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ANSIEDAD Y CONDUCTA CORULATORIA EN LA RATA MACHO
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RESUMEN

Se realizaron dos estudios para evaluar la influencia de la
ansiedad sobre la conducta sexual en la rata macho. En el primero
se observd que la benzodiacepina ansiolitica diazepam inhibe 1la
conducta sexual, probablemente a través de un efecto
miorrelajante. Por otro lado; la droga ansiogeénica Zk 32106,
facilita 1a cdpula a dosis bajas, pero la inhibe a altas, por un
mecaniemo especifico a nivel cerebral.

En el segundo estudio, se realizd la caracterizacidn
farmacocldgica de un modelo de ansiedad sexual denominado
intervalo forzado de intromisidn (IFI). Asi, el tratamiento con
varios tipos de drogas ansioliticas (henzodiacepinas,
pentobarbital y buspirona) que actdan sobre distintos sistemas de
neurotransmisidn, revierten el efecto facilitador que se presenta
en la conducta copulatoria bajo estas condiciones. Sin embargo
otras drogas con propiedades ansioliticas fueron incapaces de
bloquear dicha facilitacidn.

Los datos de ambos estudios sugieren que la ansiedad moderada
facilita la expresién de la cdpula, permitiendo al animal
eyacular rapidamente, mientras que la ansiedad extrema impide que
se inicie el apareamiento.

Se discuten ambos estudios en términos de los posibles mecanismos
neurales que median estos efectos. Igualmente se hace eénfasis en
el significado bioldgico que probablemente tiene este fencmeno.
Por (Gltimo, se discuten algunas implicaciones clinicas en

relacidn a la ansiedad y la actividad sexual.



INTRODUCCION

La presente tesis forma parte de una serie de investigaciones
encaminadas & dilucidar la relacidn gue existe entire la ansiedad y la
conducta sexual masculina. En este trabajo, se abordan exclusivamente
lag alteraciones gue provoca 1a ansiedad sobre la cdpula, dejando de
ladn los aspectos relacionados con las modificaciones gque se presentan
en la ansiedad a lo largo de las distintas fases reproductivas en la
hembra, e inclusc durante la actividad sesual (Ferndndez-Buasti, et al.
1989c, 19%0c).

Este +trabzjo se divide en dos partes: en la primera, se analizaron los
efectos que tienen varios farmacos que modifican los niveles de
ansiedad sobre 1la conducta copulatoria, y 1ps posibles specanismos
newales que intervienen en los mismos. En la segunda, se hizo 1a
caracterizacién farmacoldgica de un modelo conocido como intervalo
forzado de intromisidn con el fin de averiguar si los efectos
estimul adores qgque esta manipulacidn induce sobre la condunta sexual
tienen relacidn con alteraciones en los niveles de ansiedad.

Los resultados de ambos trabajos, aunque se discuten por separado, se
integran formando una unidad conceptual. Se hace énfasis, asimismo,
sobre los aspectos bdsicos en la discusidn de 1los hallaszgos, aungue
también se discuten algunas implicaciones clinicas.

Descrripeidn de 1a Conducta Copulatoria

La conducta sexual masculina en la rata consta basicamente de tres
patrones  estereotipados llamados monta, intromisidn y eyaculacidn. En
la monta el macho se aproxima a la parte posterior de la  hembra
posdndose sobre la grupa vy realiza movimientos pélvicns, perc no
consigue la insercidn - del pene en  la vagina. La desmonta es lenta vy
generalmente se sigue de acicalamiento genital. El  patrdn de
intromision es muy similar &l de monta, pero se diferencia de ésta en
que al lograr la penetracidn vaginal, el macho presenta una sacudida
rdpida hacia atrds que resulta en la desmonta. Por dltimo, el patrdn
eyaculatorio, duwrante el cual hay una intromisidn peneana y emisidn de
semen, s@ caracteriza porque el macho no desmonta rdpidamente una vez
lograda la penetracion, sino que permanece asido con firmeza a la
hembra por unos segundos, l1os movimientos pélvicos son mds vigorosos |y
s& observan ligeras flexiones de los cuartos traseros. Despuds de la
intromisidn y 1la eyaculacion siempre hay acicalamiento genital
(Larsson, 1979).

Durante el apareamiento ocurren varias montas e intromisiones antes de
alcanzar la eyaculacidn. Una ver que el macho eyacula, se mantiene
alejado de la hembra, postrado y en actitud de reposo por unos minutos
antes de reiniciar la cdpula. A este intervalo se le denomina perfodo
posteyaculatorio. Al conjunto de eventos (montas, intromisiones vy
eyaculacidn) que oturren desde el inicio de la cdpula hasta que termina
el intervalo posteyarulatorio se le denomina serie copulatoria.. Una
rata adulto puede alcanzar entire seis y ocho eyaculaciones en promedio
antes de gquedar senualmente ewhausto (Dewsbury, 19663 Larsson, 1979).



De este modo, la conducta sexual se prganiza en periodos alternados de
actividad (series copulatorias) e inactividad {intervalo
posteyaculatorio) como se ilustra gn la esquemsa 1.

El andlisis cuantitativo de esta conducta se basa &n qgue tanto el
numero  de montas & intromisiones como la secuencia temporal en gue se
presentan no varia sustancialmente entre individuos de 1a misma cepa
bajo condiciones constantes, lo cual la hace sumamente reproducible. A
partir de los patrones conductuales descrites, se han catalogado una
serie de pardmetros para  su estudio, mismos gue a continuacidn se
daescriben: el nimerc de montas y el de intromisiones acumuladas en cada
serie copulatoria; la latencia de intromisidn (el tiempo que transcurre
desde el momento en que se introduce la hembra junto con el macho hasta
que este logra la primera intromisidn)li la latencia de eyaculacidn (el
tiempo desde la primera intromisidn hasta que &1 animal eyacula); el
pericdo posteyaculatorio (que es el  tiempo comprendido entre cada
eyaculacidn v la primera intromisidon de la siguiente serie), y el
intervalo interintromisidn, un’ medida derivada aque se aobtiene
dividiendo la latencia de eyaculacicdn entre el namero de intromisiones
y nos da idea de la frecuencia promedio con la gue éstas se llevan &
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cabo a lo largo de cada serie {(Larsson, 19793 Sachs & Meisel, 1988).
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ESCUEMA 1 ., Patrdn de la conducta sexual masculina en la rata. Los
parimetros gue =ze describen  son: ntimero de montas (M) v d2
irtromisziones {2, latencia de intromisidn (LI}, Jlatasncia de
evaculacidn (LE)Y y periodo posteyaculatorio (FFE). El intarvalo
Cintarintromisidn (111} se abvicne dividiendo 1la latencia de

ayaculacidn antre 2l ndmero de intromisiones.

Debide a que la funcion de la cdpula es fertilizar a la hembra,
‘Brréneamente 52 supuso gque 1a eyaculacidn por si misma era sl evento
determinante para dicha fertilizacidn. Por ende, cualqguier manipulacidn
resultante en la reduccidn del ndmero de montas e intromisiones o del
tiempo en el cual se desarrollan se ha interpretado como una
"facilitacidn® de la conducta sexual, mientras qgue el incremento o
alargamiento de los mismas tiene un significado “inhibitorio”. Estas
consideraciones carecen en parte de fundamento bidlogico real, ya que
se ha demostrado gque el ndmero de intromisiones y la latencis de
eyvaculacidn jusgan un papel esencial en la probabilidad de gue la
hembra quede preflada (Adler % Zoloth, 1970; Erskine et al., 1989). Asi,
aquellas manipulaciones que reducen estos pardmetros en 23 L emo
provocan una disminucidn en el porcentaje de embarazos. No obstante,
esta interpretacidn (facilitadora o inhibidora) de la conducta sexual



masculina resulta muy operativa y por ello se sigue utilizando. En el
presente trabajo se mencionaran ambos términos en referencia
exclusivamente a la eyaculacidn.

Al igual que cualguier otro patrdn de comportamiento, la conducta
copulatoria es el resultado de la interaccidén de diversos factores
externos (ambientales) e internos (intrinsecos) al organismo. Entre los
factores externos que afectan la copula estan el ciclo luz—obscwidad
(Dewsbury, 19683 lLarsson, 1954), las conductas proceptiva v receptiva
de la contraparte femenina (Madlafousek, et al., 1970; Larsson, 1973),
la cdpula individual o grupal (Larsson, 19563 McClintock, et al.,
1982), la estimulacidn sensorial inespecifica del macho por diversos
procedimientos como el manoseo (Larsson 1963), los chogues eléctricos
(Barfield " % Sachs, 19&48; Caggiula & Eibergen, 19693 Sachs % Rarfield,
1974) y manipulaciones dolorosas (Crowley, et al., 1973).

Dentro de los factores internos mds  impportantes se encuentran la edad
dentro del periodo de madurez sexual (Spruiit, et al., 1989, 1la
experiencia copulatoria (Larsson, 1996, el estado hormonal (Beyer,
19793 Davidson, 1964) vy , desde luego, la integracidn neural de los
estimulos ambientales, cuya percepcidn’ a través de los sentidos es
determinante en la ejecucidn de esta conducta vy tiene diferente impacto
sobre la misma. Los estimulos olfativos son los mds importantes para su
inicio y consolidacion, ya que la privacidn de la olfacidmn por diversos
métodos resulta en la incapacidad permantente para presentar conducta
de apareamiento en animales virgenes, migntras gue en animales con
experiencia sexual origina distintos grados de inhibicidn dependiendo
del sitioc de lesidn (Larsson, 1971, 1975; Meicel, 1982). For otro lado,
s ha reportado la emisidn de vocalizaciones ultrasonicas en el rango
de los 22 a 40 KHz, tanto por el macho como por la hembra a lo largo
de las distintas fases de esta conducta (Barfield % Geyer, 1972; White
% Barfield, 1987). La alteracion de dichos patrones de ultrasonido
puede modificarla (Thomas, et al., 1982).

La ‘informacioan fctica no parece tener relevancia en la rata, vya gue la
seccion de los nervios Opticos no proveca  cambios, v si 1o hace,
incrementa la actividad sexuwal (Larsson, 1979). For ultimo, la
informacién sensorial genital ejerce una gran  influencia sobre la
conducta sexual. La reduccidn o eliminacidn de los estimulos aferentes
de los genitales por remocidn o desensibilizacidn del glande (Carlsson
& Larsson, 1964) o0 la transecciodn de 1os nervios pudendos (Lodder,
1976; Lodder & Zeilmaker 197&), imnpiden el apareamiento o lo entorpecen

" sensiblemente.

Regulacidn Neural de la Conducta Copulatoria

En vista de que 1a literatura scbre este tdpico es muy extensa vy
que se han publicado excelentes revisiones al. respecto (Aron, 1984;
Larsson, 1979; Sachs &% Meisel, 1988), se resumen aqui, de manera breve
aungque limitada, los aspectos mas trelevantes sobre la regulacidn neuwral
de la conducta sexual masculina en la rata.
Tradicionalmente, el estudio del corntrol neural de diversas conductas y
funciones se ha realizado mediante tres técnicas principales: la lesion
{localizada o no) de diferentes areas cerebrales, la estimulacion y/o



el registro de la actividad eléctrica de las mismas y la modificacidn
de la rcomunicacicdn neuronal (neurctransmision) mediante drogas v
toxinas., La conducta sexual no es la excepcidn. Bédsicamente, los
estudios de lesidn han revelado gue en lps roedores, las dreas
relacionadas con la percepcion e integracidn olfativa v su conexidn con
algunas regiones limbicas, corticales y principalmente hipotaldmicas
son esenciales en 21 control de la cdpula. Asi, la ablacidn de la
carteza frontal (Beach 1940), en particular el drea precentral
sensarial-motriz inhibe 1 conducta sexual (Larsson 1962, 1964), en
tanto que las lesiones de la corteza piriforpe inducen un sindrome de
"hipersexualidad" denominade de Hluver-Bucy (Breen, et al., 1957).
Dentrao de las estructuras subcorticales podemos destacar 1a
participacidn del hipotdlamo anterior (Heimer & Larsson, 1966/67), la
amigdala corticomedial (Giantonio, et al., 1970; Harris % Sachs, 1975
y sus conexiones aferentes y eferentes a traves de la estria terninalis
(Emery % Sachs, 1978) vy el fasciculo medioco del cerebro anterior
(Caggiula % Hoebel, 1948).

La idea de que el hipotdalamp participa preponderantemente en la
integracidn de diversas conductas, entire ellas la sexual, [=1=4
relativamente antigua (Bard, 1940). Asi, las lesiones del hipotdlamo
posterior y los cuerpos mamilatres provocan atrofia gonadal v supresidn
de la conducta copulatoria, mientras que las del hipotdlamo lateral no
la alteran en absoluto (Sowlairac & Sowlairac, 192543 Heimer &  Larsson,
19446/67) . Erockhart vy Dey (1941) ochservaron por vez primera que las
lesiones del hipotdlamo anterior swuprimen la conducta sexual masculina,
sin interferir con el eje hormonal hipotdlamo~hipdfisis-gonadas. Dichas
observaciones fueron confirmadas posteriormente por Soulairac vy
Soulairac (1936) y Larsson (1964). Numerosas investigaciones han
demostradec gue el continuum drea predptica media- hipotdlamo anteriovr
(APOM) e= una zona cerebral esencial en la integracidn de esta conducta
en la rata (Agmo, 1977; Giantonip, et al., 19703 Ginton & Merari, 1977;
Heimer & Larsson, 19646/587; Larssan & Heimer, 1964; Lisk, 1968; Twigygs,
et al., 1978) vy muchos otros mamiferaos (Bean, et al., 1981; Commins &
Yahr, 1984; Hart, 1974; Hart, et al., 1973; Phoenix, 19613 Fowers, et
al., 1%87; Slimp, et al., 1978). Esta estructwra, o su repressntacion
andloga en el hipotdlamo de vertebrados inferiores, interviene en el
contirel  de la conducta sexual en peces (Demski % Enigge, 1971),
anfibios (Schmidt, 19468) y aves {(Barfield, 19693 Hutchinson, 1971). FPor
ptro ladn, la estimulacidn eléctrica del APOM facilite la actividad
sexual (Hillarp, et al., 1954; Malsbury, 19713 Merari % Ginton, 1973).
ft.og experimentas de lesidn, tranzeccion mediante cortes guirdegicos
hipotaldmicos vy estimulacidn eléctrica sugieren gue 21 APOM controla la
expresion de la conducta copulatoria a traves de su conexion con el
hipptalamo lateral y las fibras descendentes del fascicule medio del
cerebro anterior (Caggivla, 1970; Caggiula, et al., 1973; Paxinos &
Bindra, 19273 .

La destruccidn di la amigdala corticomedial provoca, asimismo, efectos
inhibitorios marcados (Giantonio, et a’l., L9703 Harris % Bachs, 1%979;
Sachs, 1278). Las lesiones tanto de las fibras (Faxinos, 1976) comp del
nicleo de la estria terminalis (Emery % Sachs, 19763 Lehman, et al.,
1983, al igual gue el corte de las vias ventrales eferentes de la
apigdala corticemedial (Lehman, et al., 1983) inducen deficiencias
copulatorias similares a las observadas por la lesidn de este nidcleo
amigdalino, sugiriendo gue la estria terminalis sirve como relevo
principal de la informacidn proveniente de la amigdala hacia el APOM.



