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RESUMEN

Numerosos estudios han reportado el efecto nocivo que ejerce el alcahol sobre la
capacidad reproductiva de los individuos, sobre todo en los niveles hormonales, asi como
en las caracteristicas histologicas y anatémicas de los 6rganos reproductores. Sin embargo,
pocos estudios se han enfocado a determinar ¢l efecto del consumo de alcohol sobre
parametros relacionados con la maduracién sexual, tales como el acicalamiento genital
(AG), las erecciones peneanas espontaneas (EPE) y la ejecucion de la conducta sexual. Se
ha descrito que las ratas inmaduras son mucho mis susceptibles que los adultos al efecto
del alcohol, sin embargo, en un estudio previo se encontré que el consumo crénico de
alcohol desde el destete hasta la pubertad adelanta el inicio del AG e induce un adelanto en
el inicio y mayor eficacia de la conducta sexual de la rata macho. Con el fin de dilucidar si
el efecto facilitador del alcohol sobre la conducta sexual resulté de un adelanto en la
secrecion hormonal en esta etapa critica del desarrollo, en el presente estudio evaluamos el
efecto del alcohol sobre otros indices de maduracién sexual que son dependientes de
andrégenos: las EPE, la separacién prepucial, las espinas peneanas y el peso y tamafio de
organos reproductores. Utilizamos 40 ratas macho que desde el destete hasta los 48 dias de
edad fueron alojadas en grupos de 5 sujetos a los que se les colocd un bebedero con uno de
las siguientes liquidos: grupo control (GC): agua natural; grupo Alcohol (GA): solucién de
aicohol al 6%; grupo vehiculo (GV): solucién azucarada al 2% y grupo alcohol-aziicar
(GAA): alcohol al 6% mas 2% de azicar. Desde el dia 25 hasta el dia 47 de edad, se
registré cada tercer dia la ocurrencia de AG y EPE; a partir del diz 35 se observo
diariamente la ocurrencia de la separacion prepucial y al dia 48 se sacrificaron las ratas, se
extrajeron los érganos reproductores y se realizé 1a perfusion del pene erecto. Se encontré
que sblo los sujetos del GAA presentaron a los 29-31 dias un pico temprano de duracién de
AG asf como un pico temprano a los 39 dias en la frecuencia y duracién de EPE. Los
sujetos del GAA fueron también los que presentaron la ocurrencia mas temprana de
separacion prepucial (a los 43 dias en promedio), en tanto que los sujetos de! GCy GV la
presentaron a los 45.5 dias en promedio; El consumo crénico de alcohol durante esta etapa
del desarroffo no afect6 el peso y tamafio de vesiculas seminales, prdstata ni testiculos, asi
como tampoco afecté el nimero de espinas peneanas. Estos resultados muestran que la



solucién azucarada de alcohol ejerce un efecto facilitador solo sobre algunos indices de
maduracién sexual, como las EPE y la separacion prepucial, sin embargo, al no afectar
otros parametros dependientes de androgenos, como el peso y tamafio de Organos
reproductores y nimero de espinas peneanas, es probable que tal efecto facilitador resulte
de la accion directa sobre los sustratos neurales implicados en fa motivacion sexual, mds
que de un adelanto en la secrecion de andrégenos, o tal vez una combinacién de ambos
procesos. Ya que s¢ ha descrito que tanto la ingesta de alcoho! como de sustancias
agradables (como el aziicar) inducen incrementos en la concentracion de dopamina en
estructuras cerebrales relacionadas éon Ia motivacion, es probable que al combinar ambas
sustancias estas ejerzan un efecto aditivo a nivel cerebral, facilitando o potenciando de
alguna manera la funcionalidad de los circuitos neurales implicados en la motivacién y/o
ejecucion sexual lo que llevaria a su vez, a una manifestacién temprana de las EPE y

separaci6n prepucial sin afectar las caracteristicas anatémicas de los 6rganos reproductores.



INTRODUCCION

El alcoholismo se ha convertido en un problema de salud a nivel mundial, su
incidencia en etapas cada vez mds tempranas de la vida; las limitaciones que acarrea en el
desempefio laboral, social y familiar de quien lo padece; y la gran proporcion de victimas
por actos violentos relacionados con el alcohol; agudizan la problemédtica del alcoholismo,
que se incrementa afio tras afio (Brisman y Bergman, 1998).

El consumo elevado de aJcoirol tiene efectos adversos sobre la salud del individuo,
produciendo en el contexto reproductivo irregularidades menstruales, anovulacion,
disfuncién de la fase litea, amenorrea recurrente, menopausia temprana y aumento del
riesgo de abortos espontdneos en mujeres; mientras que en hombres alcohélicos se ha
reportado disfuncion endécrina, especialmente atrofia testicular prostatica, impotencia y
falta de interés sexual (Jones y Jones, 1976; Van Thiel y Gavaler, 1990; Gavaler y Van
Thiel , 1992).

En ratas hembra, se¢ tienen varios indicadores morfolégicos y conductuales del
comienzo de la pubertad, como es la apertura vaginal, el estro vaginal y el estro
conductual, sin embargo, en machos ha sido mucho més dificil evaluar la maduracion
sexual, debido a la falta de indicadores anatémicos y/o conductuales que permitan
monitorear ficilmente el comienzo de la pubertad (Ojeda y Urbanski, 1994).

En ratas macho, la progresién de la pubertad puede seguirse mediante pardmetros
morfolégicos como el nimero de células de Sertoli y de células germinales dentro de los
testiculos; crecimiento y descenso testicular; separacion prepucial, asf como cambios en los
niveles hormonales y su control por el eje hipotdlamo-hipéfisis (Korenbrot y cols., 1977;
Moore, 1986a; Ojeda y Urbanski, 1994). Entre los otros fndices de maduracion sexual que



se presentan alrededor Ae Ia pubertad, se encuentra el autoacicalamiento genital (AG) y las
erecciones peneanas (EP). Las EP que se presentan en ratas macho aisladas o en grupo,
pero sin ningin tipo de estimulo sexual proveniente de una hembra ya sea visual, olfatorio
o auditivo, se denominan erecciones peneanas espontaneas (EPE). Las EP se caracterizan
por la extension del glande fuera del prepucio, y generalmente son precedidas por un AG
(Herndndez-Gonzéilez, 2000).

En la rata, el alcohol retrasa el comienzo de la pubertad debido a una accidn
primaria sobre el hipotdlamo que produce un decremento en los niveles plasmdticos de
hormona luteinizante (Chapin y cols., 1980; Ching y cols., 1988).

La gran mayoria de estudios que apoyan el efecto adverso del alcohol sobre la
capacidad reproductiva de los individuos, se basan en la mediciéon de niveles hormonales,
as{ como en las caracteristicas histolégicas y anatomicas de los organos reproductivos,
sobre todo de sujetos adultos. Sin embargo, pocos estudios se han enfocado a determinar el
efecto del consumo de alcohol sobre la libido sexual {en humanos) o pardmetros
indicadores de motivacion sexual (en el caso de los animales), asi como de la ejecucion
misma de ia conducta sexual.

Por otro lado, existen también varias evidencias que apoyan el hecho de que el
consumo de alcohol a edades tempranas (infancia y pubertad) tiene efectos y repercusiones
mas graves, siendo las ratas inmaduras mucho mis susceptibles que los adultos al efecto del
alcohol en los pardmetros endécrinos reproductivos (Hill y cols., 1982; Barron y cols.,
1991; Ehlres y Slawecki, 2000; Kelly y cols., 2000).

Existen pocos estudios que hayan evaluado los efectos del alcohol sobre el inicio de
la pubertad en ratas macho a través de pardmetros conductuales relacionados con la

maduracién sexual e inicio de la pubertad, como el AG, las EPE, la separacion prepucial y



el desarrollo de las espinas peneanas, los cuales son en su mayoria, dependientes de
androgenos (Herndndez-Gonzilez, 2000).

Hernandez-Gonzilez (2000) reporté que la ingesta cronica de alcohol desde el
destete hasta la pubertad afecta el desarrollo normal de los patrones de acicalamiento
genital en la rata macho, lo cual se ve reflejado por una manifestacién temprana de los
valores méximos de frecuencia y duracion del acicalamiento genital y por un inicio
temprano y una mejor ejecucion dé la conducta sexual. En ese estudio, se sugiri6 que el
adelanto de la conducta sexual puede resultar del efecto supresor que ejerce el alcohol sobre
el sistema opioide, el cual a su vez dejaria de inhibir la secrecién de la hormona liberadora
de gonadotropinas, por lo que se adelantaria la secrecién de la hormona luteinizante y
foliculo estimulante, lo que llevarfa a la secrecién temprana de andrégenos, y por
consecuencia el inicio temprano de la conducta sexual en los machos alcoholizados.

Ya que el desarrollo de las espinas peneanas, la separacion prepucial y el tamafio y
peso de prostata, vesiculas seminales y testiculos es dependiente de andr6genos, en este
estudio son considerados como pardmetros indirectos de los niveles hormonales para

evaluar el efecto de la ingesta cronica de alcohol sobre la maduracién sexual.



