica, a través del uso 

de agonistas y antagonistas específicos, ha sido una 

herramienta útil para el estudio del control fisiológico de 

la función sexual masculina. No obstante, se sabe que la 

complejidad de los efectos de la serotonina y la 

noradrenalina sobre la conducta sexual, no sólo depende de 

los subtipos de receptores que participan y de los sitios 

donde actúan, sino también de la función sexual bajo estudio 

(Meisel y Sachs, 1994; Rampin, 1999). En el presente trabajo, 

evaluamos los efectos de la 8-0H-DPAT, un agonista 

serotonérgico específico para el subtipo de receptor 5-HT lA 

Y de la yohimblna, un antagonista específico para el receptor 

adrenérgico a2, sobre la fatiga del reflejo coi tal. Estos 

fármacos fueron seleccionados con base en su reconocida 

cFlpacldad piHFl f"cí lit"ar la conducta eyaculatoria tanto en 

2:¡nunales intactos, 

posibilidad de 

revertúla tras 

que 

la 

como sexualmente saciados. Fvaluamos 1Fl 

la fatiga del refleJo coital pudiera ser 

apl icación de la 8-0Ij-DPl\T o de 1 el 
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la 8-0H-OPAT y la yohimbina, y además por el WAY 100635 y la 

clonidina. Todos estos compuestos provocaron la 3parición 

inmediata de un patrón motor genital sin postdescarga. 

Los efectos de la S-OH-OPAT fueron mediados a través de 

la activación de receptores 5-HT1A y al. La estrategia 

experimental que se utilizó para determinar esta 

especificidad fue la de la aplicación de un pretratamiento 

con un antagonista selectivo para el receptor 5-HT1A, el WAY 

100635, con el fin de bloquear los efectos del ago'lista. La 

aplicación sistémica del antagonista WAY 100635 por si misma 

revirtió la fatiga del reflejo coi tal produciendo una patrón 

motor genital con un número de descargas muy parecido al 

registrado en el último tren motor previo a la fatiga. Esta 

respuesta pudieo:a deberse a la actividad intrínseca del WAY 

100635 sobre receptores 5-HT1A o a su acción sobre otros 

receptores (Fig. 7b,c). Recientemente se ha establecido que 

este fármaco posee afinidad por los receptores adrenérgicos 

al (Testa y col., 1999). La administración secuencial de WAY 

100635 y 8-0H-OPAT bloqueó parcialmente la respuesta 

facilitatoria del agonista puesto que aún fue posible 

observar una respuesta motora muy parecida a la producida por 

el antagonista serotonérgico solo. Así, es probable que la 8-

OH-OPAT actuara parcialmente sobre receptores distintos del 

5-HTIA facilitando la salida motora y permitiendo la 

expresión del reflejo coital (Fig. 2, cap 4) Se sabe, que la 

8-0H-DPAT tiene afinidad por los receptores adrenérgicos al y 

a2 (Wada y col., 1997). 

8 -OH - OPl\T, produce unél 

La activación de receptores al por la 

facilitación en la actividad de las 

motolle\lrOTld.'3 e~'3p¡llrl.Les c](:; Ja ral".d (I¡vFlda y col., J99'7). Con 
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la respuesta motora registrada después del tratamiento 

secuencial puede atribuirse al efecto de este último fármaco 

sobre receptores al (Fig. 7b,c) Así, parece que en la 

modulación de la expresión del patrón motor genital que 

subyace al reflejo coital, el sistema noradrenérgico juega un 

papel clave. Esta propuesta se ve apoyada con nuestros 

resultados del efecto de la aplicación de yohimbina y 

clonidina sobre el reflejo coi tal fatigado. 

En esta tesis se encontró que la fatiga del reflejo 

coital puede ser revertida por yohimbina, un antagonista 

adrenérgico a2. El pretratamiento con clonidina, un agonista 

a2, bloqueó la respuesta inducida por yohimbina, sugiriendo 

con esto que dicha reversión fue ejercida a través del 

bloqueo de los receptores a2 adrenérgicos (Fig. 8). La 

yohimbina es un fármaco que se sabe actúa sobre receptores 

adrenérgicos 

(Tirnmermans y 

espinal, el 

liberación de 

localizados 

van Zwieter, 

bloqueo de 

noradrenalina 

en 

1982) 

estos 

(Umeda 

neuronas presinápticas 

A nivel de la médula 

receptores facilita la 

y col., 1997), la cual a 

su vez actúa directamente sobre receptores noradrenérgicos 

localizados postsinápticamente. El hecho de que la 

administración de yohimbina induzca la presentación del 

reflejo en animales espinales, indica la existencia de 

neuronas noradrenérgicas cuyos somas se encuentran por debajo 

del sitio de la lesión (T6). Los resultados de la presente 

tesi.s sugieren que el trat.ami.ento con yohimbi.nA a rAtAs con 

fatiga del refleJo coital produce un efecLü facililalüri.o 

sobre lA liberación de noradrenalina que puede actuar sobre 

rnot.OllcurOIl(-¡S pucienclas, l dS cl.lClles se s,;¡be rC?ribE:n inervac Lón 
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patrón motor genital (Fig. 8). Estos resultados son los 