El hipocampo no parece jugar . un papel determinante en la conducta
copulatoria (Bermant, et al., 19683 Dewsbury, et al., 1248). Sin
embargo, se ha observado disminucidn en la frecuencia, aumento en la
amplitud vy desincronizacidn de ritmo teta hipocampal asociado a la
intromizidn vy la eyaculacidn (Kuwtz % Adler, 1973). For otro lado, la
seccidn  entre la unidn del mesencéfalo y el diencéfalo resulta en un
drastico incremento en la actividad sexual en forma permanente (Heimer
& Larsson, 1944). Cambios similares se han observado despuda de la
lesidn localizada de la porcidn rostral del mesencéfalo (Rarfield, et
al.y 1973) sugiriendo gue se trata de una zona de control inhibitorio.
Finalmente, el sistema olfatoric juega un papel no sdlo sensprial, sino
también integrativo en la regulacidn de la cdpula, gue se manifiesta
claramente durante la adquisicidn de experiencia sexual (Larsson, 1975;
Meisel, et al., 1982). La interrupcidn de este sistema a diferentes
niveles provoca deficiencias copulatorias severas en varios roedores
(Devor, 1973; Larsson, 1979 Meisel, et al, 19823 Mwphy, 1970).

En resumen, los datos obtenidos con técnicas de lesidn y estimulacidn,
fundamentan la idea de que la conducta sexual masculina depende
principalmente de dos sistemas opuestos, uno estimulador v el otro
inhibidor. El mecanismo estimulador parece estar centrado en el AFOM y
nicleos aledafios como el de la estria terminalis, gue a su ver recibe
aferencias de varios sistemas sensoriales, de los cuales la olfacion
parece ser el mds importante para los roedores. Las vias eferentes del
AFOM descienden por el fasciculo medio del cerebro anterior hacia
diversos centros motores del talloe cerebral. El mecanismo inhibidor
estd localizado en forma mas difusa pero evidentemente tiene conexidn o
vias de paso entre el mesencéfalo y el diencéfalo.

Como es hien sabido, las hormonas gonadales son indispensables para
cualguier manifestacidn de actividad sexuwal. For ello, un marco
conceptual iddneo para investigar el control neuwroquimico de 1la
conducta copulatoria es aguel gue considerre las  interacciones entre
dichas hormonas v los diferentes transmisores del sistema nervioso
central. 8Sin embargo, mucho del conocimiento actuwal en torna al papel
de los mensajeros quimicos gue intervienen en esta conducta proviene de
estudios avocadps por separado a unas u otros.

A partir de los anos 60s, se han realizado miltiples investigaciones
sobre la participacidn de algunos newotransmisores en la cdpula, la
mayoria de ellos centrados en las monoaminas (norepinefrina, dopamina vy
serotoninal.

La norepinefrina ejerce, en general, una influencia facilitadora sobre
la conducta de apareamiento, ya que diversos compuestos gue estimulan
la transmisidn noradrendrgica  provocan una reduccidn del intervalo
interintromision y la latencia de eyaculacidn e incrementan 1la
- proporcidn de animales sin experiencia sexual que consiguen eyacular
(Clark, et al., 1984, 1983a, 1985b). For el contrario, el antagonismo
de los receptores alfa~1 resulta en una inhibicidn de la cdpula (Clark,
et al., 1985%a, 1985h).

En cuanto al sistema dopamindrgico, el panorama es muy similar. El
aumento del contenido cerebral de dopamina por la administracidn de su
precursor, la L-DDPA, o la estimulacidn directa de los receptores
dopaminérgicos usando - varios agonistas, facilitan la coHpula al
disminuir el numero de intromisiones, la latencia de eyaculacidn y el
per{odo posteyaculatorio (Ahlenius, et al., 1982; Ahlenius % Larsson,



1984&3 Hlinak, et al., 19833 Paglietti, et al., 1978; Tagliamonte, et
al., 1974); los antagonistas por su parte, provocan efectos contrarios,
es decir, inhibitorios, y en ocasiones son capaces de bloguear los de
los agonistas (Faglietti, et al., 1978; Tagliamonte, 1974).

Otro neurotransmisor muy estudiado es la serotonina. £l incremento  de
la actividad serotoninérgica utilizando métodos farmacoldgicos, como la
administracidn de su precursor, 21 S-hidrozitriptofano (S-HTF; Malmnas,
19733 Ahlenius, 1980), inhibidores de su degradacidn (Dewsbury, et al.,
1972y, blogueadores de su recaptura (Ahlenius, et al., 1979) vy
agonistas directos de los receptores postsindpticos (Malmnas, 1973
Svensson & Hansen, 1984) entorpece la ejecucidn del apareamiento al
prolongar la latencia de eyaculacidn y aumentar el numero de montas e
intromisiones, ademds de reducir el porcentaje de animales que logran
eyacular. For el contrario, la disminucidn del tono serotonindrgico por
efecto de inhibidores de su sintesis (Rhlenius, et al., 1971; Mitler,
et al., 1972; Salis % Dewsbury, 1971) y vesiculacidn en la terminal
sindptica (Dewsbury % Davies 1970, Dewsbury 1972), as{ como la lesidn
especifica de sus fibras con toxinas (Sodersten, et al., 1978: Larsson
% Ahlenius, 1986) facilitan la eyaculacidn e inducen la expresion de
gsta conducta en animales sexualmente inactivos. Aparentemente, el
subtipo de receptor S1E media los efectos inhibitorios de la serotonina
enddgena, va que 2l tratamiento con agonistas especificos del mismo,
resulta en acciones muy similares a las de dicho neurotransmisor
(Ferndndez-Buasti, et al., 198%9a). Faraddjicamente, los agonistas del
receptor S1A reducen dramdticamente el ndmero de montas e intromiziones
v la latencia de eyaculacidn (Ahlenius % Larsson 1884b; Larsson &
Ahlenius, 1984) sugiriendo un efecto farmacologico mds gue fisioldgico.
En fechas recientes se ha puestn de manifiesto el papel del &dcido gamma
aminobutirico (GAEA). Este neurctransmisor inhibe 1la actividad
copulatoria. De tal suerte la disminucidn de su sintesis o el
antagonismo del receptor GABAa provocan la reduccidn de casi todos los
pardmetros de la conducta sexual (Ferndndez—-Guasti, et al., 198éa,
1986b), en tanto que el incremento de la actividad GABA&rgica mediante
el blogueo de su degradacidn, o la estimulacidn directa con agonistas
(Férnandexz—-Buasti et al., 198&6b) impide gue se inicie  la cdpula. El
receptor GARAD tiene, apargntemente, una influencia inhibitoria a nivel
espinal (Bitran et al., 19289).

En cuanto a la acetilecolina, los resultados no son concluyentes y més
bien parecen indicar gue este neuwrotransmisor ejerce sus efectos
inespecificamente a nivel periférico (Agmo, 1976).

Foco se sabe sobre la regulacion de esta conducta a través de sistemas
peptidérgicos, entre los cuales, los opioides han sido los mas
estudiados. La estimulacion a nivel cerebral vy espinal del sistema
opinide entorpece o0 suprime la conducta sexual (Gessa, et al., 1979
Ffaus % Borzalka, 1987). Otros peéptidos gue se han estudiado son el
factor liberador de la hormona luteinizante (LHRH), cuyos efectos son
contradictorios y dificiles de explicar puesto que modifica los niveles
enddgenns  de testosterona  (Dorsa % Smith, 1980)3; la prolactina, que
disminuye o elimina la actividad sexual a largo plazo (Bailey, et al.,
19843 Doherty, et al., 1983); la vasopresina, con efectos
controversiales (Kihlstrom & gmo, 1974); el péptido vasoactivo
intestinal (VIF), que presenta acciones periféricas sobre la ereccion
muy evidentes (Willis, et al., 1983), vy el newopéptido Y, con
actividad inhibidora (Clark, et al., 1983a).

Esta idea general del papel que juegan los distintos neurotransmisores



en la conducta sexual masculina es una simplificacidn de la realidad.
El panorama se complica si consideramos 1la variedad cada vez mayor de
receptores y mecanismos de accidn gue se han descrito para cada uno de
los sistemas mencionados vy las interacciones gque evidentemente se dan
entre ellos. Conviene tener en cuenta lo anterior al hacer conclusiones
en este sentido.

l.a Ansiedad: Aspectos Generales y Estudios en Animales

l.a experiencia de ansiedad nos es familiar a todos los seres
humanos. Operacionalmente, se puede definir como un estado emocional de
intranquilidad y excitacidn nerviosa cuya caracteristica fundamental es
una gran aprehensidén hacia los estimulos del entorno, gque provoca una
respuesta exagerada a los mismos (DEM-ITIR, 19873 Klain % Rabkin,
1981). Esta hiperexcitabilidad genera, a su vez, una serie de
reacciones vegetativas, como taguicardia, sudoracidn, aumento del
peristaltismo gastrointestinal, tensidn muscular, etc. (Klain % Rabkin,
1981). En un contexto puramente binldgico, se considera gue la ansiedad
es una manifestacidn natural de alerta, la cual proporciona al animal
un mecanismo de adecuacion ante condiciones adversas (Spielberger,
19763 Tallman, 1980). For tal motivo, se ha propuesto que tiene un
significado adaptativo e incluso evolutiveo (Spielberger, 1974 ). En los
humanos, sin embargo, cuando la respuesta de ansiedad es desmesurada o
sostenida dwante un  tiempo largo, se interpreta como una patologia
(DSM-ITIR).

Algunos autores han establecido una diferencia entre la ansiedad vy el
miedo o temor, argumentando que en la primera el factor desencadenante
es desconncido, mientras que en el segundo casn existe un  estimulo
aversive o peligroso. -fdcilmente reconocible~ responsable de dicha
reaccion (Rosemberg, 1985). No obstante, esta distincicon es un  tanto
artificial, va que en 1la caracterizacidn clinica de algunos tipos de
ansiedad el estimulo aversiveo estd, o estuvo alguna ver presente (e.g.,
en la ansiedad postraumdtica; DSM-IIIR). Ademds, no hay una diferencia
clara entre las alteraciones que provocan estos dos estados emocionales
sobre las reacciones fisinlogicas y conductuales de los sujetos que los
xperimentan, sugiriendo que ambos estdn regulados de manera similar.
Atendiendo a esta distincidn, la posibilidad de que la ansiedad se
presente en animales queda completamante descartada, 1o cual 1la hace
reduccionista y antropocéntrica. En todo caso, en la ansiedad humana el
factor cognitivo-racional juega un papel que no se puede detectar o
percibir en la llamada "ansiedad animal®. De hecho, este tltimo término
podria ser arriesgado =i tomamos en cuenta la posicidn anterior. En
psicofisiologia experimental, empero, no existe un sélo modelo animal
de ansiedad en donde el factor desencadenante sea desconocido (Treit,
1985). En opinidn de otros autores, estas dos definiciones no obedecen
a un hecho biclégico real (Treit, 1985; Lister, 1990), y mantienen una
" posicidn mds abierta suponiendo que este estado emocional se regula de
manera andloga en animales 'y humanos. En el presente trabajo el
conceptn de ansiedad tiene esta Gltima connotacidn.



lLa regulacidn newrofisiologica de  la - ansiedad, al igual que la de
muchos otros padecimientos psiguidtricos, dista mucho de ser entendida.
§in embargo, la farmacologia de dicha alteracidn ha avanzado en forma
relativamente radpida y en la actualidad se cuenta con una amplia gama
de compuestps y drogas que pueden modificarla. En la investigacidn
badsica, se han utilizado estas sustancias como herramientas para su
estudio. No es casual, pues, que los modelos animales de ansiedad estén
basados casi exclusivamente en criterios farmacoldgicos (Treit, 1985;
Lister, 1990), a un grado tal gue la caracterizacién de un modelo de
ansiedad en animales practicamente equivale a demostrar que una
variedad de férmacos con propiedades ansioliticas =son  capaces de
modificar una reaccidn o una conducta que se supone, se da en respuesta
a ella. Asi, se bhan propuesto una infinidad de modelos  entre los
cuales, aguellos basados en reacciones naturales o "filogenéticamente
preformadas"” del animal parecen ser los mas dtiles. Treit (1989),
propuso tres criterios para considerar a un modelo como indicador
especifico de estados de ansiedad; estos criterios son el de
correlacidn  farmacolégica, isomorfismo y homologia. El primero se
refiere a la similitud gue debe existir entre el modelo y la prdctica
clinica en cuanto a la sensibilidad para evaluar este tipo de farmacos,
es  decir, el modelo debe responder a farmacos ansioliticos de manera
dosis—dependiente y con una potencia relativa comparable a la gue se
nbserva  en humanos. El punto nodal de este criteric es que el modelo
debe ser capaz de distinguir entre drogas ansioliticas y otras que no
tengan esta propiedad, en otras palabras, debe ser selectivo. Aungque es
dificil comparar la ansiedad en animales y la humana, es5 posible
establecer algunos elementos comunes vy  suponer tentativamente, que
ambas estdn " reguladas de manera andlogay a esto se refieren los
criterigs de isomorfismo y homologia, basdndose en las semejanzas que
deben existir entrreg las condiciones y el contexto en que se encuentiran
tanto anpimales como bumanos en el momento de experimentar la ansiedad,
asl como el tipo de estimulo gque desencadena la reaccidn o conducta que
westamos observando.

En  cuanto a los sustratos newoanatdmicos gque probablemente desempenan
un papel importante en la regulacidn de la ansiedad podemns destacar
varias estructuras limbicas, principalmente la amigdala y el circuito
septo~-hipocampal (Kuhar, 1984). Se ha sugerido con base en experimentos
guirdrgicos que 1la corteza frontal modula la actividad del sistema
limbico en  este sentido (Nauta, i971). Por otro lado, los sistemas
monoamni nérgicos ascendentes participan en esta alteracitn emocional; en
relacidn a la serctonina, las neuronas del ndcleo dorsal del rafé que
proyectan profusamnente hacia la amigdala y el hipocampo entre otras
dreas limbicas, parecen ser determinantes (Iversen, 1983). lLas neuronas
mesolimbicas dopaminérgicas que inervan el cerebro anterior pueden
estar también involucradas, ya gue el estrés incrementa el recambio de
este neuwroctransmisor en la corteza frontal, el cual se suprime por la
inyeccidn de benzodiacepinas (Iversen, 1983). El locus ceeruleus es un
nicleo rostral del puente que contiene células noradrendrgicas.

Diversos estudios han implicado a esta zona en la regulacidn del miedo
o la ansiedad ya que su estimulacidn eléctrica o farmacoldgica provoca
reacciones caracteristicas de este estado emocional, wmientras que
algunos antagonistas noradrendrgicos son ansioliticos (Kuhar, 1984).
Las conexiones newoanatdmicas del locus coeruleus sugieren gue este
miclen es una estacidn de relevo del sistema de alarma-ansiedad, ya que



recibe inervacidn periférica y proyecta hacia la corteza cerebral gue
esta encargada de registrar el “significade" o la relevancia de los
estimulos. También inerva estructuras limbicas tales comno el
hipotdlamo, la amigdala y el hipocampo.

Otros estudios otilizando la aplicacidn tdpica en Aareas cerebrales
restringidas de diversas drogas indican que la amigdala, el hipotdlamo
ventiromedial, los cuerpos mamilares, la corteza frontal, el hipocampo y
la sustancia gris periacueductal, median la actividad ansioli{tica de
las mismas (Chopin & Briley, 1987 Graef &% Rawlins, 1980; Graef, et al.,
1986). E1 andlisis por tomografia por emisidn de positrones (FET)
también indica la participacidén del giro hipocampal y la corteza
frontal (Reiman, et al., 1984).