ANTECEDENTES

PUBERTAD EN LA RATA

El desarrollo de la rata macho se caracteriza por presentar cuatro fases: periodo
neonatal, que comprende la primer semana después del nacimiento; periodo infantil, que se
extiende hasta el dia ocho postnatal; periodo juvenil, que dura hasta aproximadamente el
dia 35; y periodo peripuberal, que se¢ extiende hasta el dia 55 a 60 postnatal. Se ha
reportado que en la rata, la pubertad se presenta aproximadamente a los 40-42 dias de edad,
es decir, dentro del periodo peripuberal (Clegg, 1960). La pubertad se define como un
proceso fisiolégico caracterizado por el inicio de la actividad de las glandulas reproductoras
y la manifestacion de los caracteres secundarios accesorios (Diccionario Larousee, 1996).

En la rata hembra, existen varios indicadores morfologicos y conductuales del
comienzo de la pubertad, como es la apertura vaginal, manifestacién del estro vaginal
(células comnificadas que predominan en un lavado vaginal) y el estro conductual (actos
receptivos y proceptivos que indican la aceptacién del macho) (Ramirez, 1973; Ojeda y
cols., 1980a y 1980b). Sin embargo, en ratas macho, ha sido mas dificil evaluar el
comienzo de la pubertad debido a la falta de indicadores morfol6gicos y/o conductuales
que permitan determinar ficilmente este beriodo. La progresién de la pubertad en ratas
macho puede ser monitoreada por diversos pardmetros morfolégicos (como el niimero de
células de Sertoli y células germinales dentro de los testiculos, crecimiento y descenso
testicular y separacidn prepucial) y fisiologicos (cambios en los niveles hormonales y su
control por el eje hipotdmalo-hipofisiario) (Korenbrot y cols., 1977; Moore, 1986a; ‘
Anderson y cols., 1987; Cicero y cols., 1990; Ojeda y Urbanski, 1994). A Ia fecha existen



muy pocos estudios enfocados a evaluar los parametros conductuales independientemente

de la conducta sexual relacionada con la pubertad en la rata macho.

INDICES DE MADURACION SEXUAL RELACIONADOS CON LA PUBERTAD.
Niveles Hormonales

Las hormonas sexuales tienen un efecto organizador sobre el desarrolio anatémico y
funcional del Sistema Nervioso Central (SNC) durante el periodo critico gestacional de
diferenciacion sexual y pueden ejercer un efecto activador sobre los sistemas fisiologicos
ya formados (Jusrez y Barrios de Tomasi, 1999). Las hormonas sexuales estdn asociadas
con la determinacion sexual, concepcion, desarrollo fetal, nacimiento, pubertad, capacidad
reproductiva y lactancia. Ademds, integran sefiales hormonales y neuronales entre el SNC,
la pituitaria y los drganos blanco (Debeljuk y cols., 1972; Odell y cols., 1973).

Se ha establecido que la glandula pituitaria de la rata tiene actividad gonadotrofica
en edad temprana. Asi, los niveles de la Hormona Foliculo Estimulante (FSH) y Ia
Hormona Luteinizante (LH) en la adenohipéfisis, ademds del contenido de la Hormona
Liberadora de la Honﬁona Luteinizante (LH-RH) en el hipotilamo, se incrementan
progresivamente en el periodo durante el cual ocﬁrre la apertura vaginal en la rata hembra;
y durante el ripido incremento testicular en la rata macho (Debeljuk y cols., 1972).

Se ha establecido que Ia secrecién de FSH en machos desencadena la maduracién
testicular y la espermatogénesis de (Steinberger, 1971; Debeljuk y cols., 1972; Odell y
cols., 1973; Odell y Swerdolf, 1976; Ketelslegers y cols., 1978; Huhtaniemi y cols., 1982),
en tanto que la LH estimula la secrecién de Testosterona (T) por una accion directa en las
células intersticiales (Russ;;) y Sacerdote, 1971; Debeljuk y cols., 1972; Odell y cols., 1973;

Chemes y cols., 1976; Odell y Swerdolf, 1976; Ketelslegers y cols., 1978; Huhtaniemi y



cols., 1982). Los niveles de T aumentan alrededor de la primera semana de vida y
alcanzan los niveles més altos entre los dias 50 y 60 de edad (Figura 1) (Resko y col., 1968;
Grota, 1971; Dohler y Wuttke, 1975; Moger, 1977; Ketelslegers y col., 1978; Piacsek, y
Goodspeed, 1978;). Los niveles méximos de LH se presentan entre los dias 35 y 45 de edad
(Ojeda y Urbanski, 1994) y los niveles maximos de FSH se presentan entre los dias 25 y

35 de edad (figura 2) (Debeljuk y cols., 1972; Dshler y Wuttke, 1975; Ojeda y Urbanski,

1994).
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Fig. 1 Niveles séricos de Testosterona en hembras y machos (E1= dia de apertura vaginal,
Mi= primer metaestro, Di= primer diestro, P>= siguiente proestro). Tomado de Déhler y
Wattke, 1975
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Fig. 2 Niveles séricos de FSH en hembras y machos (Ei= dia de apertuia vaginal, M=
primer metaestro, D1= primer diestro, P2= siguiente proestro). Tomado de Dohler y Wuttke,
1975 ’

Separacién Prepucial

En la etapa peripuberal, el prepucio del pene comienza a retraerse gradualmente a
partir del dia 41 al dia 47 aproximadamente, que es cuando se presenta la separacién .
prepucial completa (Lyons y cols., 1942; Korenbrot y cols., 1977; Hernindez-Gonzdlez,
2000). Aparentemente, la separacién prepucial es un requisito morfologico que permite que
se pueda formar la copa, ensanchamiento de la punta del pene que ocurre durante la
eyaculacién (Sachs y Mefsel, 1979). Sachs y Meisel (1979) describieron que algunos
machos pueden presentar patrones de monta e intromisién, previos a la separacidn
prepucial, aunque ningtin macho presenta patrones de eyaculacion, antes de la separacion
prepucial. Korenbrot y colaboradores (1977) observaron que la separacidn prepucial puede

retrasarse o suprimirse por la castracién. Por otro lado, se ha descrito que los niveles



sanguineos de testosterona y dihidrotestosterona. se encuentran elevados alrededor del
periodo de la separacion prepucial (dia 51 a 65 postnatal), por lo que se ha sugerido que la

separacion prepucial es un evento dependiente de androgenos.

Espinas Peneanas

El glande del pene est4 equipado con proyecciones que toman la forma de picos o
espinas; estas proyecciones son células queratinizadas o cornificadas que tienen un arreglo
paralelo al eje del glande y son dirigidas hacia la base del pene (Hooper, 1961). La
densidad y talla de las espinas, se incrementa gradualmente a partir del extremo distal al
proximal del glande, proyécténdose ligeramente al exterior cuando el glande esta erecto
(Hooper, 1961; Sachs y cols., 1984; Taylor y cols., 1983a y 1983b).

No se ha logrado precisar el tiempo de aparicién de las espinas pencanas, sin
embargo, diferentes estudios sugieren que al ser dependientes de andrégenos, comienzan a
desarrollarse o incrementarse alrededor de la pubertad. (Taylor y col., 1983b; Sachs y col,,
1984).

Se han formulado dos hipotesis con respecto a lIa funcién de las espinas peneanas:
1) la estimulacién vaginal durante la cépula para provocar ovula.cién o ¢l estado
progestacional de la hembra, al estimular receptores dentro del cervix y tejido vaginal, lo
cual es facilitado por el contacto vagina-pene y los movimientos intravaginales que
caracterizan a las respuestas de intromisién y eyaculacién del macho (Aronson y Cooper,
1967, McGill, 1970; Phoenix y cols., 1976; Terkel y Sawyer, 1978; Baumgardner y
Dewsbury, 1980; Hendricksvy Blake, 1981; Sachs, 1983; O’-Hanlony Sachs, 1986);y 2) la

remocion del tapdn seminal que otros machos hayan depositado en eyaculaciones previas



(Mosig y Dewsbury, 1970; Milligan, 1979; Dewsbury, 1981; Sachs, 1982 y 1983; Har,
1983; Wallach y Hart, 1983; Sachs y cols., 1984), con lo cual asegura su propia progenie.
Diversos estudios han demostrado que cuando los machos son castrados, se produce
regresion y desorganizacion de las espinas peneanas del glande, las cuales pueden llegar a
desaparecer (Phoenix y cols., 1976; Taylor y cols.,, 1983a). Tras la exposicion a
andrégenos, las espinas gradualmente reaparecen, por lo que se concluye que las espinas
peneanas son dependientes de andrégenos o sus metabolitos (Inano e Iamaoki, 1966; Beach
y Nucci, 1970; Feder, 1971; Bermant y Davidson, 1974; Baumgardner y Dewsbury, 1980;

Taylor y cols., 1983a y 1983b; O’Hanlon y Sachs, 1986).