primeros que muestran que el sistema noradrenérgico juega un 

papel importante en el establecimiento de la fatiga del 

reflejo coital, a través de la activación de los receptores 

a2. Nuestros resultados mostraron también, que tanto la 

aplicación sistémica de yohimbina como de clonidina a 

animales con fatiga del reflejo coital, produce la reversión 

de la fatiga del reflejo coital. Los resultados de esta tesis 

mostraron que la aplicación de clonidina bloquea 

completamente la facilitación de la reversión del reflejo 

coital producida por yohimbina, sugiriendo que el efecto de 

la yohimbina es ejercido a través de receptores adrenérgicos 

a2. La aplicación de clonidina sola produjo también la 

reversión de la fatiga del reflejo coital. Estos resultados 

inesperados parecen un tanto contradictorios, dado que se 

sabe que los agentes farmacológicos que actúan como 

antagonistas poseen mayor afinidad por el receptor que los 

agonistas. En este sentido, se hubiese esperado que la 

clonidina no fuera tan potente para bloquear el efecto de 

yohimbina. Sin embargo, la clonidina es una excepción a esta 

regla, ya que posee mayor afinidad al receptor adrenérgico a2 

que los correspondientes antagonistas (Timmermans y van 

Zwieter, 1982) Esto explicaría porque el agonista bloqueó 

completamente el efecto de la yohimbina sobre los 

autorreceptores. No obstante, debido a que los receptores cx2 

est~n l()cAli7~(lns t~ntn en la neurona presináptica romo en la 

postsinóptica, se esperaría que el tratamiento con clonidina 

no produjera ningún efecto sobre la fatiga del reflejc) 

coi t.al. Se obtuvo sin embargo un pat.rón motor muy semejante 

dI LeqisL L--)dc,¡ l--?n ld ú-Il~ ¡ma r(-;~-.:;puesta motora prcvj,-¡ r) la 
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mostró la clonidina no puede ser explicada fácilmente Sl 

considerarnos que este f' _armaco actuó estimulando receptores 

adrenérgicos a2 postsinápticos cuya activación no modifica el 

disparo de las rnotoneuronas (Fig. 8b,c) Por lo tanto, es 

probable que la reversión de la fatiga del reflejo coi tal 

inducida por clonidina se debe a la activación de otros 

receptores que permitan la activación de la motoneurona. Uno 

de estos receptores sería el receptor adrenérgico al. Se sabe 

que clonidina tiene afinidad tanto por receptores 

adrenérgicos al corno a2 (Ono y Fukuda, 1995; Timmermans y van 

Zwieter, 1982; Docherty, 1998, para revisión). Los receptores 

adrenérgicos al, en este caso, podrían estar Jocalizacos en 

las motoneuronas pudendas. Se sabe que en la rata, la 

activación del adrenoceptor al facilita la expresión de los 

reflejos espinales al facilitar la liberación de acetilcolina 

de las motoneuronas (Ono y Fukuda, 1995). También se sabe que 

la activación de este receptor facilita las descargas 

sostenidas (bi estabi 1 idad) ob.servadas en patrones de 

Jocomoc.1.ón ficticia (Lee y Heckman, 1999) Así, dado que la 

reversión de la fatiga del reflejo coital pudo ser obtenida 

después de la aplicación de yohimbina, al actuar sobre Los 

adrenoceptores a2, y del WAY 100635 y de la clonidltlcl, 

probablemente a través de la activación de receptorres 

adrenérgicos ,,1, los datos de esti'l tesis permiten sugrorJ r que 

el sistema nocadccnórgico podría de.sC't1lpeñcl[ un papel ccrtLrdl 

~ t.ravés de sus r8~0pt()rCs (X en la rrvcrsj.6n de la fatlg~ del 
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en el establecimiento de este fenómeno interviene un 

componente espinal. 

A mediados de los aftos 50 Frank Beach postuló la 

existencia de dos componentes fisiológicos de la conducta 

sexual: el componente motivacional y el consumatorio. El 

componente motivacional de la conducta sexual media el 

incremento en la excitación sexual que conduce a la cópula. 

Cuando este componente se activa, el macho alcanza un 

determinado umbral (el umbral copulatorio) y consigue montar 

a la hembra. En este momento, el componente consumatorio de 

la conducta sexual se activa y permite que el macho pueda 

tener intromisiones que derlven en la eyaculación, 

completando así el acto sexual (Beach, 1956). En ratas, los 

distintos parámetros de la conducta sexual masculina han sido 

asociados a uno de los dos componentes de la conducta sexual. 

Así, el componente motivacional puede ser evaluado a través 

de la latencia a la primera monta, la latencia a 1 a primera 

intromisión y la duración del intervalo posteyaculatorio 

(Beach, 1<)56). El componente consumatorio puede a su vez ser 

estudiado, analizando el número de montas e intromisiones y 

la latencia de eyaculacJ.ón, que se refiere al tiempo en el 

que el macho consigue eyacular después de iniciada la cópula. 