Como resultado de los experimentos farmacoldgicos, se han encontrado
suficientes evidencias para involucrar a varios neurotransmisores en la
ansiedad. El GABA es guizd el mds estudiado, ya que los efectos de las
drogas ansioliticas por excelencia, las benrzodiacepinas, estin mediados
a través del receptor GABAa. Ademds, algunos autores han  encontrado
propiedades anticonflicto de este neuwotransmisor y swus agonistas
(Costa et al., 1979; Haefely, 1985). Recientemente, se ha demostrado la
participacidn directa e indirecta del sistema serotoninérgico, dado gue
varios agonistas del receptor tipo S1A (en particular la buspirona)
muestiran  una clara actividad ansiolitica y, por otro lado, s& han
reportado modificaciones en este sistema durante el tratamiento con
benzodiacepinas (Chopin % Briley, 19873 Graef, et al., 1986; Johnston %
File, 1986).

Los estudios en torno a la noradernalina y la dopamina son mds esCasos,
sin embargo, como se dijo anteriormente, juegan un papel determinante
en los nicleos mesencefdlicos y pontinos gue integran la respuesta de
ansiedad.



ANTECEDENTES

Relacidn Entre la Ansiedad y la Conducta Sexual Masculina

No obstante el precedente freudiano sobre la importancia que tiene
la wvida sexual en los trastornos emocionales, la relacidn que existe
entre la conducta sexual y la ansiedad es un aspecto de la
psicobinlogia poco estudiado. l.a mayoria de los datos provienen de la
practica clinica y en ocasiones de reportes anecddticos, si  bien
sugerentes, poco confiables por su falta de formalidad. La idea de que
esta alteracidn emocional provoca modificaciones de la conducta
copulatoria es relativamente antigua; Abraham, en 1927, piblico la
participacion de la ansiedad en la eyaculacidn precoz con un  enfoque
organico-funcional. Freud habia encontrado asimismo ur claro
vinculo entrre la angustia v las patologias seduales, aungue obviamente,
sus  conclusiones &l  respecto cayeron siempre dentro  del esguema
conceptual del psicoandlisis (Freud, 1959).

La creciente incidencia de este padecimiento, ha motivado
investigaciones mas detalladas en torno a sus efectos sobre la copula,
sin  embargo, la mayoria se han centrado en aspectos epidemiocliogicos y
terapeuticos; debido & eso, muchos estudios son poco concluyentes vy
casi nunca explicativos del fendmeno mismo. A partir de los trabajos
clésicos de Masters y Johnsen (1970), se inicia el estudio sistemdtico
sobre este tema. Asi, las investigaciones clinicas harn revelado gue la

ansiedad provoca disfunciones sexuales tanto apetitivas (de la
excitacidn sexual), como consumatorias (de la ejecucidn misma de la
cépulal). Varios autores  han reportado que la ansiedad aguda

desencadenada por eventos asociados al coito es un factor determinante
en la evaculacidn preco: psicogénica (Cooper, 196%9; Norton &% Jehu,
1984). En estos casos se considera que se trata de un estado de
ansiedad moderada suficientemente manejable como para permiticr la
actividad sexual. 8in embargo, en otros casos, puede llegar a un
utremo e inclusoc convertirse en fdbica, provocandeo pdrdida de interés
o averseidn al contacto sexual, manifestado en diversas formas de
impotencia (Kaplan, 1974; Norton % Jehu, 1984).

For otro lado, algunas manipulaciones que reducen los niveles de
ansiedad, como la "desensibilizacidn sistemdtica", se han utilizado con
gxito para el tratamiento de la eyaculacion precoz (Jones, et al.,
1972). Igualmente, se ha observado que la inhibicidn de la actividad
sexual dehida a la ansiedad cede al tratamiento con farmacos y técnicas
ansioliticas (Killman % Auerback, 19793 Kockott, et al., 19759 . Como
resultado de estos estudios, se ha llegado a considerar a la ansiedad
como el principal factor etioldgico en lasdisfunciones sexuales tanto
en hombres como en mujeres (Nortom % Jehuw, 1984; Fatterson % 0 'Gorman,
1989).

Los hallazgos en investigacion basica son mucho mds escasos. Beach vy
cols. (1954), reportaron que la aplicacion de choques electricos en 1a
piel provoca un efecto bifédsico sobre la copula en 1a rata: los choques
de baja intensidad provocan una reduccion del namero de intromisiones,
mientras que los mds intensos suprimen los intentos por copular. Estos
autores concluyerocn que un estado similarala ansiedad o el miedo podria



estar relacionado con dicho efecto. Posteriormente, el mismo grupo
reportd que la "ansiedad situacional"® inducida mediante el
condicionamiento aversivo al lugar en donde se realiza la cdépula,
provoca la misma facilitacion de la conducta de apareamiento, al
reducir las intromisiones previas a la eyaculacicn (Beach & Fowler,
19499). En otros estudios se ha descrito que ohstaculizar la conducta
copulatoria por diversos métodos puede provocar un aumento en  la
excitacidn sexual (Berall, 19%8; Larsson, 19563 Stone, et al., 1935,
pero no se ha involucrado a 1a ansiedad como tal en la mediacidn de
pens efectos, si  acasp, se ha referido un estado de "frustracién®.
Recientemente, se ha publicado que al parear estimulos aversivos can la
copula se reduce o suprime la actividad sexual (Feters, 1983, 1989).
Asimismo, se ha observado que la exposicidn a estimulos ansiogénicos
inhibe la cépula en caballos. En vista de gue dichos efectos se
previenen por el pretratamiento con diazepam los auvtores sugieren la
participacidn de 1a ansiedad (McDonnell, et al., 1985, 1986).

En resumen, los resultados de las investigaciones bdsicas v clinicas

apoyan la hipdtesis de gque los estados moderados  de ansiedad pueden
facilitar la ejecucidn de la conducta sexual, en tanto que los estados
dtremos tienen una influencia inhibitoria.



METODD GENERAL

Se utilizaron ratas Wistar de ambos sexos entre 280 a 400 g. de
peso, habituadas a un ciclo de iluminacion invertido de 12:00 h. luz vy
12 h. obscwidad, iniciando el fotoperiodo a las 10:00 hrs., y con
acceso  libre a agua y comida. A los machos se les permitid copular con
hembras receptivas al menos tres veces antes del inicico de los
experimentos a fin de gque adquirieran experiencia sexual. Solo aguellos
animales que tuvieron una latencia de eyaculacidn menor de 15 minutos
se  incluyeron en @l estudio. Las hembras utilizadas como estimulo se
indujeron a un estro artificial mediante la administracion secuencial
de valerianato de estradiol (5 upg/rata, s.c.) seguido, 44 h. despues,
de progesterona (1.9 mg/ rata, s.c.). Los estercides se diluyeron en
aceite de maiz. El registro de la conducta sexual se realizd por
parejas, 4 h. despuds de 1la inyeccidn de progesterona y 2 h.
posteriores al inicio del escotoperiodo, utilizando luz roia de baja
intensidad. El macho se introdujo en una arena circular transparente
(cajas de Jordan-Beach) de 70 cm. de diametro por 63 de alto, 3 minutos
antes que 1la hembra receptiva, permitiendo asi que se habituara al
entorno. Los parametros conductuales registrados fueron: el nimero de
montas (M), e intromisiones (I), las latencias de intromisidn (LI} vy
eyaculacidn (LE) y el periodo posteyaculatorio (PFE), de la primera
serie copulatori En disefios experimentales particulares, los eventos
conductuales registrados se detallan posteriormente.

Fara 21 andlisis estadistico de los datos se utilizaron diversas
pruebas no paramétricas, debido a que los parametros medidos expresan
valores discretos, y dependen de un tiempo arbitrario de observacion
{latencia de eyaculacidn menor de 15 minutos).

Fara los experimentos en cuadro latino, se  usd gl andlisis de varianza
de Friedman, seguido de la pruba T de Wilcoxon, vya gque los grupos
fueron dependientes. En el caso de grupos independientes, se utilizd el
analisis de varianza de Kruskal-Wallis, seguido de la pruesba U de
Mann—-Whitney.




n EFECTO DE LA MANIPULACION FARMACOLOGICA DE LA ANSIEDAD

SOERE LA CONDUCTA SEXUAL DE LA RATA MACHO
Introduccicon

Como se indicd en la seccidn precedente, 1los escasos estudios
clinicos y experimentales realizados en esta linea, parecen indicar que
la ansiedad provoca un efecto bifdsico sobre la conducta sexual
masculina. Asi, los estados de ansiedad moderada pueden facilitar la
consecucion de la eyaculacidn, tanto en humanos (Norton % Jehu, 1984),
como en animales (Beach & Fowler, 1999) mientras que la ansiedad
extrema inhibe 1la actividad sexuwal (McDennell, 19853 Fatterson %
0'Gorman, 198?9).

For otro lado, en el estudio de la ansiedad las estrategias
farmacoldgicas resultan de gran utilidad, vya que se puede manipular
este estado emocional uwtilizando diversos compuestos. Asi, se han
caracterizado tires tipos principales de drogas que interactitan con el
receptor benzodiacepinico y provocan modificaciones en la ansiedad: Los
agonistas, representados por las benzodiacepinas y con  propiedades
ansioliticas; los agonistas inversos, como algunas beta-carbolinas
(entre ellas la Zk 39106), las cuales tienen un espectro de actividad
exactamente opuesto a las benzfodiacepinas, incluyendo la induccion de
ansiedad y, finalmente, los antagonistas entre los que destacan algunas
imidazodiacepinas como el RolS-1788, capaces de bloguear tanto los
efectos de los agonistas como de los agonistas inversos, sin  alterar
los niveles de ansiedad per se (Haefely, 19835).

‘El presente trabajo tiene por objeto analizar la conducta sexual bajo
diferentes condiciones de ansiedad: incrementada por la accidn de la Zk
I9106 o disminuida por la del diazepanm. Asimismo, establecer 1a
especificidad del receptor benzodiacepinico cerebral en los efectos de
estas drogas realizando experimentos de interaccidn con RolS-—-1788.

FProcedimiento

~8e-utilizaron los sigquientes farmacos:i La benzodiacepina ansiolitica,

diazepam, la beta carbolina ansiogénica, Zk 39106 y el antagonista
selectivo del receptor benzodiacepinico central, RolS-1788. El diazepam
se disolvid en propilén—glicol al 40 7 v/v vy solucidn salina; el
Ro1S-1788 se suspendid en agua destilada con una gota de tween 80, y la
Zk 39106 se suspendid en agua destilada con dimetil sulfdxide al 1.25%
v/v mas 1350 ul de tween 80. El Ro1S5-1788 vy la Zk 391046 se agitaron
. vigorosamente antes de su  aplicacidn con el fin de asegurar una
suspensidn - uniforme. Todas las drogas se inyectaron por via
intraperitoneal en un volumen de 2 ml/kg. Las latencias de observacidn
fueron de 30Q minutos para el diazepam y 1 FRol1%-1788 y de 15 minutaos
para la Zk 39106.



En la primera fase del estudio se hizo un andlisis tipo dosis—-efecto de
estas tres drogas sobre la conducta sexuwal masculina. Los compuestos vy
dosis utilizados en los experimentos fueron: Diazepam (0, 0.5 y 1
mg/kg), Zk 39106 (0, 1, 2, 4 yv 8 mg/ky), y Rol5-1788 (0, Sy 10 mg/kg).
En la siguiente parte de la investigacidn, se analizd el efecto de la
interaccidn de las drogas mencionadas. Las dosis utilizadas se
escogieron dependiendo de la eficacia mostrada en los experimentos
precedentes: - Diazepam (1 mg/kg), Zk 39106 2 mg/kg) vy RolS-1788 {10
mg/kg). En todous los casos se utilizd un disefo de cuadro latino
balanceado, de tal forma que cada animal recibid todas las dosis y el
respectivo vehiculo, espaciando los tratamientos una semana.

En vista de gue el diazepam tiene efectos miorrelajantes que pudieran
interferir inespecificamente con la cdpula, se estudic la accion de
esta droga sobre la coordinacidn motriz usando un rodillo cilindrico
de 7 em. de didmetro, girando a uwna velocidad de 10 rpm. En este
ewperimento, los animales se entrenaron para caminar sobre el rodillo
en movimiento durante 10 minutos, por tres dias consecutivos antes de
las sesiones experimentales. 5Se administraron las mismas dosis de
diazepam en un disefo de cuadro latino semejante al descritoe vy se
registro el numero de caidas durante una prueba de 5 minutos. El
incremento en la cantidad de caidas se considera como una deficiencia
motiriz.

Los resultados se ewpresan en medianas. Las comparaciones estadisticas
de ambos experimentos se hicieron mediante el andlisis de varianza de
Friedman seguido de la prueba T de Wilcoxon (Siegel, 19546). Fara la
proporcion de animales que copularon se utilizd la prueba @ de Cochran.

Resultados

En 1a tabla 1 se presenta el efecto de los tres compuestos. (diazepam,
2k E9106 vy Ro 15-1788) sobre la conducta sexual masculina. El vehiculo
v la dosis de 0.5 mg/kg de diazepam no tuvieron efecto alguno, en tanto
que la dosis de 1 mg/kg resulta en un entorpecimiento  de la copula,
reflejado como uwn aumente significativo del numero de montas y del
periodae posteyaculatorio aunado a uwna clara tendencia, aungue no
significativa, al incremento de 1la latencia de eyaculacion. Sin
embargo, ninguna - de. -las dosis de diazepam afecte la coordinacidn
motiiz, yva que el numero  de caidas no aumento por los tratamientos
{Tabla 1).



TABLA 1. EFECTO DEL DIAZEFAM, LA Zk 392106 Y EL Ro—-151788
SOBRE LA CONDUCTA SEXUAL MASCULINA

Droga Dosis Componente Conductual
(mg/kg) No. de
M I LE FPE Caidas
Diazepan
(n=3) Q 2 8 S.1 5.7 [}
¢.S 2 7 5.7 6.1 1
1 11 *%% =) 3.5 8.4 % 1
X2 (2) @ 13.0 4.5 4,0 7.8 2.2
Py Q.01 ns ns 0.5 ns

Zk 39106

{(n=17) 0 2 9 S. 3 5.8

i 2 8 S. 0 5.7

2 1 S ¥ 4.5 &.1

4 1 7 S.7 &.8

X2 () @ 7.2 13.4 1.0 1.3

P ns 0.01 ng ns
Ro15-1788

in=11) [¢] 1 8 2.7 5.4

5 1 ? 3.2 S.4

10 1 7 3.4 3.7

A2 (2) @ 1.9 0.9 0.7 0.2

=24 ne nes ns ns

St st e s ssi s mtevsesesaEsusu T aseusE B E s as e a s s aubaresana s neavEoa0n s
Las abreviaciones se detallan en la seccidn de Método General. Las
comparaciones estadisticas se bhicieron contra los grupos sin droga
para cada caso. @= Andlisis de Varianza de Friedman. # F< 0.03; #% P
0.023 #%% F{ 0.01, Prueba T de Wilcoxon.