Acicalamiento genital

Una de las conductas mas sobresalientes de la rata, es el acicalamiento, un complejo
acto ﬁmtor que aparece durante las primeras tres semanas de vida extrauterina, que se
caracteriza por el lamido de las diferentes par?cs del cuerpo, incluyendo el aseo de piel y
pelo (Sachs, 1988; Sachs y col, 1988; Eguibar y cols., 2002). El primer componente en
aparecer es ¢l de manos-boca, que consiste en pasar las patas anteriores sobre la boca para
ensalivarlas. Progresivamente se establecen los componentes de movimienio manos-
vibrisas, consistente en giros elipticos cortos y mams-orcjas, caracterizados por giros
elipticos amplios. Para el dia 12 de vida postnatal aparecen los componentes de aseo del
clerpo, mismos que terminan de establecerse entre los dias 15 y 18 de vida; entre los dias
18 y 20, etapa cercana al destete del animal, surgen los componentes caudales, como son
aseo de patas y cola (Eguibar y cols., 2002).

Alrededor de la pubertad se presenta el autoacicalamiento genital (AG) (lamido de
los testiculos, pene y regién anogenital), que se incrementa desde ¢l destete hasta los inicios



de la pubertad, alcanzando su mayor manifestacién aproximadamente a los dias 46-48 de
edad (Moore, 1986a y 1986b; Sachs, 1988; Hernindez-Gonzilez, 2000), para
posterionﬁcnte disminuir y presentarse sélo ocasionalmente en el contexto social o aislado
del animal. No obstante, a pesar de su muy baja ocurrencia en los sujetos adultos, se ha
descrito que en el c;ontcxto copulatorio el autoacicalamiento genital ocurre muy
frecuentemente, presentdndose casi invariablemente después de cada intromision y
eyaculacién que realiza ]al rata tﬁacho, de tal manera que se ha propuesto que el
autoaciéalamicmo genital durante la copula funciona como una fuente de autoestimulacion
para alcanzar ef umbral eyaculatorio (Sachs, 1988; Meisel y Sachs, 1994).

El desarrollo del AG es regulado tanto por los niveles hormonales, (Moore y
Chadwick-Dias, 1986), como por el contexto en que se encuentre la rata macho (Moore,
1986a y 1986b; Sachsy cols., 1988).

Se ha mostrado que la estimulacion anogenital que reciben las ratas macho durante
el desarrollo juega un papel importante en la conducta copulatoria (Moore y Chadwick-
Dias, 1986; Argiolas y cols., 1988; Moore, 1988; Moore, 1992). Ademis, promueve
algunos cambios fisiologicos como es el incremento de los 6rganos sexuales accesorios,
asociados con el inicio de la pubertad (Moore y Rogers, 1984; Moore, 1986b) por lo que
los machos que reciben menos lamido anogenital por parte de su madre cuando son crias,
desarrollan vesiculas seminales de menor peso y copulan con menor eficiencia que los
machos estimulados adecuadamente (Moore, 1984 y 1992).

De forma similar, machos a los que se¢ les impide el AG desde el destete hasta la
pubertad, mediante un collar que les impide lamer la regién anogenital presentan menor
desarrollo de testiculos y disminucién del peso y tamafio de vesiculas seminales y prostata

(Moore, 1984). ,
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Erecciones Pencanas

Fuera del contexto de la copula, y en una estrecha relacion con el AG se presentan
las erecciones peneanas (EP) que se definen como la extension del glande por fuera del
prepucio como resultado de la rigidez o tumescencia del pene (Moore y Rogers, 1984;
Moore, 1986a; Benson, 1988; Hernandez-Gonzélez y Judrez, 2000). Las EP que ocurren en
ratas aisladas o en grupo, pero en ausencia de cualquier estimulo sexual procedente de una
hembra (visual, olfatorio o auditi&o), se denominan erecciones peneanas espontineas
(EPE), las cuales coinciden o son rapidamente seguidas por AG (Holmerg y cols., 1985;
Heaton y Varrin, 1991; Meisel y Sachs, 1994), pero que en machos adultos son muy
infrecuentes. En un estudio previo, se encontré que el AG y las EPE siguen un patrén de
desarrollo diferente en la rata, alrededor de la pubertad, de tal manera que la edad promedio
de inicio del AG es aproximadamcnte a los 27 dias de edad y alcanza sus valores méximos
desde los 39 dias de edad, en tanto que las EPE inician hasta aproximadamente a lés 45 dias
y alcanzan sus valores miximos a los 47-49 dias de edad para después disminuir de forma
gradual, hasta que en la edad adulta estas conductas son pricticamente raras (Herndndez-
Gonzalez, 2000).

Durante la interaccion copulatoria, deben ocurrir ciertos reflejos peneanos para que
sean factibles las respuestas de intromisién, que incluyen las erecciones, la copa 6
ensanchamiento de la punta del glande para facilitar el deposito del tapon seminal en la
vagina de la hembra, asi como el estimulo de la superficie vaginal por las espinas que s¢
encuentran en el borde del glande; y flips (dorsoflexiones) que se pueden describir como
latigueos rapidos cuya funcion es localizar el orificio vaginal (Hart, 1968; Sachs y
Barfield, 1976; Sachs y Garinello, 1978; Hart, 1983; Sachs y cols., 1984). Ya que estas

respuestas no se pueden observar con facilidad durante la copula, Hart (1968) disefi6 una
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estrategia que comnsiste en colocar a la rata macho en posicién supina, el prepucio del pene
es retraido y mantenido en esta posicion c(;n una ligera presién en la base, hasta que de
forma espontanea se presentan los reflejos peneanos (primero las erecciones, luego los flips
y por {ltimo la copa). En machos prepiberes s¢ ha encontrado una estrecha relacion entre
los niveles de androgenos (como la testosterona) y el desarrollo de los reflejos peneanos
(Hart, 1967; Rodgers y Alheid, 1972; Ddahler y ‘Wuttke, 1975; Sodersten y cols.,, 1977;

Davidson y cols., 1978).

LA CONDUCTA SEXUAL DE LA RATA MACHO
Motivacién sexual

La conducta sexual es una conducta motivada tipica de la especie que, al igual que
otras conductas motivadas (como la ingesta, la bebida, etc.), es dependiente de diferentes
estimulos sensoriales internos y externos (Hemdndez-Gonzélez, 2002).

El contacto genital que caracteriza a la cOpula generalmente es precedido por una
variedad de conductas precopulatorias o de cortejo. A través de ellas, el macho puede
reconocer que la hembra es el sujeto adecuado con el cual puede iniciar 1a copula. El
cortejo principia y mantiene el interés sexual de Ia pareja al recibir los estimulos adecuados
y permite la interaccién consumatoria del macho y la hembra de una misma especie en el
tiempo idoneo para que el aparcamiento resulte exitoso. En la rata macho, el cortejo es muy
breve (dura unos cuantos segundos), incluye la orientacién del macho hacia la hembra y a
menudo se basa en la expresion de patrones conductuales asociados con la funcién olfativa
como son la exploracion olfatoria y gustativa de la region anogenital de la pareja, el
marcaje y la exploracion de la orina. El macho también puede empujar o frotarse contra la

hembra, o moverse por arriba o debajo de su dorso. Tanto el macho como la hembra pueden
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emitir vocalizaciones ultrasénicas durante este periodo, las cuales probablemente aumentan
la excitacion sexual de la pareja y de si mismos (Dewsbury, 1979; Mclntosh y cols., 1984;
Meisel y Sachs, 1994). |

La conducta de la hembra juega un papel importante para el inicio de la interaccion
sexual; ésta incluye olfateo y presentacion hacia el macho, brincos rapidos y espasmaédicos
con las patas traseras rigidas e inclinadas (darting), orientacién de los cuartos traseros
hacia el macho y movimicto ripidos de cabeza que dan como resultado la vibracion de las
orejas, respuestas que en conjunto constituyen una conducta de sefialamiento sexual muy
significativa para el macho (Larsson, 1979).

La duraciéon de la conducta precopulatoria estimada a través de la latencia de monta
y la latencia de intromision (tiempo que transcurre desde la introduccion de la hembra a la
caja en que se encuentra el macho, hasta que se realiza la primer monta o intromision,
respectivamente), proporciona una estimacion del estado motivacional del macho. En
pruebas en que la rata macho tiene acceso libre a la hembra, los actos conductuales que
preceden a la copulacién misma, son mantenidos por un estado fisiologico que hace que el
macho busque el contacto sexual con la hembra; asi, la conducta de orientacién hacia la
hembra y la persecucion, se han considerado en diversos trabajos como indicadores de la
moti\;'acibn sexual del macho (Shimura y Shimokochi, 1990; Shimura y cols., 1994).