Cad" uno de est:os cornponpntes fisiológi cos de In 

sexual puede verse o~Lcrud() por sep" r ¿1do ell 

respuesta a mattipulacinlles pxperiment.alc2s que producen teJilLo 

Cncilitación O inhib.Lción. Por ejemplo 1" facilitación del 
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consecu ti vamente en la la tencia de eyaculación, ref lej an la 

facilitación del componente consumatorio de esta conducta. 

Se ha mostrado previamente que la 8-0H-DPAT y la 

yohimbina son potentes facilitadores de la conducta 

copulatoria de la rata macho (Ahlenius y col., 1989; Clark y 

col., 1984; Rodriguez-Manzo y Fernández-Guasti, 1994; 

Rodríguez-Manzo, 1999). Sin embargo las bases de esta 

facilitación no son claras aún, ya que se ha sugerido que 

estas drogas pueden afectar ambos componentes fisiológicos de 

la conducta sexual masculina (Ahlenius y Larsson, 1987; Clark 

y col., 1984; Rodríguez-Manzo, 1999a,b) Los datos del 

presente estudio sugieren que los efectos facilitatorios de 

la DPAT y la yohimbina sobre la conducta sexual de racas 

pueden ser ejercidos, al menos parcialmente, direcLamente en 

los circuitos relacionados con la eyaculación que están 

modulados por la médula espinal. En este sentido, pudlera 

proponerse que el establecimiento del fenómeno de saciedad 

sexual esté relacionado con la incapacidad de la médula 

espinal para seguir expresando el patrón motor genital 

después de la fatiga y que los sistemas serotonérgico y 

norad:cenérgico 
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forma, la fatlqn ::::.e:--:lla 1 rpsuJtante dc: le) PY(lclll;}l, .l('¡)t r(~pc~t ¡dd 
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Rodríguez-tv:anzo, 1999a, b) . Por ejemplo, Rcdr ígJe z -~·lanzc 

(1999a) ha mostrado recientemente en ratas, que el incremento 

fisiológico en ~a motivación sexual que resulta de cambiar a 

la hembra estímulo (Efecto Coolidge), interfiere con el 

establecimiento del proceso inhibitorio responsable de la 

inhibición de la conducta sexual, que se observa al alcanzar 

la saciedad sexual. Aunque es claro que la motivación juega 

un papel preponderante en el establecimiento de la saciedad 

sexual, es importante decir que la médula espinal también 

participa mediando las respuestas geni tales involucradas en 

la eyaculación y que forman parte importante del componente 

consumatorio de la cópula. Así, es posible que la médula 

espinal participe en el establecimiento de la saciedad sexual 

a través de limitar el n0mero de respuestas eyaculatorias que 

la preceden. 

Finalmente, sería i".teresante analizar en detalle los 

:1iecanismos fisiológicos que pa!"ticipan en la inhibición que 

subyace a la fatiga del reflejo coital. 



CONCLUSIONES 

La respuesta denominada reflejo coi tal está 

caracterizada principalmente por la expulsión potente del 

contenido uretral producida por contracciones clónicas de la 

musculatura genital. 

El reflejo coital puede ser evocado por estimulación 

mecánica de distintas estructuras genitales como son el pene, 

el escroto y la uretra. 

Todos los músculos genitales están involucrados en la 

expresión del patrón motor genital 

coital. 

asociado al reflejo 

El patrón motor genital se expresa espontáneamente tras 

la lesión a la médula espinal. 

El patrón motor genital puede ser fatigado por 

estimulación mecánica repetida de estructuras genitales. 

La fatiga del patrón motor genital puede ser revertida 

farmacológicamente. 

La aplicación sistémica de 8-0H-DPAT y yohimbina induce 

la expresión i.nmediata del patrón molar genital después de la 

fatiga del reflejO coital. 

La aplicación sistémica de Wl\Y 100635 o de clonid i ¡la 

t:ambi én i.nduce la expresión del patrón motor genital después 

dp la fatiga, aunque de manera menos potente. 

En animales con fatiga del reflejo coital, el 

pretratamiento con Wl\Y J00635, un antagonista 5-HTIA, bloquea 

parcia I.mente J a respuesLa a la 8-0H-LlP/\T, sug Lriendo que ,"1 
E."'t(:~:tc~ ele=' este ú2L.inn med i ddCl p<'-l r (' L d 1 r:H'rll (;; por 

oL)t(:"]li.d,l \:(1]1 t:! 



El pretratamiento con clonidina, agonista a2, bloquea la 

reversión de la fatiga del reflejo coltal por yohimbina 

indicando que el efecto de este último fármaco está mediado 

por receptores a2. 

Tanto el sistema serotonérgico 

noradrenérgico están involucrados en la 

motor coital. 

como el sistema 

expresión del patrón 

El patrón motor coi tal es un modelo útil para el estudio 

de la respuesta eyaculatoria en animales anestesiados. 
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