La droga ansiogénica Zk 39104 tiene un efecto bifésico sobre la
conducta de apareamiento: a dosis bajas (2 y 4 mg/kg) provoca una
estimulacidn de la chpula dada por la reduccion discreta, pern. muy
conesistente, del numero de intromisiones necesarias para alcanzar la
eyaculacidn. En contraste, la dosis alta (8 mg/kg) ejerce una
influencia inhibitoria, reflejada como la disminucidn en el porcentaje
de -animales que inician esta conducta (figura 1). Sin embargo, esto no
parece deberse a una accidn sedante inespecifica, ya que los animales
gque ain copulan exhiben un patron conductual rnormal e incluso
facilitado. . :

Finalmente, el antagonista benzodiacepinico, Ro 15-1788, no tuvo efecto
sobre la actividad sexual a ninguna de las dosis probadas (tabla 1).
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Figura 1. Efecto de la administracidn de dosis crecientes ce la aeta
cerbolina Tk 39106 scbre el porcentaje de animales que inician 1la
conducts sewudal. Las comparaciones estadisticas se realizaron con la
‘prieba B de Cochran (O= 5.28: FP{ 0.C3).

El resultado de 1a interaccion entre diazepam y Ro 15-1788 se muestra
en la figura 2. El efectno blogueador del antagonista benzodiacepinice
es evidente, ya que  suprime por completo el aumento del namero de
montas vy -del pericdo posteyaculatorio provocado por el diazepam, sin
alterar ningln parametro por si mismo.
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Figura 2. Efectc del diazapam (1 mgr/kg) vy el Rol§-1788 (10 mg/ kgl
soore la conducta serual masculina. Andlisis de varianza de Fr'xedmc‘n:
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Igualmente, el Ro 15-1788 fue capaz de prevenir el efecto facilitador
de la Zk 39106 saobre la conducta sexual (figura 3). En  este
experimento, la beta-carbolina proveocd una clara reduccidn del namero
de intromisiones , parametro gque regresa a valores control por el
pretratamiento con el antagonista mencionado. Aunado a este efecto, se
observd que la combinacién de ambos compuestos induce un discreto
aumento del periodo posteyaculatorio.
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Figura 3. Efecto de la Zk 39106 (2 mg/kg) vy el Ro15-1788 (10 ‘mg/kg)
sobre la conducta sexual masculina. Andlisis de varianza de Friedman:
montas X2, (3)=.2.21, nsj intromisiones, X2 (3)= 15.2,P<0.01} latencia
de eyaculacidn, X2 (3)= 4.48, ns; periodo posteyaculatoria, X2 (3)=
7.9, P< 0,05, Prusba T de Wilcoxon: ## P{ 0.02; ###% P<.0.01.

For WQltimo, la interaccidén entre diazepam y Ik 39106 se observa en la
figura 4. La Zk 39106 revirtid todos los efectos inhibitorios del
diazepam sobre la conducta sexual masculina. Asi, el aumento en el
ndmero. de montas, la latencia de eyaculacidn vy @l periodo
posteyaculatorio, provocado por la administracidn de diazepam, no se
observd en presencia de la beta-carbolina. Por el contrario, la
disminucidon en el ndmero de intromisiones provocada por esta Gltima
droga no se ve modificada por el tratamiento con diazepam.
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Figura 4. Efecto de la Zk 39106 (2 mg/kg) y el diazepam (1 mg/kg) -
sobre la conducta sexual masculina. Andlisis de varianza de Friedman:

montas, X2 (3)= 17.93, P< 0.001; intromisiones X2 (3= 4.34, ns3

latencia de eyaculacidn X2 (3)= 9,48, P<0.05; periado posteyaculatorio
X2 (3)= 9.72, P< 0.05. Prueba T de Wilcoxon: ### P< 0.01.

Disgusion

Los resultados del presente estudio ponen de manifiesto que el
diazepam provoca una inhibicidn de la. conducta sexual al inducir un
incremento. en el ndmero de montas, en la latencia de eyaculacidn y en
el  periodo posteyaculatorio. Este farmaco comparte ©on otras
benzodiacepinas el efecto inhibidor mencionado, ya gque se ha demostrade
que el clorodiacepdrido (Martino, et al., 1987), el <flurazepam vy el
flunitrazepam (Fernandez-Guasti, et al., 1990e), provocan un auvmento
similar szobre el nimerc de montas. Las modificaciones en la conducta
sexual  debidas &l diazepam podrian interpretarse como un efecto
inespecifico sobre la coordinacion motriz, vya que =s indispensable la
integridad funcional de los sistemas motosensoriales involucrados en la
copula para su ejecucidn normal. Sin embargo, el hecho de que la
coordinacitn motriz general no pareica estar afectada, dado que no . se
observaron diferencias entre los grupos probados en el rodillo
giratorio (ver Tabla 1), contradice esta interpretacion. No obstante,
@s posible que otros componentes esenciales en la realizacidn de la
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conducta sexual de la rata macho, como la orientacion del pene hacia el
orificio vaginal o el patrdn de 1los movimientos pélvicos de vaivén,
pudieran estar alterados. Estos resultados, desafortunadamente, no
arrojan datos wperimentales para asumir una posicidén al respecto.
FPor otro lado, se observd gue el antagonista especifico del receptor
benzodiacepinico a nivel cerebral, el Ro 15-1788, fue capa: de revertir
- totalmente las acciones inducidas por el diazepam sobre la cdpula
(figura 2). Este dato apoya la hipdtesis de una mediacidn central y no
perifeérica de dicho efecto, sin embargo, no excluye la posibilidad de
que se deba a una interaccidn inespecifica con un  mecanismo
motosensorial regulado a este nivel.
Es importante resaltar gue el alargamiento en la latencia de
eyaculacidn provocado por esta droga se debe principalmente al  gran
aumento en el nimerco de montas y no a un efecto directo sobre el tiempo
en el cual se reasume la cépula tras cada intromisidn, sugiriendo que
dicho patrén temporal no se modifica.
Los resultados de este experimento muestran, asimismo, gue la accion
inhibidora del diazepam no se restringe a la fase activa de la copula,
sino que también afecta la fase de inactividad, es decir, el periodo
posteyaculatorio. En  este sentido, varios estudios sugieren que 1la
neurotransmisién GABAérgica a nivel hipotalamico, juega un papel
crucial en el control de la duracidn del periodo posteyacualtorio, vya
que su antagonismo reduce dramaticamente este parametro (Fernandez-—
Buasti, et al., 1984a, 1984b). Ademds, se ha observado un incremento
considerable del GABA inmediatamente después de la eyaculacion (Qureshi
% Sodersten, 1986). For otro lado, se ha demostrado gue el mecanismo de
accion de las benzodiacepinas estd mediado a través del receptor a GAEA
(Haefely, 1988a, 1983bh). Por lo tanto, el hallazgo de gque el diazepam
induce tal aumento en el pericdo posteyaculatorio, concuarda con la
idea de que el GABA ejerce una influencia inhibidora sobre dicho
parametro, ya que las benzodiacepinas podrian potenciar el efecto
endégeno debido a este neurotransmisor. En vista de que el periodo
posteyaculatorio se mide desde la eyaculacidn hasta que se reanuda la
siguiente serie copulatoria con una intromisidn, el incremento en el
nimero de montas (antes de esta primera intromisidn) podria euplicar la
prolongacidn de dicho pardmetro. Sin embargo, cuando se midio el
perindo posteyacualtorio hasta la primera monta no se encontro
diferencia con respecto al medido hasta la primera intromision,
desechando esta posibilidad.
La droga ansiogdénica Zk 39106 tiene una  influencia bifasica en 1la
conducta sexual: a dosis bajas disminuye el nlmerc de intromisiones gue
anteceden a la eyaculacion, pero a dosis altas provoca la supresion
total de esta conducta en una proporcion importante de la muestra. Se
ha demostrado que la inyeccion de la Zk 39106 induce estados agudos de
ansiedad, tanto en humanos (Dorow, et al., 1983), come en modelos
animales de experimentacidn (Thiebot, et al., 1988). Fara interpretar
la influencia facilitadora de la Zk 39106 sobre la cdpula con base en
su efecto ansingénico, &s necesario asumir que en este rango de dosis
provoca un estado de ansiedad moderada, lo cual parece factible ya que
sus acciones proconflicteo en  modelos animales disefiados para medir
ansiedad tienen un efecto intermedio en la curva dosis-respuesta (File,
et al., 198593 Thiebot, et al., 1988). Estos resultados concuerdan con
el reporte previo de HBeach y Fowler (1959) donde se encontrd que la
ansiedad situacional proveca un descenso en el numero de intromisiones
similar al encontrado en este estudio, sin afectar ningln otro
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parametro de la conducta sexual. Igualmente, se ha reportado gue los
chogues eléctricos facilitan (disminuyendo el nimero de intromisiones
preevaculatorias) o inhiben (reduciendo el porcentaje de animales que
intentan copular) la conducta sexual en la rata macho, dependiendo de
la intensidad del choque (Beach, 1935&). Estas observaciones llevan a la
conclusidn de gue la estimulacidn de la actividad copulatoria inducida
por choques de baja intensidad o dosis bajas de Zk 39106, se debe a un
estado de ansiedad moderada. Diversos estudios han demostrado que el
Ro15-1788 es un antagonista especifico del sitic de unidn a
benzodiacepinas a nivel central (Hunkeler, et al., 1981; Haefely,
198%a). Los resultados del presente estudio, en el cual este compuesto
antagonizd la actividad tanto de la Zk 39106 comp del diazepam, indican
gue los efectos de ambas drogas sobre la conducta sexual estan mediados
a este nivel sugiriendo gue los sustratos cerebrales involucrados
pueden participar igualmente en la regulacién de la ansiedad. For otro
lado, en diferentes estudios se ba encontrado que la Zk 39016, revierte
los efectos del diazepam Yy otras benzodiacepinas en varios modelos
animales (Brown % Johnson, 1982; Thiebot, et al., 1988). For lo tanto,
no  es sorprendente el hecho de que en @l experimento de interaccion
entre estas dos drogas, la Ik 39106 suprima las acciones del  diazepam
sobre la cOpula. For el contrario, la capacidad de las benzodiacepinas
para prevenir las acciones provocadas por varias beta—carbolinas  esta
en controversia (Beck % Cooper, 198463 Fellow, et al., 1984), lo cual
explica, al menos en parte, &1 hecho de gue el diazepam no contrarreste
el efecto de la Zk 39106.

Finalmente, algunas investigaciones clinicas han demostrado que la
ancsiedad es wn factor determinante en ciertos casps de eyaculacion
precoz psicogenica (Norton & Jehu, 1984). El1 sindrome de eyaculacion
precos, como ya se ha indicado, consiste en la reduccicn extrema de la
latencia de eyaculacién asociada & un umbral eyvaculatorio disminuido.
En el rcaso de los roedores que presentan un  patrén  copulatorio
discontinuo eon  intromisiones temporalmente separadas entre si, el
namero de estas determina el umbral eyaculatorio, ya que la
estimul acion sensitiva depende de la cantidad de intromisiones peneanas
mas que de la latencia de eyaculacién. For lo tanto, los resultados de
ecste estudio arrojan  evidencia sperimental gque apoyan estas
pbservaciones clinicas. S5e ha reportado, asimismo, que la impotencia
estd asociada frecuentemente a estados de ansiedad extrema (Kaplan,
1274), 1o cual concuerda con el hecho de que las dosis altas de la
droga ansiogénica provoguen una reduccidn del ndmero de animales que
inician la cdpula (figura 1).

Ern  suma, los resultados del presente estudio, indican gue la ansiedad
inducida farmacoldgicamante altera la expresidn de la conducta sexual y
coinciden con lo reportado en la literatura basica y clinica.



II) PAPEL DE LA ANSIEDAD EN EL EFECTO FACILITADOR DEL. INTERVALO

FORZADO DE INTROMISION SOBRE LA CONDUCTA SEXUAL MASCULINA

Introduccion

En 1956, Larsson demostrd que el alargamiento artificial del
intervalo  interintromisidn, mediante la interrupcion repetida de la
copula, resulta en un descenso de aproximadamente el 40% @n el ndmero
de intromisiones necesarias para eyacular. A este fendmeno le denomind
intervalo forzado de intromisicon (IFI). En estudios subsecuentes se
replicd dicho efecto y se observo ademds que bajo esas condiciones
experimentales, los machos presentan un repertorio conductual que
revela una gran eicitacidn, como hiperactividad ambulatoria, aumento en
la frecuancia de erguidos y de conductas anticipatorias, incremento en

la agresividad entre los machos, y finalmente, reduccidn en las
" latencias de intromisidn cada ve:z que se reanuwdaba la posibilidad de
copular (RBermant, 1964; Gerall, 19583 Hard % Larsson, 1970; Larsson,
1989) . Estas manifestaciones conductuales entre otras, s0n
caracteristicas de estados de ansiedad (Treit, 1985). Por otro lado, se
ha propuesto que el modelo de  IFIl es una condicidn semejante a la
eyaculaciodn precoz humana, ya que 1los animales consiguen eyacular con
una menor estimulacidn sensorial del pene 'y, en ocasiones, presentan
eyaculaciones fuera del tracto vaginal (Larsson, 1959).
Como vya se ha dicho, algunos estudios sugieren que la ansiedad puede
facilitar la expresidn de la conducta sexual masculina de la rata, en
particular, disminuyendo el numero de intromisiones preeyaculatorias.
En vista de 1o anterior, el presente estudic se realizd con el fin de
extender las evidencias que fundamentan dicha aseveracidn, partiendo de
la hipotesis de que el IFI produce un incrementn en la ansiedad, el
cual a su.vez, es responsable del descenso en el nplmnero de
intromisiones observado durante esta manipulacidn. Al igual que en el
estudio anterior, se utilizd una estrategia farmacoldgica para
comprobar esta hipbtesis, evaluando el efecto de diversas drogas que
modifican la ansiedad sobre el IFI.

Frocedimiento

Los sujetos experimentales y las observaciones conductuales fueron
semejantes a los del estudio I. Los experimentos de intervalo for:zado
se realizaron conforme a reportes previos (Larsson, 19546) de la
siguiente manera: se colocd al macho durante unos minutos en la arena
de registro para habituarls al nuevo ambiente. Fosteriormente, se
introduijo a 1a hembrra receptiva y se le permitid al macho realizar la
primera intromision. Inmediatamente despuds, se retird a - la hembra
dwrante un minuto, pasado el cual se velvig a introducir en la arena de



registra. Este procedimiento se repitid ep cada intromisidn hasta la
eyacul acion. Se registraron solamente el ntirero  de montas e
intromisiones preeyaculatorias.

Inicialmente, se replicd el efecto del intervalo forzado en nuestras
condiciones experimentales, comparando los registros de conducta sexual
gsponté&nea, es decir, con acceso constante a las hembras, con los de
intervalo forzado para todos los grupos tratados con vehiculo (salucidn
salina). Estos datos se analizaron estadisticamente con la prueba T de
Wilcoxon, dado que los animales fungieron como su propio control.

El estudio se dividid en cuatro edperimentos seriados. En ellos se
analizd gl efecto de diversos compuestos gue actlan en los dos sistemas
de newatransmisidn mayormente implicados en los fendmenos de ansiedad
-2l GABAérgico y el serotonindrgico—- sobre el IFI. Se hicieron
igualmente, registrps de conducta sexual espontdnea (sin IFI) para
averiguar si un tratamiento en particular puesde afectar los pardmetros
de la copula. Se establecid como criterio que aquellos compuestaos
capaces de revertir el efecto del IFI  fueran probados en la cdpula
espontdnes, con el objeto de evaluar su actividad directa socbre la
conducta sexual. En estos experimentos se usd un disefo de cuadro
latino balancesdo vy se registraron los mismos pardmetros gque en el
primer estudio (ver método general).