Sachs y Barfield (1976) definieron el arousal sexual como la magnitud de excitacion
sexual momentdnea del animal en relacién a un umbral. Empleando de manera equivalente
los términos de arousal sexual y excitacién sexual. De este modo, la aproximacion de la
excitacién sexual a un umbral (por ejemplo para iniciar la copula o para lograr la
eyaculacién) es determinada por la excitabilidad intrinseca del macho y por fuentes de

estimulacion externas (Sachs y Barfield, 1976).
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Las condiciones que facilitan la excitacidén sexual en las ratas macho incluyen la
presencia de una hembra y otros estimulos asociados con el apareamiento, como estimulos
genitales y prioceptivos durante la ejecucion de los actos copulatorios, algunos estimulos
ambientales que incrementan la intensidad de respuesta sexual del macho (como la hora del
dia, la Iuz, la manipulacién previa del sujeto, etc.) (Larsson, 1979) ademés de la accién de
algunas hormonas gonadales como la testosterona (Everitt y Stacy, 1987). Asi, la
orientacion del macho hacia la hembra, el olf;axeo, la exploracion anogenital, la persecucion
y las respuestas de monta forman parte de la cadena de conductas apetitivas que conducén a
los actos copulatorios de intromisién y eyaculacion. Aunque las intromisiones son
respﬁestas preliminares en la secuencia conductual que da lugar a la eyaculacion, de
a;:uerdo con la definicion de Bermant (1965), adoptada también por Kurtz y Adler (1973),
las intromisiones por si mismas pueden considerarse como respuestas consumatorias en las
cuales los movimientos pélvicos iniciales antes de la insercién permiten localizar el orificio
'vaginal, por lo tanto, se clasifica a la ejecucion de tales movimientos como conducta
apetitiva, por otro lado, el movimiento pélvico profundo y la wMu&a de retiramiento de la
intromision constituyen partes del componente consumatorio.

Entre las numerosas estructuras cercbrales implicadas en la motivacion sexual, se
incluye el area predptica medial (APOm), el hipocampo, el septum, la amigdala, el micleo
accumbens, el hipotdlamo y la corteza prefrontal, todas ellas caracterizadas por recibir
inervacién dopaminérgica desde el drea tegmental ventral (ATV), formando parte del
denominado sistema dopaminérgico mesolimbico (Larsson, 1962 y 1964; Harris y Sachs,
1975; Eibergen y Caggiula, 1973; Oomura y cols., 1983; Horio y cols., 1986; Paredes&
cols., 1993; Meisel y Sachs, 1994). En ratas, la dopamina (DA) ha sido implicada en k
bisqueda de novedad (Dellu y cols., 1997) y se ha identificado como parte del circuito
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cerebral involucrado en los procesos de reforzamiento y de asignacién.de valor a los
estimulos (Kalivas y cols., 1993), incluyendo entre estos estimulos una pareja sexual,
comida o consumo de drogas, de manera que la DA juega un papel importante en la
translacion de Ia motivacion a la ejecucion de los actos necesarios para lograr la meta. Se
ha descrito que la bitsqueda y ejecucion sexual de la rata macho se asocia a incrementos en
los niveles de DA en estructuras cerebréles relacionadas con la motivacién y ejecucién
sexual (Pfaus y cols., 1990; Pleim y cols,., 1990; Damsma y cols., 1992; Fumero y cols.,
1994; Fiorino y Phillips, 1999), que la. DA en el APOm ejerce importantes efectos
facilitadores sobre los reflejos sexuales (Hull y cols, 1992) y que antagonistas
dopaminérgicos, como el haloperidol, disminuyen la motivacion sexual de ratas macho

hacia la hembra receptiva (Lopez y Ettenberg, 2001).

Ejecucién sexual

Las acciones de cortejo terminan cuando el macho es capaz de ejecutar respuestas
motoras que permiten el contacto corporal y genital con la hembra. Al igual que en otros
mamiferos, 1a rata macho trepa sobre la hembra, sujeta y palpa sus flancos con las patas
delanteras realizando movimientos pélvicos ritmicos y alternantes, de este modo ejecuta las
montas, intromisiones y eyaculaciones (Meisel y Sachs, 1994).

En cuanto a las estructuras neurales involucradas en la ejecucion sexual, se ha
descrito que Ia ereccién y movimientos peneanos, asi como los movimientos pélvicos
caracterfsticos de las respuestas copulatorias, son mediados por mecanismos reflejos
localizados a nivel lumbo-sacro de la médula espinal (Hart y Kitchell, 1966; Hart, 1967 y
1968; Sachs y Garinello, 1980) y el tallo cerebral (Hart y Leedy, 1985; Benson, 1988;

Meisel y Sachs, 1994). También se tiene evidencia de la participacion de varias estructuras
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supraespinales que modulan Ia ejecucion sexual, entre ellas el APOm, ef ATV (Swanson y

cols., 1987) y el nicleo reticular paragigantocelular (Marson y Mckenna, 1990).

CONSUMO DE ALCOHOL

El consumo de alcohol se ha convertido en un problema mundial, cuya practica se
presenta en etapas cada vez mas tempranas de la vida. Esta prictica limita el desempefio
laboral, social y familiar de quien lo padece y de su familia (Brisman y Bergman, 1998).

A bajas dosis el alcohol produce euforia moderada y tiene un efecto ansiolitico, es
decir, reduce la sensacién de ansiedad; a dosis altas provoca incoordinacién y sedacién
(Koob y cols., 1984). Se ha demostrado que el consumo elevado de alcohol puede ejercer
efectos adversos sobre la salud del individuo, tales como alteraciones reproduct_ivas, en

mujeres que se manifiestan con irregularidades menstruales, anovulacién, disfuncién de la

. fase kitea, amenorrea recurrente, desarrolio de menopausia temprana y aumento en el riesgo

de abortos espontineos (Jones y Jones, 1976). En hombres alcohdlicos se presentan
disfuncién enddcrina, especialmente atrofia testicular prostatica, impotencia y falta de
interés sexual (Van Thiel y Gaveler, 1990; Gaveler y Van Thiel, 1992). Estas alteraciones
pueden reflejar los efectos del alcohol sobre Ia reduccién del fluido intersticial testicular,
en Ia sintesis y secrecién de testosterona, o reduccién del mimero de receptores para

andrigenos en tejidos sensibles a esteroides (Adams y cols., 1990; Hilakivi y Dess, 1991).
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La rata como modelo experimental en la exposicion al alcohol.

Como modelo experimental, la rata es una especie muy conveniente para Su uso en
los estudios de efectos del consumo de alcohol y desarrollo sexual, ya que su ciclo
reproductivo es corto, tienen un crecimiento rapido, son faciles de manejar y muchos de los
resultados obtenidos pueden ser extrapolados a otras especies, incluida la humana (Ojeda y
Urbanski, 1994).

Se sabe que la exposicion prénatal de la rata al alcohol esta relacionada con algunas
alteraciones fisiolégicas y conductuales, tales como déficit en la lactancia e ingesta de
alimentos (Barron y cols,, 1991), reduccién en la latencia de sueflo (Hill y cols., 1982;
Creighton y Rudeen, 1991; Ehlers y Slawecki, 2000), en ratas infantes reduce la emision de
vocalizaciones ultrasonicas (Kelly y cols., 2000), aprendizaje social tardio e incremento en
los niveles de P-endorfinas (Meyer y Riley, 1986; Kelly y cols., 2000). Durante el
desarrollo se reducen los periodos de juego en los machos, pero aumenta en hembras (lo
cual sugiere una alteracion en el desarrollo normal de los patrones hormonales sexuales),
que ademds se muestran agresivas (Royalty,1990). En hembras, la exposicién al alcohol
tras el destete produce un adelanto en la apertura vaginal, -sin repercutir en el peso corporal,
ni en el inicio de la conducta sexual (Bo y cols., 1982; Anderson y cols., 1987; Cicero y
cols., 1990; Dess y Skelley, 1990; Juarez y cols., 2000).

En el macho adulto el alcohol desencadena deficiencias reproductivas, que pueden
afectar a la progenie debido a que el alcohol provoca anormalidades en el esperma durante

su desarrollo y transporte al epididimo (Anderson y cols., 1981; Willis y cols. ,1983; Abel y

Moore, 1987; Lamb, 1988; Cicero, 1990).
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La exposicion al alcohol puéde afectar la conducta copulatoria, los niveles
hormonales y diversos parametros morfologicos en la rata macho adulta. La latencia de
monta, la latencia eyaculatoria y el nimero de intromisiones y eyaculaciones se pueden
hacer mas lentos (Pfaus y Pinel, 1989; Scott y cols., 1994). Cic_:ero y colabofadores (1990)
reportaron una disminucién paralela de testosterona y del peso de las vesiculas seminales.

A pesar de que la gran mayorfa de estudios reportan un efecto adverso del alcohol
sobre los indices reproductivos, existen también unos cuantos estudios que sugieren que el
alcohol, sobre todo en el periodo alre&cdor de la pubertad, no ejerce efectos tan drésticos,
tal es el caso de Anderson y colaboradores (1987), quienes mostraron que el consumo
croénico de alcohol en ratones prepuberes no afecta la estereidogénesis testicular ni la
produccién de testosterona a nivel testicular. Igualmente, Herndndez-Gonzilez y Judrez
(2000) mostraron que el alcohol en ratas prepiiberes ejerce un efecto facilitador sobre la
ocurrencia del acicalamiento genital, asf como un inicio temprano y mayor eficacia de la
conducta sexual cuando la rata macho alcanza la edad adulta.

Los efectos del alcohol también han sido evaluados en funcién de la sintesis y
liberacién de varios neurotransmisores. Se sabe que el sistema serotonérgico se encuentra
en una etapa critica de desarrollo durante las primeras 2 a 3 semanas de vida y que la
exposicion al alcohol afecta este sistema de neurotransmisién (Barron y cols., 1991).

Ademis, se¢ ha propuesto que Ia exposicién al alcohol produce aumento en la
sintesis y liberacién de los opioides enddgenos, los cuales pueden ejercer un efecto de
retardo en la secrecién de gonadotropinas durante la pubertad y afectar los mecanismos
reguladores de la maduracién del SNC (Sirinathsinghji y cols., 1985).

El alcohol puede ejercer efectos sobre el sistema dopaminérgico. Se ha reportado

que la concentracién de DA en el SNC aumenta tras la exposicién de alcohol, aunque a
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dosis altas la sintesis de DA permanece elevada, su liberacion se inhibe. Esta habilidad del
etanol de alterar la sintesis de DA en 4reas especificas del cerebro puede ser el resultado de
su afinidad con el auto receptor de DA (Heaton y Varrin, 1991). Se ha descrito también
que el alcohol estimula la actividad de las neuronas que liberan DA en el ATV y por lo
tanto, aumenta la transmisibn de sefiales mediadas por DA en el nicleo accumbens,
llevando asi a un aumento en la concentracién extracelular de dicho neurotransmisor en
esta estructura (Di Chiara e Imperéto, 1985; Gessa y cols., 1985; Imperato y Di Chiara,
1986; Di Chiara, 1997; Cooper, 2002; Tizabi y cols., 2002; Kiianmaa y cols., 2003), lo que
ejerce efectos adversos al disminuir la motivacién sexual de ratas macho adultas (Scott y

cols., 1994).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se conoce que la exposicion al alcohol antes y después del nacimiento 6 en machos
adultos provoca una serie de alteraciones reproductivas tales como disminucién del tamafio
y peso de drganos sexuales, disminucion de niveles hormonales, alteraciones conductuales
y disminucién de la eficiencia sexual. Sin embargo, en un estudio realizado con machos, se
reportd que el consumo crénico de alcohol tras el destete y hasta la pubertad, provoca el
desarrollo precoz de pubertad, lo éuc se ha asociado con el inicio temprano y mayor

eficiencia de la conducta sexual. Es probable que esta facilitacion de la conducta sexual en

-los machos alcoholizados, sea el resultado de un adelanto en la secrecién de andrbgenos, lo

cual puede provocar el desarrollo precoz de la conducta sexual. Ya que ciertos indices de
maduracién sexual, que ocurren alrededor de la pubertad son dependientes de andrégenos,
en el presente estudio se pretende determinar si la ingesta cronica de alcohol en ratas
juveniles adelanta el inicio y la ocurrencia de tales pardmetros relacionados con la pubertad,
como el acicalamiento genital, las erecciones peneanas espontdneas y la separacién
prepucial; y si el alcohol ejerce un efecto directo sobre los 6rganos genitales (tamafio y
peso de prdstata, vesiculas seminales y testiculos, asi como morfologla y niimero de espinas
peneanas). Los resultados darian una evidencia indirecta de si el efecto facilitador que
ejerce el alcohol sobre la conducta sexual, resulta de la secrecién temprana de andrégenos

en este periodo critico del desarrollo sexual de la rata macho.
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HIPOTESIS
El consumo cronico de alcohol desde el destetc hasta después de la pubertad
adelanta el inicio de 2 madurez sexual, lo cual serd indicado por un incremento en la
frecuencia y duracion del acicalami_ento genital y las erecciones peneanas espontdneas, el

adelanto de la separacion prepucial y ¢l aumento en el nimero de espinas peneanas de

ratas macho jévenes.

OBJETIVO GENERAL
Evaluar el efecto de la ingesta crénica de alcohol sobre la anatomia genital y pardmetros

conductuales de la rata macho alrededor de la pubertad.

OBJETIVOS PARTICULARES

1) Determinar si el consumo crénico de alcohol en ratas macho prepuberes, facilita la
ocurrencia de acicalamiento genital, erecciones pencanas espontineas y la separacion

prepucial.

2) Determinar si el consumo cronico de alcohol en ratas macho prepiiberes se asocia con un
. mayor peso y tamafio de 6rganos genitales (prostata, testiculos y vesiculas seminales), asi

COmO con un aumento en el nimero de espinas peneanas,
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MATERIAL Y METODO

Animales de experimentacion

Se utilizaron 40 ratas macho Wistar procedentes del bioterio del Instituto de
Neurociencias de la Universidad de Guadalajara, Desde su nacimiento, los machos fueron
hospedados junto con su madre en cajas colectivas de acrilico transparente con una cama de
| aserrin con agua y comida ad-libitum. El dia 22 postnatal, los crios fueron destetados y
sexados; y los machos se hospedar(;n en cajas de acrilico (5 sujetos por caja). Los sujetos
permanecieron en un cuarto de registro durante todo el experimento, bajo un ciclo invertido
de luz oscuridad de 12 h luz/12 h oscuridad y a una temperatura de 24 + 2 °C. Los machos

fueron asignados a 4 grupos de 10 sujetos cada uno.

Grupo control (GC): se les colocd un bebedero con agua.

Grupo vehiculo (GV): se les colocé un bebedero con una solucién al 2% de azicar.

Grupo alcohol (GA): se les coloct un bebedero con una solucion de alcohol etilico absoluto
al 6%.

Grupo alcohol aziicar (GAA): se les colocd un bebedero con una solucién azucarada de

alcohol etilico absoluto al 6% y azicar al 2%.

Diariamente, a partir del dia 22 hasta el dia 47 postnatal, se midié el volumen de liquido

ingerido y se registro el peso corporal de cada sujeto cada 5 diés.
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Registros conductuales

Los registros conductuales se realizaron cada tercer dia, desde las 11:00 h a 13:00
h de la fase oscura del ciclo invertido y se realizaron desde el dia 25 hasta los 47 dias de
edad. Durante el registro conductual, el observador permanecié sentado aproximadamente a
una distancia de medio metro de la caja de acrilico donde estaban los machos. Para ello,
cada animal fue marcado en la cola para la ficil identificacion de cada sujeto y se registré
la frecuencia y la duracion d_e Ias sigﬁicntcs conductas:
1) Acicalamiento genital (AG), cuando cada macho se autoacicala los testiculos y/o el
pene.

2) Erecciones peneanas espontdneas (EPE), cuando el macho ejecuta ligeros movimientos

pélvicos (menos vigorosos que los de la monta), adopta una posicion sentada y se observa
claramente la extrusién del glande del pene desde el prepucio, lo cual coincide, o es

seguido, por el acicalamiento del pene.

Separacién prepucial

Para detectar la ocurrencia de la separacién prepucial las observaciones se
efectuaron desde dia 30 postnatal. Tal revisién se realiz6 colocando a la rata macho en
. posicién supina, haciendo una ligera retraccién del prepucio con los dedos sin forzar ni
aplicar presién. Este procedimiento se realizé cada dia hasta que se detectd la separacién
completa del prepucio, la cual se considera que ha ocurrido cuando se logxla observar la
totalidad de la superficic dorsal y aproximadamente la mitad de la superficie ventral del

glande del pene (Sachs y Meisel, 1979).
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Extraccién de rganos genitales

Al término de los registros conductuales (dfa 48 postnatal), cada macho recibi6 una
sobredosis de anestesal (Pentobarbital sodico), inyectado por via intraperitoneal y se colocd
en posicién supina. Para la obtencion del pene erecto, se utilizd la técnica descrita por
Sachs y colaboradores (1984). Con los dedos se hizo una retraccién del prepucio, cuidando
de no tocarlo para no dafiar las espinas, se pinzo el pene en su regién mas proximal y con
una jeringa de insulina se perﬁmdi6 con formol al 10% a través de la arteria dorsal hasta
observar la formacién de la copa (aproximadamente 200 pl). Inmediatamente se ligd el
pene, se cortd por débajo de la Iigadura' y se coloco en formol al 10% para su posterior
procesamiento histologico. A continuacién se realizd una incisibn sobre la linea media
desde la insercion peneana hasta el diafragma para exponer la cavidad abdominal y se
extrajo el aparato reproductor masculino completo: préstata, vesiculas seminales,
epididimo, conductos deferentes y testiculos.