El andlisis pstadistico de los datos de cuadre latino se hizo mediante
la prugba de varianza de Friedman y la prueba T de Wilcorxon; en los  de
intervalo forzado se utilizaron grupos independientes. Debido a eso, se
analizaron por medio de la prueba de varianza de kKruskal-Wallis y U de
Mann—Whitney (EBiegel, 1956).

Experimento 1. Efecto de Ansicliticos v Ansiocgénicos

Benzpdiacepinicos Sobre el IFI.

En este euperimento se estudio el efecto de cuatro bensodiacepinas

con un perfil farmacologico diferente vy de la beta carbolina 2k 39104,
zpbre el IFI, con el proposito de ver si sus propiedades ansioliticasg y
ansiogénicas, respectivamente, afectan la facilitacidn de la cdpula en
este paradigma. Para corroborar la especificidad de estos fdrmacos se
intentd hloguear su efecto con el antagonista benzodiacepinico central
Ro185-1788. Finalmente, aguellos tratamientos que modificaron el IFI se
probaron en la cdpula espontdnea. -
Los fdarmacos y las dosis utilizadas en este estudio fuerom: diazepam
(0, 0.5 v 1 mg/kg), clorodiazepduida (0, 1 vy 3 mg/kg), flurazepam (O,
Sy 10 mg/kg), flunitrazepam (0, 0.1235 y 0.25 mg/kg), Zk 391046 (O, 2 vy
4 mg/kg) vy FRo 15-1788 (10 mg/kg). El diazepam , el flurazepam y @l
flunitrazepam se displvieron en propilén-glicol (404 v/v) mds agua; el
clorodiazepdsido se disolvid en solucidn  salina; la Zk 391046 se
suspendid en dimetil sulfdrido (1.25% v/v) mds 150 ul de tween BO; el
RolS5-1788 se suspendid en agua destilada mas 100 1l de Tween 80. Ambas
suspensiones se homogeneizaron antes de inyectarse. Las latencias de
observacidn fueron de 30 minutos para todas las drogas escepto para la
Zik IR106, gque fue de 15 minutos.



Resul tados

La figura S muestra el efectn del intervalo forzado sobre la conducta
seiual masculina. Al igual gue en reportes previos, se encontrd una
clara reduccidn del namero de intromisiones provocadas por - el
alargamiento del intervalo interintreomisidén durante 1 minuto. El ntmera
de montas no se alterd.
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Figura 5. Efscto de intervalos forzados de 1 minuto sobre el ndmero de
montas @ intromisiones. El anidlisis estadistico se realizgd entre los
valares durante la cdpula aspontdnea Yy durante el IFI, medianté
comparacionas pareadas utilizando 'la prueba T de Wilcowon. %%% F< Q.01.

En la figura & se observa el efecto de las cuatro benzodiacepinas sobre
el namero de montas e intromisiones durante el IFI. Estos ansioliticos
(diazepam, clorodiazepduido, flurazepam vy flunitrazepam), previnieron
la reduccidn en el ndmero de intromisiones provocada por el intervalo
farzado de manera dosis-dependiente. De tal suerte, los animales
tratados con la dosis alta de estas drogas, requirieron de una cantidad
similar de intromisiones para eyacular gue los animales durante 1la
cdpula espontdnea. En todos los casgs, se encontrd wna diferencia
estadisticamente significativa entre el valor de 1los grupos tratados
con vehiculo y los tratados con la dosis alta de las distintas
nenzodiacepinas., Faralelamente, el diazepam, el clorodiacepdsido, v el
flurazepam provocaron un drdstico aumento en el  numero de montas; el
flunitrazepam mostrd una clara tendencia al mismo efecto, pero na fue
significativa.
En la figura 6 se ilustra también el efecto de la 2k 39104 sobre el
IFI, la cual no modificd ni el ndmero de montas ni el de intromisiones
gn estas condiciones.
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La figura 7 muestra la interaccidn del RolS—1788 y las cuatro
henzodiacepinas durante la prueba de intervalo forzado. Este compuesto,
no alterd en absoluto los pardmetros registrados, sin embargo revirtid
el efecto provocado por las benzodi acepinas sobre la cantidad de montas
e .intromisiones. De esta manera, la administracion conjunta de dichas
drogas resultd en un  e@squema de montas e intromisiones similar ‘al
encontrado durante el IFI sin tratamiento farmacoldgico.
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Figura 7. Antagonizme del efecto de las cuatro benzodiacepinas  con
RO15~1738. Las comparaciones se hicigron esntre la dosis efectiva de
cads tratamiento vy la combinacidn con FRolS-—-1788. las dosis sa
encuentran entre paréntesis. PFrueba U de Mann~Whitney: % P<0.05; #*%
F{0.02, con respecto a la dosis efectiva de cada benzodiacepina.

Con el fin de averiguar si estas benzodiacepinas tienen algun efecto
inespecifico sobre la conducta sexual que pudiera explicar su capacidad
de prevenir el IFI, i.e., una accidn directa sobre el nomero de
intromisiones, 'se probd su actividad en la copula espontanea. Los
resultados de esta serie experimental se presentan en la tabla 2, donde
se observa que ninguna benzodiacepina afectd el numerc de
intromisiones, sin embargo, el incrementd de las montas observado
durante el IFI se presentd también en esta condicidn.
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TAELA 2., EFECTO DEL DIAZEPAM, CLORCDIACEFOXIDO, FLURAZEFAM Y
FLUNITRAZEFAM SOERE LA CONDUCTA SEXUAL MASCULINA

Droga Dosis ‘ Componente Conductual
(mg/kg)
LI M I LE FRE

Di azepam

{(n=9:
0 1.4 2 8 6.0 5,35
0.5 0. 45 3 7 S.8 a.6
i Z.0 13+ & 2. 15 5.35 «
X2 (2) @ 4.3 12.9 4.5 4,0 7.75
e ns Q. C1 ne ns 1. 03
Clorodiazepdnido
(A=?)
8] 3 9 4,35 7.0
1 2 7 4,65 735
= 13 %% 7 7.05 7.9
X2 (Z) @ Z.0 6.5 2. 1.S .2
P ne 0,05 ns ns ne
Flurazapam
(n=7)}
& 0,15 2 7 4.6 5.8
S .4 2 7 4.5 .3
10 0.2 4 & 3.b Z.e
X2 (2) @& 0.8 0.2 2.2 2.0 2.0
358 . ne ns ns ne s
Flunitrazzpam
(r=10)
Q 3.2 = 7 2.4 .7
0,12 .15 2 & 2.7 4.88
.28 0,33 = (3} 4,38 5.2
A2 (2} e 5.8 F.7 5.3 Z.2 3.1
4 ns 3,01 ns ns . ns

fde et mar e tseseaseari T aces e ta st e rece et sses s et anes s nan
l.as® abreviacicnes 32 detalian en la seccidn de Método General. Las
comparacignes estadfisticas se hicieron contra los grupos sin. droga
para cads caso. @= Andlisis de Varianza de Friedman. * F< 0,035; %% P4
0.02; #%% F{ 0,01, Prusba T de 4“ilcoxon.



De 1los resultados anteriores se puede concluir que: 1) El intervalo
forzado reduce el numero de intromisiones sin afectar el de montas. 2)
Las benzodiacepinas ansioloticas, diazepam, clorodiazepoxido,
flurazepam y flunitrazepam, bloguean el efecto del IFI. 3) Al mismo
tiempo, estas drogas incrementan significativamente el numero de
montas, tanto durante el IFI como durante la copula espontanea. 4) La
Zk 9106 no tiene efecto sobre el IFI, y 5) el Ro-15-1788, previene
todas las acciones de las cuatro benzodiacepinas sin afectar la copula
por si mismo.

Experimento 2: Efecto de Agonistas y Antagonistas

GABAergicos Sobre el IFI

El receptor GARAa es un heterotetramero proteinico compuesto por
dos ~ subunidades llamadas alfa vy dos bheta (Schofield, et al., 1987).
Este complejo receptor tiene al menos tres sitios de union a diversos
compuestos que modulan la capacidad del neuroctransmisor endogeno (el
GAEBA) para provocar su actividad inhibitoria sobre las neuwronas (Duman,
et. al., 1987; Matsumoto, 1989). Los sitios de reconocimiento son el
GARAergico, el benzodiacepinico vy el barbiturico-picrotoxinico.
Considerando que el mecanismo de accion  propuesto para las
benzodiacepinas consiste en incrementar la transmision GABAergica
(Haefely, 1985a), parece razonable que el tratamiento con Aagonistas de
los sitios de union a GABA y a barbituricos en este receptor pueda
suprimir- el efecto del IFI. De hecho, se ha visto que bajo ciertas
condiciones, los agonistas BGARAergicos como el muscimel, y el  GABA

mismo (Graef, et al., 19863 Haefely, 1984) tienen propiedades
anticonficto, en tanto gue a dosis bajas, el pentobarbital (agonista
del dominio para barbituricos) tiene efectos ansioliticos muy

consistentes (Concannon & Freda, 19793 Miczek &% Luttinger, 1978).

for otra parte, como ya se indico en la introduccion, el patron
copulatorio de la rata se presenta en una secuencia de eventos (montas
e intraomisiones) cen un arreglo temporal determinado, de manera tal que
estos no ocurren aleatoriamente, sino gue describen cieto ritmo en su
presentacion. En este sentido, algunas evidencias sugieren gue el
sistema GABAergico participa en este arreglo interno.de la secuencia
temporal de la conducta sexual (Fernandez—-BGuasti, et al, 198éa, 1984b),
ya que la administracion de antagonistas de este neurotransmisor reduce
drasticamente los parametros conductuales relacionados con el tiempo,
como la latencia de eyaculacion, el intervalo interintromision y el
periodo posteyaculatorioc. Se ha hipotetizado, asimismo, que la
reduccion en el numero de intromisiones inducida por el IFI  puede
deberse a una interferencia con este arreglo temporal (Hard & Larsson,
17270) .

For 1lo tanto, en esta serie experimental se evaluo si los agonistas
GABAergicos que actuan & un nivel distinto del sitio de reconocimiento
benzodiacepinico (muscimol y pentobarbital) comparten con las
benzodiacepinas la propiedad de antagonizar la facilitacion de 1la
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copula en el paradigma de IFI. Igualmente se probod el efecto de un
antagonista competitiva del receptor GABAdrgico, la bicuculina, con el
fin de ver si upa disminucidn de la actividad GABRdrgica puede
modificar el IFI. Esta droga no tiene efectos socbre la ansiedad, sin
embarqo, puede modificar la secuencia temporal de la cdpula.

Se realizaron los siguientes tratamientos farmacoldgicos: muscimol (O,
0.5 v 1 mgskg), disuelto en solucidn salina fisioldgica; {(+) bicuculina
ta, 1.25 y 2.5 mg/kg), disuelta en solucidn salina vy dcido acdtico
(0% v/v), ajustando el pH de la solucidn final a § con hidrosido de
sodio, y pentobarbital sddico (@, 3 v ? mg/ky), diluido en propilén
glicol (104 v/v) vy etanpl (104 v/v) mds agua destilada. lLas tres drogas
se inyectaron 18 minutos antes del registro conductual.

Resultados

La administracidn del agonista y del antagonista GABAdrgicos, musciaol
y bicuculina, respectivamente, no modificaron ni el ndesro de montas ni
el de intromisiones durante la condicidn de intervalo forzado (figura
?). Bin embargo, el pentebarbital, previno efectivamente la reduccidn
del numero de intromisiones provocada por el IFI. De manera similar a
las benzodiacepinas, el pentobarbital  aumentd dramdticamente 1a
cantidad de montas (figura 8).
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fFiqgqura 8, Efecto del muscimol, la bicuculina y el pentobarbital sobre
el numera de montas @ intramisiones durante el IFI. andlisis de
varianza de Kruskal-Wallis para las montas vy las intromisiones
raspuctivamente: Muscimol, H=3.7, ns; H=2.2, ns. Bicuculina, H=0,04,
ne3 H=0.04nns. Pentobarbital, H=20.3, P<0.001; H=9,46, P< 0.01. Pruaba
U de Mann-Whitney: # P< 0.05; ## P< 0.02; =% P<0.002.



Se analizd, por lo tanto, el efecto directo del pentobarbital sobre 1la
conducta sexual espontanea (tabla 3). Esta droga no produjo ninguna
alteracidn sobre el nimeroc de intromisiones, empero, incrementd el
namero de montas claramente.

TABLA Z. EFECTO DEL FENTOBARBITAL SDERE LA CONDUCTA SEXUAL MASCULINA

Dosis
(mg/kg) Componente Conductual
LI ™ I LE FFE
¢} 0.2 3 ? 5.5 5.3
3 0,59 3 8 3.75 .4
9 0.9 7 wEE 7 4.355 S.9
X2 (2) @ 3.3 13.3 Q.2 4.1 2.8
P ns Q.1 ns ns ns

Las abreviaciones se detallan en la seccidn de Método General. Las
comparaciones estadisticas se realizaron contra €l grupo sin droga. @=
Andlisis de Varianza de Friedman. *x# F<{ .01, Prueba T de Wilcoxon.

De estos resultados se puede concluir que: 1) El agonismo o antagonismo
del sitio de unidn  a GABA, carece de efecto.  sobre el IFI. 2) El
ansiolitico no benzodiacepinico, pentobarbital, previene la reduccidn
de intromisiones debida al intervalo forzado, incrementando
paralelamente el ndmero  de montas. 3) El pentobarbital no altera el
numerno de intromisiones pero -incrementa el de montas en la cdpula
espontanea.
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sperimento 3. Efecto de Ansioliticos

Serotoninérgicos Sobre el IFI

En las dos series experimentales que antecedieron a la presente, se

encontrd que la aplicacion de varios agentes ansioliticos (lasg
benzodiacepinas vy el pentobarbital) antagonizan eficazmente el efecto
que el IFI tiene sobre el nimero de intromisiones.
Recientemente =se ha desarrollado una nueva serie de farmacos con
propiedades ansipliticas que acttan sobre el receptor a serotonina
denominado S1A. Entre ellos se encuentran drogas usadas en clinica
coma la buspirona (Barrett, et al, 19863 McClorskey, et al., 1987) vy
otras aun en cernimiento preclinico como la ipsapirona (Traber, et al.,
1984), el indorrenato (Ferndndez-Guasti % Hong, 1989; Ferndndez-Guasti
% Ldpez—-Rubalcava 1990b) y la B8-hidroxi-Z-dipropilamino tetralina
(8~0OH-DFAT, Engel, et al., 1984). Estos compuestos ademas de tener
actividad ansiglitica en algunos modelos animales, presentan la
particularidad 'de facilitar la conducta sexual masculina, reduciendo el
nimero de intromisiones y la latencia de eyaculacidn (Larsson %
Ahlenius, 1986; Ferndnde:z-Guasti, 2t al., 198%a, 1990a). Es importante
tener en cuenta estas dos propiedades de las drogas usadas en el
presente experimento para la discusidn.