Subsecuentemente se realizd la diseccion de las vesiculas seminales, de los 16bulos

de Ia prostata ventral, y de los testiculos, cuidando de no romper la tiinica albuginea.

Medicién y peso de 6rganos
Se midi6 el tamafio de los testiculos a partir del eje longitudinal y eje transversal en

mm. Después se. pesaron por pares en una balanza analitica los testiculos y las vesiculas
seminales, asf como la préstata. En el caso de las vesiculas seminales, se elimind el exceso
de liquido. En los tres casos se registré el peso hiimedo y el peso seco. Para ello, los tejidos
fueron mantenidos a temperatura ambiente hasta por 1-2 semanas (el peso seco se

consider6 cuando luego de 2 a 3 mediciones, el peso ya no -vari6).
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Anilisis histolégico.

Para su procesamiento histologico el pene se dividio en dos y ambas mitades
(proximal y distal) se incluyeron en el mismo bloque de parafina, cuidando de que
quedaran paralelos para que los cortes fueron equivalentes. Se hicieron cortes transversales
de 10 um de grosor y las preparaciones fijas se tifleron con hematoxilina-eosina. Se conto
el mimero de espinas por circunferencia observando dos cortes representativos de cada
mitad peneana (cuatro cortes por pene). Se considerd el promedio del mimero de espinas de

dos cortes representativos de la parte proximal y de la parte distal por cada rata.

Volumen de liquidos ingeridos y consumeo de alcobol

Para tener una estimacién de la.cantidad de alcohol consumida por los sujetos en diferentes
dias, se efectio una conversion de los mililitros (ml) de solucién de alcohol ingeridos a
gramos por kilogramo de peso corporal.

1 ml OH al 100% pesa = 0.8g

100% ---- 0.8g
% o= X
0.048¢

1 ml OH al 6% pesa = 0.048g.
Para saber cuanto OH total consumi6 el sujeto se realiza lo siguiente:
(ml de liquido ingerido) (0.048) = peso total de OH consumido por sujeto (X)

Para obtener la dosis que consumib €] sujeto en relacion a su peso se realiza lo siguiente:

X = g/Kg de OH ingerido en 24 h
Kg de peso de la rata
(Juarez y Barrios de Tomasi, 1999)
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Anilisis estadistico

Para analizar la frecuencia y duracidn del AG, los datos correspondientes a cada dos
dias de registro se sumaron, de modo que se tuvieron seis intervalos de edad de los 12 dias
de registro (25-27, 29-31, 33-35, 37-39, 41-43 y 47-49 dias de edad). En el caso de las EPE,
se sumaron los datos de 2 horas de frecuencia y duracion correspondientes a cada dia de
registro (37, 39, 41, 43, 45 y 47 dias de edad). Para determinar si el tratamiento afecté la
frecuencia y duracion de estos pardmetros conductuales a lo largo del desarrollo, a estos
datos se aplicé un ANOVA de una via (andlisis entre grupos) en cada intervalo de edad
(para el AG) o en cada dia de edad (para las EPE). Cuando este andlisis indico diferencias,
se aplic una prueba a posteriori, se aplicé también una ANOVA de una via (anilisis entre
grupos) para determinar si hubo diferencias en la ocurrencia de la separacion prepucial, asi
como el tamafio y peso de las vesiculas seminales, prbstéta y testiculos y el nimero de
espinas peneanas. Se utilizé la prueba a posteriori de Duncan y un valor de p<0.05 se

consider6 como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Acicalamiento genital

En la figura 3 se muestra el patron de desarrolio de la frecuencia del AG que los
sujetos de los diferentes grupos mostraron en los seis intervalos de edad. Los sujetos del
GC mostraron una frecuencia de AG mayor en los intervalos de 33-35 y 37-39 dias de
edad. En términos generales, los sujetos del GV y del GA mostraron un incremento gradual
de la frecuencia de AG a través de los dias, alcanzando valores méximos a los 45-47 dfas
de edad. El analisis de varianza mostr6 diferencias significativas entre grupos sélo en dos
intervalos de edad, en los cuales, los sujetos del GAA mostraron dos picos tempranos de
mayor frecuencia de AG; uno en el intervalo de 33-35 dias de edad [F(3,36) = 2.55, p<
0.05] v otro en el intervalo de 37-39 dias de edad [F(3,36) = 2.44, p< 0.05] respecto al GV.

En relacion a la duracién de esta conducta, como se puede apreciar en la figura 4, el
tipico incremento gradual conforme los sujetos se acercan a la pubertad no fue muy
evidente. El analisis de varianza mostrd diferencias significativas entre grupos sélo en el
. intervalo de 29-31 dias de edad, donde el GAA mostrd un pico temprano de duracién de
AG [F(3,36) = 2.75, p < 0.05] respecto al GC, GA y GV. Aunque desde el intervalo 25-27
dias de edad los sujetos del GAA @ma una tendencia a mostrar una mayor duracion de

AG, esta diferencia no leg6 a ser estadisticamente significativa respecto a los otros grupos.
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25.27 28-31 33-35 37-39 41-43 45-47
Edad (dias)

Fig. 3 Desarrolio de la conducta de AG a través de los dfas de registro en los diferentes
grupos. Los datos de cada uno de los seis intervalos de edad fueron obtenidos al sumar la
frecuencia de AG de todos los sujetos en cada intervalo. Los resultados son medias + ES.
ANOVA de una via (andlisis entre grupos) y prueba de Duncan.

» p<0.05 significativamente mayor respecto al GV de los intervalos 33-35 y 37-39

28



Duracién de Acicalamiento Genital (AG)

16 A ok

25-27 29-31 33-35 37-39 4143 4547
Edad (dfas)

Fig. 4 Desarrollo de la duracién del AG a través de los dias de registro en los diferentes
grupos. Los datos de cada uno de los seis intervalos de edad fueron obtenidos al sumar la
duracién de todos los eventos de AG ejecutados por Jos sujetos en cada intervalo de edad. Los
resultados son medias £ ES. ANOVA de una via (entre grupos) y prueba de Duncan. ** p <
0.05 significativamente mayor respecto a2 GC, GV, y GA en el intervalo de 29-31 dias de edad

Erecciones peneanas espontineas

Con el propésito de hacer mds detallado el analisis de las EPE, se consideraron los
valores de frecuencia y duracion de esta conducta dia por dia a partir del dia 37 postnatal.
En la figura 5 se muestra el patrén de desarrollo de la frecuencia de las EPE que los sujetos
de los diferentes grupos mostraron en los seis dias de edad. En términos generales, los
sujetos de todos los grupos mostraron un incremento gradual de la frecuencia de EPE a
través de los dias, alcanzando valores méximos a los 47 dias de edad, a excepcion de los
sujetos del GAA, los cuales mostraren un pico temprano de mayor frecuencia de EPE a los

39 dias de edad respecto a los sujetos del GC, GV y GA [F(3,36) = 5.27, p < 0.05).
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Aunque los sujetos del GAA mostraron una tendencia a mostrar otro pico temprano de
mayor frecuencia de EPE a los 43 dias y el GA igualmente mostrd tal tendencia a los 45

dias de edad, estas diferencias no alcanzaron la diferencia significativa.

Frecuencia de Erecciones Peneanas Espontaneas (EPE)

14 -

12 -

-
o
1
.
-

#de veces/d h

Edad (dias)

Fig. 5 Desarrollo de la frecuencia de EPE a través de los dias de registro en los diferentes
grupos. Los datos de cada uno de los seis intervalos de edad fueron obtenidos al sumar la
frecuencia de EPE de todos los sujetos en los dias incluidos en cada intervalo. Notese que
los sujetos del GV no mostraron 1a conducta los dias 37 y 39. Los resultados son medias ¢
ES. ANOVA de una via (entre grupos) y prueba de Duncan.

** p <0.05 significativamente mayor respecto a GC, GV y GA de ese mismo dia.

El patrén de desarrollo de la duracién de EPE mostr6 un incremento gradual
respecto a la edad, de manera que sobre todo los sujetos del GC, GA y GV alcanzaron los
méximos valores de duracién de esta conducta a los 47 dias de edad, no obstante, al igual
que en el caso de la frecuencia, el GAA mostrd un pico temprano de mayor duracion de

EPE a los 39 dias de edad [F(3,36) = 3.78, p <0.01] respecto al GV, GA y GC (Fig. 6). En
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el dia 43 se sigui¢ mostrando la tendencia a una mayor duracion de EPE en el GAA y en el

dia 45 en el GA, aunque no alcanzaron Ia significancia estadistica.

Duracion de Erecciones Peneanas Espontineas (EPE)

16 -
14 4
12 -
10 4
8 4

Segundos
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04

Edad (dias)

Fig. 6 Desarrollo de la duracién de EPE a través de los dias de registro en los diferentes
grupos. Los datos de cada uno de los seis intervalos de edad fueron obtenidos al sumar Ia
duracion de todos los eventos de EPE ejecutados por cada sujeto en cada intervalo. Notese
que los sujetos del GV no presentaron esta conducta los dias 37 y 39. Los resultados son
medias + ES. ANOVA de una via (entre grupos) y una prueba de Duncan.