El propdsito de esta parte del estudio fue el de analizar el efecto de
varios ansioliticos serotonindrgicos en el intervalo forzado. Fara ellno
se utilizaron tres agonistas del receptor S51A administrados en varias
dosis: ipsapirona (0, 2.3, Sy 10 mg/kg); buspirona (0, Z.1 v 10 mg/kg)
y B8-0H-DFAT (O, 0.25 y 0.5 mg/kg). Todos los fdrmacos se disolvieron en
solucidn salina fisioldgica. Las latencias de abservacion fueron de 15
minutos para la ipsapirona y el 8-0H-DFAT y de 20 minutos para 1a
buspirona.

Resultados

La figura ? muestra la accidn de 1los tres ansioliticos
- gerotoninédrgicos sobre el nlmero de montas e intromisiones durante el
intervalo forzado. La buspirona previno la reduccidn del ndmero de
intromisiones; sin embargo la ipeapirona provocd una disminucidn  adn
mayor de déstas y la B-0H-DPAT no tuvo efecto. Salvo para la dosis
baja de buspirona, no se observaron cambios en el ndmero de montas.
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Figura 9. Efecto de la buspirona, la ipsapirona y la 8-0H~DPAT sobrae
el ndYmero de montas e intromisiones durante el IFI. Andlisis de
varisnza da& wruskal—-Wallis para las montas e intromisiones,

respectivamente: Buspirona, H=6.5, P<0.08; H=4&.1, F{0.05. Ipsapirona,
H=0.&, nsy H=.9.9, P<0.0G1., B-OH-DP&T, H=1.1, ns; H=5.3, ns. Prueba U
de Mann-Whitnay: * F{0.05; *#% PL0O.00Z,

Los efectos de la buspirona sobre la conducta sexual esponténea se
presentan en la tabla 4. Esta droga provocd una reduccion discreta de
las intromisiones aunada a wun clareo acortamiento de 1la latencia de
eyaculacion.

TABLA 4, EFECTO DE LA BUSPIRONA SOBRE LA CONDUCTA SEXUAL MASCULINA

Dosis
(mg/kqg) Componente Conductual
L1 M 1 LE FFE
8] 0.4 3 g8 7.1 6.15
1 0.1 2 7 T HT *k% 6.4
3.1 .15 2 & * 2.85 #%x 5.5
10 Q.2 3 b * 3I.38 % 5,65
X2 (3) @ 6.3 0,465 G.586 15.3 2.4
F< ns ns Q.05 0.01 ns

Las abreviaciones se detallane en la seccidn de Mdtodo General. Las
comparacicnes estadisticas se realizarcon contra el grupo sin droga. @=
Andlisis de Varianza de Friedman. * P< 0.05; #%% P{ 0,01, Prueba T de
Wilcexon

cul
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De  esta serie axperimental =13 concluye que el ansiclitico
serotoningrgico buspirona comparte con las benzodiacepinas y el
pentobarbital la capacidad de antagonizar el efecto del IFI. No
cbstante, las otros dos ansioliticos que acttan a este nivel (1a
8-0H-DFAT y 1la ipsapirona), carecieran de efecto o potenciaron 1a
reduccidn en las intromisiones resultante del intervala forzado.

Experimento 4. Efecto de Agonistas Serotoninérgicnes

na Ancinliticos Sobre el IFI

=l

Tomando como antecedente gue en las series experimentales 1y
aguellos compuestos que bloguearon el efecto facilitador del IFI
provocaran ademés un drastico aumento del numero de montas, el presente
experimento se realizd con el propdsito de corroborar que este aunento
en las montas no estd relacionado inespecificamente con 1a capacidad de
bBloguear la reduccidn en las intromisiones duwrante el intervalo
forzado.

Se ha reportado que el agonista del receptor serpotoninérgico tipo
S1E, la i1-{o~trifluoruro metil fenil) piperazsina (TFMEF), vy el
precursor de la serotonina, el S-hidrositriptofano (S~HTF), provocan un
aumento importante en el nlmero de montas (Bitran & Hull, 1987;
Fernandez—-Guasti, et al., 198%9a). Estos dos compuestos por otra parte,
no modifican los niveles de ansiedad. Por 1o tanto se probaraon estas
. dos  sustancias en el paradigma de IFI, & fin de analizar el efecto
directo del incrementoc en el ndmero de montas en  esta  condicidn
experimental.
Los tratamientos se hicieran de la siguiente manera: Se administrd

TFMFF (O, 0.25 v 0.3 mg/kg) o 3-HTF 25 mg/kn) mas benzeracida, un
inhibidor de la descarbonilasa perifédrica de los aminodcidas
aromdticos (25 mg/kg), disueltos en solucidn salina fisioldgica. La

latencia de observaciodn para el TFMPP fue de 15 minutos. La benzeracida
s2  inyecto 0 minutos antes que el S-HTP para evitar la degradacidn
periférica de este ultime, el cual se aplicd &0 minutos antes de las
ohservaciones.

Resultadas

La figura 10 esquematiza los resultados de este experipento. La
administracidén de TFMPF y de S5-HTP, provocd un aumento altamente
significativo del numerc de montas durante el intervalo forzado. Sin
embargeo, el nimero de intromisiones no se vio afectado en absoluto.
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Figura 10. Efecto del 7TFMPP y la S-HTP sobre el numero de montas e
intramisiones durante el IFI. Andlisis de varianza de Kruskal-Wallis
para el TFMPP3; montas, H=15.4, P<0.001; intromisiones, H=0.8, ns.
Prueba U de Mann-Whitney: #&% P<0.002, )

De este experimento se concluye gue el aumento en el nimero de montas
inducido por agonistas serotonindrgicos no ansicliticos carece de
efecto sobre el descenso en el ndmero de intromisiones provocadas por

el IF1.
Discusidn

El hallazgo principal del presente estudio es que el tratamiento con
tres tipos diferentes de ansioliticos, . las benzodiacepinas, el
pentobarbital y la buspirona, comparten la propiedad de revertir el
efecto facilitador del IFI sobre la conducta sexual de la vata macho.
Por lo tanto, se sugiere que el efectp facilitador provocado por el
IFI, i.e., la reduccidn del nimerso de intromisiones, se debe a un
incremento en el estado de ansiedad.

Los  resultados: muestran tambidn gue las benzodiacepinas inducen un
aumento en la cantidad de montas, tanto en condiciones de intervalo
forzado, como en la copula _ad libitum. For 1lo tanto, podria
argumentarse que la prevencion del descenso en el naumerns de
intromisiones se debe a un efecto inespecifico de estos fdrmacos sobre
la  conducta sexual. No obstante, por 1o menos tres evidencias
contradicen esta interpretacidn: a) el incremento del numero de montas

usando fdrmacos no se acompafia de un  aumento en las intromisiones =
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durante el IFI (Experimento 4); b) el agente ansiolitico buspirona fue
capaz de revertir el efecto de los intervalos forzados sin modificar el
ndmero de montas, y ©) se ha reportado que el aumento de la conducta de
monta facilita la actividad sexual en vez de inhibirla (Hird % Larsson,
17268) .  Todas estas evidencias apoyan la idea de que las montas no
interfieren con el efecto de 1las benzodiacepinas sebre el nlmero de
intromisiones en la condicidn de intervalo forzado. Una explicacidn
posible para el aumento de las montas provocado, tanto por las
benzodiacepinas como por el pentobarbital, podria ser su interferencia
con los mecanismos motosensoriales controlados en el sistema nervioso
central responsables de la ejecucidn de este patrdn. Sin embargo, & las
dosgis wutilizadas el diazepam vy el clorodiazepdxido no producen
incoordinacidn motriz (Ferndndez~Guasti, et al., 1990d ; Martino, et
al., 1987); al mismo tiempo, el clorodiacepdxido no afecta la ereccidn
en experimentos ex-—copula (Martino, et al., 1987). For lo tanto, coma
va se indicd en el estudio anterior, se podria especular gue dichas
drogas alteran 1la cantidad de montas porgue interfieren con otros
componentes esenciales para la ejecucidn de la conducta sexual, como el
patrdén motor de movimientos pélvicos de vaiven y la orientacidn del
pene hacia el orificio vaginal.

l.os resultados del primer experimento muestran, asimismo, gue el
agonista inverso del receptor benzodiacépinico Zk 39106, una droga con
actividad ansiogénica ampliamente demostrada, la cual, ademds, facilita
la conducta sexual (Fernadndez—-Guasti, et al., 1990d), no altera 1la
incidencia de intromisiones durante el IFI. Es clarao, entonces, que la
adicidn de dos factores hipotéticamente ansiogénicos (el IFI vy la Zk
32106) no resulta en una disminucidn mds pronunciada del nadmero de
intromisiones como podiria esperarse. For el contrario, este tratamiento
disminuyd ligeramente el porcentaje de animales que inician la conducta
sexual, lo cual sugiere, nuevamente, que cierto nivel de ansiedad
facilita la copula y gue a medida que d&sta se va incrementando, la
conducta sexual se ve inhibida. Esta idea vya ha sido propuesta con
anterioridad {(Beach, 1939; Sachs & BRarfiesld, 1274).

En  un terrenoc mds especulativo, es interesante notar que el efecto
facilitador de la ansiedad sobre la conducta sexual parece estar
restrringide a un limite: wuna reduccidn de aprorimadamente el 40% del
namero de intromisiones sin modificacidn en los otros pardmetros de la
copula. Esto concuerda con  la hipdtesis de que es necesaria una
estimulacidn vaginal minima para inducir la fertilizacidn (Erskine, et
al., 198%9), ya gue cuando se reduce el ntmero de intromisiones en
extremo, el porcentaje de hembras preffadas disminuye. De tal suerte
gque, =i la ansiedad sexual propicia una ejecucidn mds efectiva de la
copula en condiciones adversas, esta reduccidn . del nlmero de
intromisiones no debe euceder, tedricamente, el limite inferior de
gstimulacidn  vaginal necesario para la fertilizacidn. Esta idea se ve
fortalecida por algunos estudios gue muestran gue durante la cdpula
grupal, en condiciones de semilibertad, tanto las ratas macho como las
hembiras despliegan una serie de estrategias de cooperatividad,
competencia vy eleccion de pareja, que finalmente llevan a los animales
a realizar un numero determinado de intromisiones antes de evacular.
Asi, la dindmica de apareamiento del grupo resulta en una cantidad de
intromisiones preeyaculatorias gue nunca se reduce en extremo, lo cual
podria . poner en riesgo su éxito reproductivo (McClintock & Anisko,
1982; McClintock, et al., 1982). En esta misma linea, se ha reportado
gue cuando se habilita una caja de registro en la que la hembra puede



contirolar el acceso del macho a ella, #€sta realiza una estategia de
pausas durante la cdpula, incrementando el intervalo interintromisidn
estdndar que se observa en la caja de Jordan—-Beach. Esto provoca una
serie de cambios conductuales y enddcrinos en la hembra gque aumentan la
posibilidad del embarazo (Erskine, 198353 Erskine, et al., 1989).
Finalmente, en el experimento 1 se presenta la interaccidn del
RO15-1788 con las benzodiacepinas durante el IFI. En vista de que el
Rol1S-1788 se ha propuesto como un  antagonista selectivo del receptor
benzodiacepinico central, los resultades del presente experimento
~donde este compuesto no modifica por =i mismo el IFI, pero
contrarresta claramente 1los efectos de las cuatro benzodiacepinas-—
indican que dichos ansioliticos actdian a este nivel vy fortalecen 1la
idea de que su actividad puede estar mediada por estructuras cerebrales
relevantes en los mecanismos ansioliticos. En otras palabras, dado que
2l efecto central mds claro de las benzodiacepinas a las dosis usadas
es reducir la ansiedad, los hallazgos anteriores sugieren que es ésta vy
no otra propiedad la que media su efecto sobre el IFI.

Numerosas publicaciones han demostrado que los agonistas del sitio de
unidn a benzodiacepinas y a barbituricos actuan a traves de incrementar
los efectos del GARA (Costa, et al., 1975; Haefely, 1985a ). Empero,
los estudios sobre la actividad ansiolitica del GABA y sus agonistas
directos son contradictorios, encontrdndose actividad ansiolitica en
unos modelos o carencia de efecto e incluso actividad ansiogénica en
otreos (Graef, et al., 1986; Gardner % Fiper, 1982). Los resultados del
experimentn 2, en el cual el muscimol fue inocuo sobre el paradigma de
IFI, fundamentan la idea de que el dominio GARA#érgico de este complejo
receptor no participa directamente en los mecanismos subyacentes al
efecto blogueador de las benzodiacepinas sobre el IFI. En este sentido,
varias evidencias sugieren que algunas acciones de las benzodiacepinas
y los barbitdricos no pueden explicarse simplemente por su influencia
sobrre la tiransmisidn GABAérgica (Sanger, 1985). Se ha llegado incluso a
proponer la posibilidad de que la ansiedad esté relacionada con el
dominio de unidn a benzodiacepinas en la macromolécula de receptor
BABAa a traveés de un mecanismo independiente del GARA mismo (Matsumoto,
1989); ademds, se han descrito tanto receptores benzodiacepinicos como
algunos ligandos enddgencs de este receptor en dreas cerebrales gue
carecen de sitios de uwnidn a GABA. Este resultado sugiere, asimismo,
que el IFI puede ser un modelo de ansiedad particular (sexual) scbre el
cual ‘los agonistas directos del receptor.GABAdrgico no tienen efecto.
El pentobarbital, por otro lado, posee acciones ansioliticas claras en
el rango de dosis utilizado en este experimento. De este modo, si
consideramos & la ansiedad como un factor determinante en el mecanismo
facilitador de los intervalos forzados, los resultados obtenidos con
dicha droga no son sorprendentes. Al igual que las benzodiacepinas, el
pentobarbital no afecta el nudmero de intromisiones en la cdpula
espontdnea, sugiriendo que su  accidn sobre el IFI no se debe a un
entorpecimiento general de la conducta de apareamiento, sino quizd, a
su efecto ansiolitico. La posibilidad de que el incremento en la
conducta de monta provocado por este compuesto pudiera modificar
inespecificamente su efecto sobre el IFI, puede edplicarse sobre las
mismas bases mencionadas con anterioridad para las benzodiacepinas.

Se ha sugerido gque la neurotransmisidn serotoninérgica juega un papel
esencial en los mecanismos neurales gque  controlan la cantidad de
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intromisiones necesarias para eyacular. Asi, diferentes autores han
demostrado que la administracién de varios agonistas del receptor 814,
comop la 8-0H-DFAT, 1la ipsapirona, el lisuride, la S5-Me-DMT vy el
indorrenato (Bitran & Hull, 1987; Fernandez—Guasti et al., L9B9a;
Larsson % Aklenius, 1986) disminuyen este parametro. A pesar de que la
buspirona comparte con dichos compuestos la capacidad de estimuwlar 1la
conducta sexual, esta droga —en contraste con los otros dos agonistas
del receptor SIA probados en gl experimento~ previno la reduccion de
las intromisiones durante el IFI. Esta diferencia puede explicarse si
consideramos el debil efecto que tiene la buspirona sobre la conducta
sexual espontidnea (una pequefa reduccidn en el ndmero de intromisiones,
ver tabla 4), a las mismas dosis a las que ejerce una clara actividad
ansiolitica (Barrett, et al., 19843 McClorskey, et al., 1987). En vista
de lo anterior, se sugiere gque la buspirona suprime la accién del
intervalo forzado por un descenso del estado de ansiedad. No obstante,
es interesante notar que la ligera reduccidn del nimero de
intromisiones provocado por la buspirona en la copula ad libitum no se
presenta durante la prueba de intervalos forzados. Esta paradoja indica
que el alargamiento del intervalo interintromisidn inherente al IFI
‘probablemente interfiere con el mecanismo facilitador de la buspirona
sobre la conducta sexual (esquema 2). Sin embargo, no existe svidencia
directa de este hecho y serd necesarin realizar experimentos donde se
analice el efecto de la prolongacidn del intervalo interintromisidén
sobre la facilitacion de la conducta sexual proveocada por agonistas
S1A.

Es notable gque la reduccion del nimerc de intromisiones causada por la
administiracion de algunos agonistas serotoninérgicos sEa
cuantitativamente distinta de aquella obtenida por efecto de los
intervalos forzados. Asi, la inyeccion de dosis altas de 8-0H-DFAT e
ipsapirona pueden desencadenar la evyaculacion en las primeras
intromisiones, mientras que el efecto del IFI rara vez la provoca antes
de cuatro o cinco. Lo anterior swugiere que participan distintos
mecanismos en el control de tales efectos.

Los resultados de este experimento muestran también que la 8-0H-DFAT vy
la ipsapirona no modifican o incluso potencian el efecto del IFI,
respectivamente. Dichos hallazgos son congruentes con el gran cuesrpo de
evidencias farmacologicas que  demuestran la dréastica influencia
facilitadora de estas drogas sobre la . conducta sexual. Es posible gue
1a fuerte estimulacidon de la copula provocada por los agonistas S1A
tienda a enmascarar su actividad ansiolitica durante 1la condicién de
intervalos forzados. Asi, la potenciacidn en el descenso de las
intromisiones observada tras la aplicacidn de ipsapirona probablemente
obedece a un efecto directo sobre la conducta sexual. -

Una explicacion general de los datos contradictorios encontradeos con
los ansioliticos serotoninérgicos se ilustra en el esguema 2. A pesar
de que las tres drogas actuan sobre el mismo receptor, existen entre
ellas claras diferencias en sus efectos angioliticos y estimuladores de
l1a conducta sexual: mientras la buspirona es un farmaco con actividad
ansiolitica ampliamente demostrada, en la ipsapirona vy la B-OH-DFAT
esta’ propiedad es menos clara cuando se evalda en  varios modelos de
ansiedad. For el contrario, estas dos'dltimas drogas, reducen el nlmero
de intromisiones en wna proporcion mucho mas acentuada gue la
buspirona. Por 1o tanto, £l deshalance entre estos dos factores durante
el IFI, podria reflejarse o bien en una mayor reduccidn del nlumero de
intromisiones © en un blogquen del efecto de los intervalos forzados.
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Esquema 2. Modelo de interaccidn entre los ansioliticos que actuan a

‘nivel del receptor S5-HT 1A y el IFI. En este modelo se asume que el
alargamiento del intervalo interintromisién (I.l.I.) durante el IFI
atecta la reduccién del nimero de intromisiones (} 1) provacada por los
agonistas S-HT 1A, en tanto que estos Gltimos modifican el IFI por una
raduccién en la ansiedad. El efecto final depende de las diferencias
existentes entre estos fdrmacos en cuanto a su capacidad para facilitar
‘1a conducta sexual (< 4I) y su actividad ansiolitica (< A),
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Diversos estudios han demostrado que la aplicacidn cutanea de chogues
eléctricos estimula la conducta sexual desencadenando la eyaculacion
con un numero menor de intromisiones (Barfield % Sachs, 19483 Caggiula,
% Eibergen, 19469; Sachs % Rarfield, 1974). Se ha propuesto igualmente,
que estados emocionales como el estrés o la ansiedad participan en esta
estimulacion y que un mecanisme similar podiria también operar sobre el
efecto del IFI  (Sachs % BRarfield, 1974). El presente trabajo aporta
evidencias farmacoldgicas directas gque apoyan esta idea. En  este
sentida, resulta interesante que los chogues eléctricos sean capaces de
provocar el mismo efecto bifésico sobre la conducta sexual que el
observado por la administracidn de drogas ansiogénicas. Beach y cols.
(1954) reportaron gue los chogues de baja intensidad reducen el admero
de intromisiones preeyaculatorias en igual proporcidn que la observada
en nuestros estudios, mientras que los chogues muy intensos inhiben por
completo la copula. Aungue este efecto facilitador se ha replicado en
nunerosas ocasiones y bajo diferentes condiciones, no se ha dado una

xplicacidn concluyente a dicho fendmeno. En vista de que las descargas
eléctricas s han identificado como un estimulo aversivo ansiogénico
(Treit, 19835, Broekkamp, et al., 19893 Hoon, et al., 1977) en diversos
modelos animales y humanos, es 1dgico suponer gue estas aumenten  la
ansiedad vy, dependiendo de su intensidad, faciliten o inhiban el
apareamiento. En apoyo a dicha idea se ha visto que en el caballo, 1la
actividad sexual se suprime s5i se asocia la ereccion cen un estimulo
gléctrico doloroso o un  ambiente novedoso (condicidn considerada  como
ansiogénica) vy gue este efecto se puede prevenir por la administracion
de diazepam en ambos casos (McDonnell, et al., 1983, 1986). Esta
respuesta bifdsica se ha hecho extensiva a otras situaciones aversivas.
fisi, s@ ha observado recientemente que la asociacidn condicionada de
malestar intestinal provocado por la inyeccidn de cloruro de litio
despues de la cépula reduce la proporcion de ratas que despliegan la
conducta sexual; sin  embargo, es muy sugerente el hecho de que los
animales gue siguen copulando en estas condiciones, presenten un patrén
de intromisiones reducido a lo largo del aprendizaje aversivo (Peters,
et al., 1989). Mas aun, los animales gue ya han sido condicionados
aversivamente despliegan conductas caracteristicas de estados ansiosos
tcomo el enterramiento) hacia 1a hembra receptiva (Peters, 1983).
En otro wstudio, se cbservd que si se les permite un médximo de siete
intromisiones para alcanzar la eyaculacidn, las ratas “aprenden" a
pyacular cada vez més pronto, es decir, el porcentaje de animales que
alcanza la evaculacidn con siete o menos intromisiones aumenta
(Silberberg % Adler, 1974). Aunque los autores propeonen que este
aprendizaje estd relacionado a un . efecto similar al del  intervalo
forzado vya que los animales incrementaron espontaneamente el intervalo
interintromisidn durante el esguema de entrenamiento, estos datos se
pueden interpretar tambien como el resultado de someter al animal a una
prueba de - ansiedad anticipatoria, en vista de que las conductas
indicadoras de este estado emccional son mas frecuentes. El concepto de
"aprender”" a eyacular con  menos iptromisiones indica wn proceso
complejo que necesariamente involucra varios pasos. Inicialmente, 1los
machos reconocen gue la actividad sexual en esas condiciones es dificil
de realizar y posteriormente, realizan una estrategia copulatoria que
consiste en evacular c©on menos intromisiones, pero en un tiempo mas
largo, por lo cual se ve aumentado el intervalo interintromisidn. Al
parecer, esta conducta aberrante revela una estrategia muy interesante
de  apareamignto que se implementa cuando las condiciones son
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desfavorables, vy demuestra, asimismo, gque 1os animales son capaces de
distinguir dichas condiciones y adecuar su comportamiento a ellas. Algo
similar proponemos que sucede durate el intervalo forzado. Se han
descrito, ademds, otros paradigmas o condiciones experimentales en las
cuales, ante, por ejemplo, una hembra receptiva poco cooperativa
(Gerall, 1958) el macho desarrolla una conducta de apareamiento
similar.

De 1los reportes descritos se puede concluir que situaciones aversivas
muy diversas pueden resultar en un mismo efectp bifasico socbre la
cépula: por un lado, la reduccitn del ndmero de intromisiones en una
proporcidn muy similar a aquella encontrada durante el IFI y por otro,
la supresiodn de la actividad sexual. En conclusidn, el mecanismo comin
implicado en todas estas manipulaciones puede ser un aumento en 1a
ansiedad provocade por aversidn © "frustracidn", el cual a su vez,
aumenta 1la excitacidn sexual permitiendo al animal copular mas
efectivamente. Es dificil argumentar respectou al significado bioldgico
de este fendmenn. No obstante, podria especularse gue la excitacidn
sexual , provocada por la ansiedad, ofrece un mecanismo mediante el cual
el macho es capaz de acelerar la eyaculacidn asegurando asi la
fertilizacidn de la hembra bajo condiciones ambientales desfavorables y
gque, por otro lado, suprime el inicio de la «dpula ante situaciones
altamente peligrosas o aversivas en extremo. En este sentido, se ha
reportado que en paradigmas de semilibertad donde la copula es grupal
en las ratas, los machos subordinados eyaculan con menos intromisiones
que los dominantes (McClintock, et al., 1982 ). Estos autores sugieren
que el "estres social" podria estar involucrado en dicho efecto.

A pesar de gue la reduccion del ndmero de intromisiones provocada por
el intervalo forzado se asemeja a la eyaculacion precoz en los humanos,
es necesario aclarar que la interpretacidn gque se le da ®n la rata a
pse efecto @s el de una facilitacidn de la conducta sexual, mientras
gque en los humanos se considera una forma de impotencia. For ello, las
extrapnlaciones de la investigacitn bdsica a la clinica en este sentido
deben hacerce cuidadosamente. No obstante, el paralelismo gue hay entre
los efectos que provoca la ansiedad sobre la conducta sexual humana vy
en animales es muy sugerente y vale la pena mencionarlo. La ansiedad se
ha consideradeo como el principal factor etioldgico asociado a las
disfunciones sexuales (Patersson &% 0'Gorman, 1989 ). De este modo, la
eyaculacion preco:z psicogénica se encuentra asociada en muchos casos a
episodios de ansiedad sexual (es decir, aquella gue se desencadena par
algln evento relacionado al coito), mientras que estados de ansiedad
muy pronunciadeos pueden resultar en una inhibicidn de la ereccidn e
impotencia. Por otra parte, se ha descrite que diversas técnicas que
reducen la ansiedad son muy efectivas en el tratamiento de ambas
disfunciones sexuales {(Norton % . Jehu, 1984).

En suma, los resultados presentados en este segundo estudio indican
gque el IFI probablemente facilita la conducta sexual a través de un
mecanismo  donde el incremento en la ansiedad sexual forma parte de una
serie de factores gue subyacen a este interesante fenémeno.
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5  3.33 0 3.54  1.18  1.06  0.00 11.00 9 M
& 9,67 A.3Z6 0 1.45  0.45 4,00 14,00 9
7 F.00 2.2 0.75  0.25 6.00 13.00 ©
8 B.78 2.44 0.88 0.30 7.00 14,00 9 I
®  F.S5h  2.19 0.73  0.29  5.00  11.00 9
10 5.75 Z.02  1.01  0.52  1.70 11.45 9
11 5.85% 2.9 0.99 (.53 1.75 10.45 9 LE
12 6.84 E.05 1,02 0.45 2,20 11.79 Y
13 6.83  0.98 0.3%  0.14 4.95 8.15 9
13 7.01 G.Q0 0032 0,14 5,35 0 Z.80 9 PPE
15 7.97  1.88 0.63 0,24 5.10 10.55 9



1=COL. ,

FLURAZEPAM

2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., 5=D.M., 6=MIN., 7=MAX., 8=N
1 2 3 4 5 & 7 8 9
1 0.29 0.23 Q.09 Q.80 0,10 0.65 7 0
2 0.48 0.53 0.20 1.11 0,10 1.60 7 5 LI
3 0.17 0. 06 0. 02 0,33 .10 Q.25 7 10
4 1.71 1.50 0.357 0.87 0. 00 400 7
S 3. 00 3.42 1.29 1.14 Q.00 8. 00 7 M
6 T 00 2.8%9 1.09 Q.96 0,00 8,00 7
7 g8.14 2.27 .86 Q.28 7.00 (.00 7
8 6.57 2.07 0.78 0.32 4,00 10,00 7 I
9 6.29 1.11 .42 0.18 T 00 8, 00 7
10 4.73 1.81 Q.69 0,38 2,00 b6.95 7
11 5.26 2.88 1.09 0.595 .79 10.70 7 LE
12 4.20 J.06 1.16 Q.73 0.85 10,30 7
13 b6.02 1.11 .42 0,18 4,60 8.30 7
14 5.78 1.20 0.45 0.2 4,25 7.45 7 PPF
15 S.59 1.01 0.38 0.18 3.70 &.90 7
FLUNITRAZEPAM
1=COL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., S5=D.M., &=MIN., 7=MAX., 8=
‘ 1 2 3 4 ] & 7 8 9
1 0,27 0,20 .06 0.76 .09 Q.60 10 0
2 0.31 0. 41 0.13 1.33 0,05 1.40 10 0.125 LI
3 0,48 0,29 0,09 0. 60 Q.15 1.00 10 0.25
4 .00 2.93 0.93 0.84 0,00 .00 10
S 2.90 2,13 067 0.74 1,00 8.00 10 M
5 10,10 11.29 3.57 1.12 1.00 39.00 10
~7 7.10 1.66 0EE 0,23 SF.00 10,00 10
8 6.70 1.70 .54 0.25 4,00 10,00 10 T
9 5.70 1.70 0.54 0. 30 3.00 .00 10
10 e 49 2400 W79 [~ 1,10 7.80 10
11 2.71 1.23 0.39 0. 4646 0,75 5.50 10 LE
12 4.46 2.85 Q.90 0. 61 1.70 10,60 10
13 S. 14 0. B1 0. 286 0186 X80 &. 10710
14 4,71 0.9 0.19 - 0.13  3.80  5.80 10 PPE
15 S5.63 1,33 ¢.42 0. 249 4,39 8.30 10



TABLA 3.