** p <0.05 significativamente mayor respecto a GC, GV y GA de ese mismo dia,

Separaci6n prepucial

El andlisis de varianza mostrd diferencias significativas entre grupos [F(3,31) =

3.44, p < 0.02], donde la prueba a posteriori de Duncan permitié determinar que la
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BGAA

principal diferencia en la ocurrencia de la separacién prepucial se dio en el GAA respecto

a los GC y GV. En promedio, los sujetos del GAA presentaron la separacion prepucial

completa a los 43 dias de edad, respecto a los sujetos del GC y GV que la presentaron en
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promedio a los 45.5 dias de edad. Aunque los sujetos del GA mostraron una tendencia a
que ocurriera mas temprano esta separacidn prepucial (a los 44 dias, aproximadamente), no

se alcanzd la diferencia significativa respecto a los otros grupos (Fig. 7).

Separacion Prepucial

465 -
46
455 1
45 4
445
44 4
435 4
434
425 4
42

415 -
GC

Edad (dias)

GV GAA

Fig. 7 Edad promedio en que ocurri6 la separacién prepucial en los sujetos de los diferentes
grupos. Los resultados son Media = ES. ANOVA de una via (entre grupos) y prueba de
Duncan  * p <0.02 significativamente menor respecto a GCy GV

Espinas peneanas
En la tabla 1 sc presentan los resultados del promedio del nimero de espinas

peneanas de dos cortes transversales de la region distal y proximal del pene de cada rata,
pertenecientes a los diferentes grupos. Los cortes transversales fueron examinados con

microscopio de Iluz a una amplificacién de 40x con el fin de realizar un adecuado andlisis

cuantitativo.
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En términos generales, la constitucion del tejido peneano fue muy similar entre los
grupos, el grosor de la dermis y epidermis fue homogénea (Fig. 8). La densidad de espinas
peneanas fue relativamente mayor en la porcion proximal del glande, aunque la diferencia

no fue significativa,

Tabla 1. Media = ES del numero de espinas peneanas en la porci6n distal y proximal del
pene en los cuatro grupos.

Fﬁﬁ’OS 77 PORCION PROXIMAL PORCION DISTAL T
Gc N 243.80 + 16.90 © T 17490£1853
GA 234.55 £ 13.80 156.66 + 18.20

GV : 166.33 +28.13 . 181.55121.82

GAA 187.62 +26.47 14225 +27.45

0

Fig. 8 Fotografia tomada de microscopio Optico de un corte transversal de la parte
proximal del glande de una rata macho, a B0O aumentos. Obsérvese las tres espinas
peneanas que sobresalen a la superficie del glande.
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Medicién de peso y tamafio de 6rganoes reproductores

Con el analisis de varianza no se encontraron diferencias entre grupos en el peso
seco y hitmedo de la prostata, vesiculas seminales y testiculos extraidos al dia 48 postnatal
de los sujetos (Tabla 2), ni tampoco hubo diferencias entre grupos en el ancho y largo de

los testiculos (Tabla 3).

Tabla 2 Media + ES del peso hiimedo (PH) y peso seco (PS) (g) de testiculos, préstata y
vesiculas seminales al dia 48 postnatal entre los diferentes grupos.

GRUPOS TESTICULOS PROSTATA VESICULAS SEMINALES
PS PH PS PH PS PH

GC 025+0.01 2.09+0.05 002+0.009 010001 0.12+0.04 0.01 £0.002

GA 0.27+0.01 1.89+0.09 0.01+£0.002 0.14:0.04 0.14£0.06 0.01 +0.002

GV 030+0.008 204+006 002:0.003 0.11£001 0.19:£0.07 0.03 0.0l

GAA 026£0.01 190+0.07 001£0.002 0.10£0.01 0.07+0.01 0.010.002

Tabla 3 Media + ER del ancho y largo (en mm) de los testfculos al dia 48 postnatal entre
los diferentes grupos.

GRUPOS LARGQ ANCHO

GC 18.27£0.43 10.05+0.43
GA © 17.98+0.38 991 £0.32
GV 17.98+0.30 10.56 £0.12
GAA 17.17+£0.20 10.09 £ 0.20
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Peso corporal
Los sujetos de los diferentes grupos mostraron un incremento gradual del peso

corporal en relacion a la edad independientemente del tratamiento, sin embargo, no se

encontraron diferencias significativas entre grupos

Tabla 4 Media + ES del peso corporal (g) de los sujetos pertenecientes a los diferentes
grupos a través de los dias, desde el dia 22 hasta el dia 48 postnatal

GRUPOS DIAS DE REGISTRO

22 30 36 42 48
GC 475+22 94.6+4.7 1354+56 173.7+8.6 202.5+6.6
GA 473+3.2 814+6.1 126.3+7.7 1603+9.7 187.1+£9.7
GV 50.9+4.5 88.6+1.2 1302+3.7 1640+7.6 1924+£195
GAA 52425 100.7+ 4.8 134.1+£7.6 1647175 1848176

Volumen de liquidos ingeridos y consumo de alcohol

El volumen de los diferentes liquidos ingeridos por los sujetos correspondientes a
cada grupo, se muestra en la tabla 5. En términos generales, se observa que los sujetos de
los 4 grupos presentaron un increﬁxento gradual en el consumo de liquido ingerido.
conforme avanzaba la edad. Los sujetos del GV mostraron una tendencia a tener un mayor
consumo de la solucién de agua-azicar a comparacion de los sujetos que sblo consumieron

agua o soluciones de alcohol a través de los diferentes dias.

35



Tabla 5. Valor promedio de los liquidos ingeridos (en ml) por los sujetos pertenecientes a
los diferentes grupos en los diferentes dias de registro (n = 10 en todos los grupos).

"GRUPOS DIAS DE REGISTRO o
R - s
GC 10.60 30.40 41.40 43.70 54.60
GA 9.80 22.00 33.40 32.00 43.00
GV 25.90 56.90 68.00 66.70 90.70
GAA 10.50 24.50 34.90 40.90 47.90

Respecto al consumo de alcohol, en g/Kg de peso corporal, se encontrd que los sujetos

tanto del GA como del GAA mostraron un consumo de alcohol similar y no se observan

diferencias entre ambos grupos en los diferentes dias registrados (tabla 6).

Tabla 6. Valor promedio de OH ingerido (g/ kg de peso) por los sujetos del GA y GAA
(n = 10 en ambos grupos).

GRUPOS DIAS DE REGISTRO

22 30 36 42 48
GA 10.00 13.03 12.69 9.56 11.01
GAA 9.69 12.12 1250 11.97 12.49
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DISCUSION

Este estudio muestra que el consumo cronico de una solucién azucarada de alcohol
desde el destete hasta la pubertad adelanta el inicio de algunos pardmetros indicadores de
maduracién sexual en la rata macho, tal es el caso de la ocurrencia de EPE y separacidon
prepucial. |

Se observé que aunque los sujetos del GAA presentaron dos picos tempranos en la
frecuencia de AG, el patron de desarrollo fue similar al manifestado por el GC, un pico
ocurrié entre los 33-35 dias y otro entre los 37-39 dias de edad en ambos grupos. No
obstante la similitud con el GC en la frecuencia de esta conducta, los sujetos del GAA si
mostraron un claro adelanto en la mayor duraci6n del acicalamiento genital a los 29-31
dias. Los sujetos del GA s6lo mostraron una tendencia de incremento a los 3.3'35 dias de
edad. Estos resultados contrastan con los obtenidos en un estudio previo (Hernindez-
Gonzilez y Juirez, 2000), en el que el pico de maxima frecuencia y duracién de
acicalamiento genital de los sujetos control se encontrd hasta los 45-47 dias de edad y el de
los sujetos alcoholizados por el dia 35; mientras que en este estudio sélo se detecté un
adelanto en el pico de méixima duracién en el GAA entre los 29-31 dfas pero ningin
adelanto en el GA. A

Los efectos facilitadores més claros de la solucién azucarada de alcohol fueron
obtenidos en relacién a la ocurrencia de las EPE y en la separacion prepucial. Se ha descrito
que en ratas Wistar, las EPE comienzan a ocurrir desde los 39 dias de edad, muestran un
incremento gradual conforme avanza la edad y alcanzan los maximos valores a los 47 dias
de edad (HernAndez-Gonzilez, 2000). En este trabajo, sobt;e todo los sujetos del GAA

mostraron un pico temprano de mayor frecuencia y duracién de EPE desde los 39 y 43 dfas
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de edad, en tanto que en el GA se encontré la mayor duracién y frecuencia de EPE a los 45
dias de edad y en el GC y GV hasta los 47 dias de edad. Similarmente, sélo los sujetos del