PENTOBARBITAL
1=COL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E.,” 5=D.M., &6=MIN., 7=MAX., 8=N
1 2 3 4 5 & 7 8 9
1 0,37  0.32 0.09  0.87 0.10 0.90 12 0 LI
2. 0.59  0.42  0.12 0.7t 0,15 1.60 12 3
3 1.78  Z.30  0.95 1.85  0.15  11.90 12 9
4 2.83 1.59 0.46 .0.56 1,00 &4.00 12 M
5 3.42 2.61 0,75 Q.76 Q.00 B.00 12
&  B.83  4.43 1.28 0.50  3.00  18.00 172
7 B.25 1.91 0.55 0.23 5.00 11.00 12 1
8 B.08 2,23 0,65 0.28  4.00 12,00 12
9 T7.47 267 0.77 0.55_ 4.00 12,00 1%
10 5.75  2.87 0.83  0.50 2.35 10.60 12 LE
11 4.07 1.93  0.56  0.48 1.70 8.85 12
12 5.45 4,57 1.32  0.84 1.0 18.05 12
13 5.45 0.89 0.2 .16 4.20 7.15 12 PPE
14 5,10 0,65 0.19 0.13  4.05 46,10 12
15 5.79 1.24 a.36 0.21 T.90  7.70 12
TABLA 4.
BUSPIRONA
1=C0L., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., 5=D.M., &=MIN., 7=MAX., B=N
1 2 It 4 5 b 7 g 9
1 0. 61 0.82 0.26 1,35 0.10 2.80 10 0
2 0.22 0.29 Q.09 1.27 0.0% 1.00 10 1 LI
= 0,26 0. 45 0.14 1.7 0.085 1.5% 10 3.
4 Q.25 0.18 0.04 0.71 0.10 0.70 10 10
5 - Z.4000 2,12 0.67 0.8B  0.00 . 6.00 10
& 2.10 1.97 Q.62 0.94 Q.00 5.00 10 M
7. 2.0 1.79 0.57 0.85  0.00 6,00 10
8 2,20 2.04 0. 65 0.93  0.00  5.00 10
§ B.40 2,88 0.91 0,34 5,00 14,00 10
10 7.10 2,73 0.86 0.3B 4,00 13,00 10 1
11 5.80 2.10 Gubé 0.386 2,00 8.00 10
12 5,70 2,31 0,73 0,41 2,00 9,00 10
13 5.92  2.91 0.92 0.42  I.15  12.60. 10
14 3,61 1,68 O.5F 0,47 0.65  6.50 10 LE
15 2,93 1.48 0.8 0,50 0.55 5,10 10
16 .93 2.54 0.80 Q.65 0.860  7.80 10
17 &.24 .87 0.14  5.35 7.8B5 10
18  5.88 1.37 0.23 Z2.90 7.95 10 PPE
19 5,63 1.16 0,21 4.40 8,40 10
20 .85 0.98 0.17 4.55  7.40 10




Figura 6. Diazepam

1=COL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., 5=D.M., &=MIN., 7=MAX., B=N
2 s 4 = & 7 8 dosis

= ~J

[

2,85 1.86 0,56 0,73 0,00 6,00 11
?.09 1.58 0.48 0.17 .00 12,00 1t
2.64 1.50 0.45 0.57 1.00 6,00 11
S.64 0.81 Q.24 0. 148 4,00 7.00 11
1.62 1.41 Q.50 0.87 0. 00 4.00
9.00 2.67 .94 Q.30 .00 13,00
2.50 2.14 Q.76 0.86 .00 6400
4,75 2.29 0,80 Q.47 2. 00 2,00

Cépula Esponténea

I.F.1. + Vehfculo

C.E

I.F.I. + 0.5

B|C NSO AN -

J3.00 2.89 Q.90 0.90 0. 00 8.00
10 F.00 1.73 0,58 0.19 6.00 11.00
11 7.78 5.78 1.93 Q.74 4.00 22.00
12 8.89 .98 1,23 Q.45  S,00 14,00

C.E. .

“I.F.I. + 1.0

I 2.2 1,13 0.40 0.53 1.00  4.00
14 8,50 2.39 0.B5 0.28 5,00 12.00
15 1.80  1.41  0.50 0.94  0.00 4,00
16 5.00 1.31  0.46  0.26  3J,00  7.00

‘C.E.

I.F.I. + Rol5-1788

WO OO0 000mIUm

17 2.580 2.12 0.67 0.89 Q.00 7.00 10
i8 Q.30 2. 50 0.79 .27 7.00 13.00 10
19 4,60 4.27 1.35 0.93 G.00  15.00 10
20 T. 50 1.94 0.62 0.36 .00 .00 10

C.E.

I.F.I. + 1,0 + Rol5

k!304=:P!ZlﬂE§r13I4:§hdz H R R

Clorodiacep6xido (intromisiones)

t=COL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., S5=D.M., &=MIN., 7=MAX., B=N

1 2 = 4 5 ) 7 8 dosis

1 8.90 1.79 0.97 .20 6.00 12.00 10 C.E.

2 5. 30 1. 06 0,33 Q.20 4,00 7.00 10 I,F.I. + Vehiculo
3 9. 00 2.37 0.71 Q.26 7.00 15.00 11 C.E.

4 4,82 0.98 0,30 0. 20 Z. 00 .00 11 I F.I., + 1,0

T 10.60 1.78 0.56 0.17 7.00 13.00 10 C.E.

&  7.B0 1.75  0.55  ©0.22  S.00 11,00 10 I,F.I. + 3.0

7 s 1.85 Q.63 Q.20 7.00 12,00 8 C.E.

8 - 8.12 1.64 0.598 Q.32 F. 00 g.00. 8 I.F,I.

Clorodiazepbxido (montas)

M E.I.CDZ (11,6)3 LIMITES(1,11,1,6)
{=COL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., S=D.M., 6=MIN., 7=MAX., B=N

1 2 3 4 S & 7 8

1 2.20 1.85 0. 49 0.70 0,00 S.00 10 C.E.

2 2,00 1.49 0.47 Q.75 0. 00 S.00 10 I.,F.I. + Vehiculo
S 2445 2,18 0,55 0. 88 Q.00 6.00 11 C.E,

4 1.91 2,53 0.77 1.33 0. 00 .00 11 I.F.I. + t.0

S 4,70 .91 0.92 0.6%7 1.00  10.00 10 CLE.

& 5.30 E.16 1,00 0,60 1,00 11,00 10 I,P.I. + 3.0



FLURAZEPAM (intramisiones)

1=C0L., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., 5=D.M., &=MIN., 7=MAX., B=N
12 3 4 5 & 7 8
i .10 1.91 Q.60 0,21 9.00 11,00 1o C.E.
2 85.60  1.17 __0.37 .21 3.00  7.00 1o IF1 Yvehiculo
3 8.5 2,22  0.70 0.2 5.00 13,00 10 C.LE,
4 5.90  1.91  0.60 0.32 2,00  9.00 1o IFI >0 Ma/kg
5 9.89 2.47 0.82 .25 6.00 14,00 7 C.E.
& 7.89  2.26  0.75 0.29 6.00 12,00 9 IFI 10 mg/kg
7 8.70 1.34 0.42 0,15 7.00 10,00 10 C.E.
8  4.90  1.460 0,50 0,33 .00 7,00 10 IFI” 10 mg/ kg + Rol5-17¢
. FPLURAZEPAM (montas) )
1=COL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., S=D.M., 6=MIN., 7=MAX., B8=N
1 2 3 4 ] b 7 8
i 2.20 1.55 0,49 0.70 Q.00 5.00 10 C.E.
‘2 2,00 1,49 0.47  0.75  0.00  S.00 1o IFI + Vehfculo
3 4.80 4,26 1.3%5 0.89 1.00 16.00 10 C.E.
4 3.10 2.1F 0.67 0.69 0.00  7.00 10 IFI + 5.0
S 4.00 4,00 1,33 1{,00 (©.00 13,00 9 C.E.
& 7.47 4.2 1,40 .85 2,00 15,00 § IFI + 10
7 2.90 3.35 1.06 1.15 0,00 10.00 10 C.E.
B 2.5 2.68 0,85  1.07 0,00 8.00 10 IFI + 10 + Rol5-1788
FLUNITRAZEPAM (intromisiones)
1=COL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., 5=D.M., 6=MIN., 7=MAX., B=N
Tt 2 3 4 5 & 7 8
1 8.33 1.94 0,65 0,23  &4.00 12,00 9 C.E.
2  4.33  1.73  0.58_ 0,40  2.00 8,00 9 IFI 4+ Vehfculo
3 8.75 1.28 0.45 0,1% 7.00 11.00 8 C.E.
4 375 0.7 0.25  0.19  3I.00 5,00 8 IFT + 0.125 mg/kg
5 9.00 1,76 0.6 0,20 7.00 12.00 10 C.E,
6 B.10  1.37° 0.43 0.17  6.00 10.00 10 IFT + 0.25 mg/kg
7  9.78 2.11 0.70 0,22 &.00 13,00 % C.E, ,
8 5,78 2,11 0,70 0,36 3I.00 .00 9 IFT + 0.25 + Rol5-1788



FLUNITRAZEPAM (montas)

1=COL.., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., 5=D.M., &=MIN., 7=MAX., 8=N

1 2 3 4 S b 7 8

1 4.89 1.54 0.51  0.31 F.00 7,00 9 C.E,

2 1.67 1.87  0.62  1.12 0.00  4.00 9 IFI + Vehiculo

3. 2.50 2.27 0.80 0.9% 0.00 7.00 8 C.E.

4 2,37 2,62 0.92 1,10 0,00 g,00 g IFI + 0.125

5 3.70 2.26  0.72 Q.61 1.00 9,00 10 C.E.

6 IO 2,26 0,72 0,69 0,00 7,00 to IFI + 0.25

7 J.47 3,12 1,04 0.85 0.00 10,00 ¢ C.E.

B8 2.67  2.40 0.80 0,90 0,00 7,00 ¢ IFI + 0.25 + Rol5-1788
: Muscimol (intromisiones)
1=COL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., 5=D.M., 6=MIN., 7=MAX., B=N

1 2 3 4 5 6 7 8 ‘

1 - 5.89 2.71 0,90 0.46 4.00 11,00 9 IFI + Vehfculo

2. 5.33._1.41  0.47 0,27 4.00 B,00 9  IFI + 0.5 mg/kg

7.20 4.05 1.28 0.56 4.00 18.00 10 IFI + 1.0 mg/kg

Muscimol (montas)

1=COL., 2=MEDI
2

A, 3=D.E., 4=E.E.,

5=D.M., &6=MIN., 7=MAX., 8=N
7 8

1 2 3 4 5 &
1 2.44 3.71 1.24 1.52 0.00 11,00 9 IFI + Vehfculo
2 2711 1.54  0.51  0.73  1.00 6.00 9 IFI + 0.5
I S5.20 46,03 1.91 1.16 1.00 21.00 10 IFI + 1.0
. «BICUCULINA (intromisiones)
t=C0L., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., 5=D.M., &=MIN., 7=MAX., 8=N
12 3 4 5 b 7 8
1 6.67 1.58 0.53 0.26 5.00 9.00 7 IFI + Vehiculo
2 .10 2,28  0.72  0.37  2.00 10,00 1o IFI + 1,25 mg/kg
3 6.00 2,31 0.87 0.38 2,00 9,00 7 IFI+2.5 mg/kg
.HICUCULINA (ontas)
1=COL. , 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., S=D.M., 6=MIN., 7=MAX., 8=N
102 3 4 5 b 7 8
1 4.33 3.64 1.21 0.84 0.00 11.00 9 IFI + Vehifculo
2 3.70 3.27 1.03  0.88 0.00 12.00 10 IFI + 1,-5
3 T.43  1.27  0.48 2.00 - 6.00 7 IFI + 2.5

0.37



. BUSPIRONA (intromisiones)

1=C0OL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., 5=0.M., A=MIN., 7=MAX., B=N
t 2 3 4 5 b 7 8
1 9.91 2,17 0.65  0.22  7.00 1Z.00 11 C.E.
2 6,09 1.14. 0.34 0. 19 4,00 8.00 11 TIFI + Vehfculo
3 11.80 2,46 0.78 0.21 8.00 15.00 10 C.E,
4 7.10  1.87 0.42  0.28  5.00 12.00 10 IPFI + 3.1 mg/kg
5 10.44 2.30 Q.77 G.22 B,00 14.00 9 C.E.
& B.B6 2,35 0.78 0.27  5.00 12,00 9 IFI + 10 mg/kg
. BUSPIRONA (mgntas)
1=C0OL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., S=D.M., 6=MIN., 7=MAX., B=N
12 3 4 5 & 7 8
1 1,64 1.43 0.43 0.88 . 0,00 4.00 11 C.E.
2 2,27  1.56  0.47  0.68 0,00 5,00 Il IFI + Vehfculo
3 3.10  1.73 0,855  0.56 1.00  6.00 10 C.E.
4  3.60  1.35  0.43 0,37 2,00 4,00 10 IFI + 3.1
5 2.78 2.39 0.80 0.B& 0.00  7.00 9 C.E.
6 1.78 1.64° 0.55  0.92  0.00 4,00 9 IFI + 10
IPSAPIRONA (intromigiones)
1=COL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., S=D.M., &=MIN., 7=MAX., 8=N
. 2 3 4 S5 S 7 8
1 8.00 1.94 0.85 0.24 5,00 11.00 9 C.E.
2 5.44  1.24 0.41  0.23 4,00 - 7,00 9 IFI + Vehfculo
3  9.18 1.94 0.58 0.21  7.00 14.00 11 C.E.
4 6,09 3.18 0.6 0,52 2,00 13,00 11 IFI + 2.5 ma/ka
B 9.80  2.49 0,79 0.29  6.00 13.00 10 C.E.
6 T.30 0.82 0.26  0.25 2,00  5.00 10 IFI + 5.0 mg/kg
7 7.56  1.18 0,38 0.15  &.00 9.00 9 C.E. ,
8 2.5 0.73 0.24 0.28 2.00 4.00 % IFI + 10 mg/kg
IPSAPIRONA (montas)
1=C0L., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., S5=D.M., &=MIN., 7=MAX., 8=N
12 3 4 ] & 7 8
it 2.89 2.20 0,73 G.7& 0.00 7,00 9 C.E,
2 1.56 0.88 0,29 0.57 0,00 D.00 9 IFI + Vehfculo
3 3.27  F.28  1.02 1.03 0.00 ti.00 11  C.E.
4 2,27 2,57 0.78  1.13  0.00 8.00 i1 IPFI + 2.5
8  2.70  Z2.26 Q.72 ©.84 0,00 B8.00 10 C.E.
& 2,20 1,48 0.47  0.67 1.00 5,00 10 IPI 4+ 5.0
7 =2.11 1.76 0.9  ©.84 0.00 5.00 & C.E.
8 1.5 0.88 0.29 0.57 0.00 3.00 % IPI + 10



8~QH-DPAT (intromisiones)

1=COL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., 5=D.M., &=MIN., 7=MAX., 8=N
1 2 3 4 5 6 7 8
1 8.40 1.58 0.%0 0.1 6.00 1i1.00 10 C.E.
2 S &0 1.17 0.37 Q.21 4,00 7.00 10 IFI + Vehiculo
3 12,92 3.78 1,09 .29  7.00 19.00 1z C.E.
4 _S.42 5,09 1,47  0.594 1,00 17.00 12 IFI + 0.25 mg/kg
5  8.70 2.16 0.8 0.25 6.00 14,00 10 C.E
6 6.50 1.5f 0.48 0.23 4.00 8.00 0 IFI + 0.5 mg/kg
8-DHDFAT (montas) )
1=COL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., S5=D.M., &=MIN., 7=MAX., 8=N
1 2 3 4 5 6 7 - 8
1 4,00 2,00 0.63 0.% 0,00 7.00 10 C.E.
2 2.90  1.79  0.57  0.62 _0.00 .00 10 IFI 4+ Vehfculo
3 4,5 4.32 1.25 0.96 1.00 13.00 12 C.E.
4  4.8% 7.66 2.23  1.%59  0.00 25.00 12  IFI + 0.25
5 3.10 3.00 0.95 0.97 0.00 9.00 10 C.E.
6 2,20 1.99 0.63 0.90 - 0,00 7.00° 10 IFI + 0.5
TFMPF  {intromisiones)
1=COL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., 5=D.M., &=MIN., 7=MAX., 8=N
1 2 3 4 5 ) 7 8
1 5.50  1.20 0.42 0.22 3.00 7.00 8 IFI + Vehfculo
2 5.90 1.8 0.59 0.31 2.00  8.00 10 IFI + 0.25 mg/kg
3 6.33 2.96 0.99 0.47 3.00 13.00 %9 IFI + 0.5 mg/kg
.TFMPP (montas) o ]
t=COL., 2=MEDIA, 3=D.E., 4=E.E., 5=D.M., &=MIN., 7=MAX., 8=N
12 3. 4 5 & 7 8
1 1.62 1.41 0.50 0.87 0.00 4.00 B IFI + Vehfculo
2. 6.20 2,39 0,76  0.39 2,00 10.00 10 IFI + 0.25
3 7.44 2,01 0.67 0.27 4,00 10.00 9 IFI + 0.5
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