' GAA y GA mostraron la separacion prepucial mas temprano respecto a los otros grupos (a
los 43 y 44 dias respectivamente), en tanto que en los sujetos del GC y GV la separacién
prepucial ocurrié un poco mds tarde (a los 45.5 dias, en promedio). Sachs y Meisel en 1979
y Korenbrot y colaboradores en 1977 reportaron que en ratas Long-Evans, la separaciin
prepucial completa ocurre a los 45 dias de edad. Aunque estos resultados fueron realizados
en diferentes cepas, nos dan una idea de la edad aproximada a la cual ocurre la separacién
prepucial en el desarrollo normal de la rata, y nés permite comparar nuestros resultados.
Por otro lado, se ha descrito que los machos son incapaces de manifestar respuestas de
intromisién y eyaculaciéon antes de que ocurra la separaciéon prepucial (Sachs y Meisel,
1979). En el presente estudio se encontré una concordancia en relacion a la ocurrencia de
las EPE con la ocurrencia de la separacién prepucial en todos los grupos, de tal manera que,
los sujetos del GC y GV que presentaron la separacién prepucial hasta los 45.5 dias de
edad, presentaron también los valores méximos de EPE hasta los 47 dias de edad, mientras
que los sujetos del GAA que experimentaron la separacién prepucial mis temprana, fueron
también los sujetos con mayor frecuencia y duracién de EPE a edades mds tempranas, por
lo que en su conjunto, estos resultados apintan al hecho de que la mayor ocurrencia de
EPE se asocia con una separacion prepucial completa més temprana.

Sachs y Meisel en 1979 encontraron que la ocurrencia de la separacién prepucial,
asi como de las intromisiones, eyaculaciones y reflejos genitales ex-copula no dependia de
que se alcanzaran los valores séricos maximos de testosterona (9.2 ng/ml a los 49-50 dias
de edad), pero sf de que se detectaran al menos valores de 3 ng/ml a nivel sérico, que son

los valores minimos necesarios para mantener la conducta sexual en ratas macho adultas
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castradas. En el desarrollo de la rata macho, estos valores séricos de testosterona son
detectados desde los 35 a 45 dias de edad (Sachs y Meisel, 1979). Ya que tanto.el AG
como las EPE empiezan a manifestarse y alcanzan sus valores maximos alrededor de estas
edades (y no hasta que se presente el pico maximo de T), nuestros resultados podrian estar
acordes al reporte de Sachs y Meisel (1979), es decir, es probable que para que los machos
desplieguen las conductas de AG y EPE en una edad adecuada del desarrollo sea necesario
que en la rata prepiber se alcancen niveles séricos de testosterona apreciables que permitan
su gjecucion,

En nuestro planteamiento inicial suponiamos que como consecuencia de la
inhibicién opioide por el alcohol, se adelantaria la secrecién de gonadotrofinas y por tanto,
la secrecién de LH y FHS, iniciando la secrecién de testosterona testicular mds pronto que
en los sujetos intactos. Como el peso y tamafio de 6rganos sexuales secundaﬁos y el
desarrollo de espinas peneanas es dependiente de androgenos, suponiamos que los machos
que tomaron soluciones de alcohol presentarian mayor peso de drganos y mayor nlimero de
espinas peneanas. No obstante, el alcohol no afecté estos parametros morfologicos, por lo
tanto, estos hechos nos indican que si bien el alcohol no ejercié un efecto facilitador sobre
el desarrollo de los 6rganos genitales y nimero de espinas peneanas, tampoco ejercié un
efecto adverso sobre tales pardmetros, como ha sido reportado (Symons y Marks, 1975;
Chapin y cols., 1980; Cicero, 1981, 1982; Ching y cols., 1988; Cicero y cols., 1990).
Existen en contraste, reportes en los que se sugiere que el alcohol no tiene efectos tan
dristicos en los niveles hormonales dc ratas prepiberes, por ejemplo, Anderson y
colaboradores (1987) mostraron que ¢l consumo crénico de alcohol en ratones prepiberes
no afecta la estereidogénesis testicular; en otros estudios se ha descrito que las ratas

jovenes pueden ser menos sensibles a la testosterona (Sodersten y cols., 1977) y también se
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ha mostrado en ratones prepilberes que la produccion de testosterona a nivel testicular no es
disminuida por el alcohol. Por lo tanto, si el alcohol no ejerce efectos tan drésticos en esta
etapa del desarrollo, entonces esto cxplican’a el no efecto del alcohol sobre éstos pardmetros
morfologicos.

En este trabajo no se midicron niveles hormonales, sin embargo, ya que se ha
descrito que el peso y tamafio de los diferentes Organos sexuales es dependiente de
andrdgenos, si en este experimento no encontramos diferencias en tales pardmetros entre
los diferentes grupos, es probable que: el alcohol no afect6 la secrecion de hormonas a nivel
gonadal y por o tanto, no repercuti6 en el desarrollo gongdal, 0 bien sus efectos fireron tan
sutiles que no se hicieron evidentes por la gran variabilidad entre sujetos.

En la rata macho normal los niveles de testosterona se van incrementando conforme
se va alcanzando la pubertad, es probable también que el incremento en peso y tamafio de
los 6rganos asi como el desarrollo de las espinas peneanas sea gradual. Ya que a la fecha no
existen estudios sistemdticos que hayan evaluado el desarrollo de estos pardmetros
conforme avanza la edad en machos prepiiberes, podriamos tan solo suponer que si
realmente ocurriera una secreciébn temprana de LH y FSH como resultado de la inhibicion
opioide por el alcohol, se daria un adelanto de la secrecion de testosterona testicular pero tal
vez no en niveles muy altos, de manera que el desarrollo en peso y tamafio de los drganos y
mimero de espinas peneanas no alcance a ser tan evidente en los sujetos alcoholizados. En
base a lo anterior, seria necesario hacer una medicion sistemdtica de estos parimetros a
través de los dfas a partir del inicio del consumo del alcohol, con el fin de averiguar si hay

diferencias en el patrén de desarrollo de estos Organos entre los sujetos control y

alcoholizados.
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Otra posible explicacién a la falta de efecto del alcohol sobre la anatomia de los
organos sexuales es considerar que el AG ejerce efectos a largo término en el desarrolio de
tales 6rganos. El AG se ha relacionado con el crecimiento de glindulas prostiticas y
vesiculas seminales en ratas jGvenes, de manera que los machos promueven su efectividad
para la reproduccién por autoestimulacion del AG (Moore y Rogers, 1984), asimismo, se ha
reportado que ratas macho que reciben menos lamido anogenital por parte de sus madres
cuando pequefios, desarrollan vesiculas seminales de menor peso que los machos
cstimulados. adecuadamente. En este estudio, se encontré que la gran mayoria de EPE
registradas fueron precedidas por trenes de AG. Aun cuando los sujetos del GAA mostraron
s6lo un adelanto en la duracion del AG, los sujetos de éste grupo si mostraron un claro
adelanto en la frecuencia y duracién de EPE. Ambas conductas juegan un importante papel
en la autoestimulacién genital del macho que a largo término potencia la eficacia sexual
(Moore y Rogers, 1984; Hemindez-Gonzilez, 2000) por tanto, es probable que la
reduccién en el peso y tamafio de los 6rganos reproductores que se ha reportado por efecto
del alcohol en otros trabajos, en los sujetos de nuestro estudio este efecto haya sido |
impedido por la mayor autoestimulacién genital que se prodigaron los machos

N
\

alcoholizados durante el desarrollo.

Si realmente él alcohol no ejerce un efecto tan drdstico sobre la liberacidon de
hormonas a nivel gonadal en esta etapa del desarrollo, entonces es posible pensar que el
alcohol ejerza su efecto a nivel de las estructuras cerebrales relacionadas con la motivacion
y/o la ejecucién sexual, de tal manera que sélo los pardmetros conductuales (acicalamiento
genital y erecciones peneanas) mostraron més claramente los efectos de esta sustancia.
Varios estudios han descrito que durante este periodo ocurren cambios drésticos en

regiones cerebrales especificas, incluyendo la formacién de comexiones adicionales entre
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células nerviosas asi como la pérdida de conexiones ya existentes entre neuronas de una
misma estructura o entre neuronas de diferentes estructuras (Wray y Hoffman, 1986) por lo
que se ha descrito que numerosos factores (nutricionales, sociales o farmacol6gicos)
podrian alterar facilmente el acelerado patrén de conexiones que se estd estableciendo en
esta etapa alrededor de la pubertad. |

Uno de los aspectos que mds llama la atencién en el presente trabajo, es qué los
sujetos del GAA fueron los que manifestaron el mayor efecto facilitador del alcohol sobre
algunos pardmetros relacionados con la maduracién sexual, esto es, el édelanto en la
ocurrencia de  AG, EPE y separacién prepucial respecto al GA, en el cual esperdbamos al
menos un comportamiento similar al del GAA. El tratar de explicar estas diferencias entre
el GAA y el GA resulta bastante dificil, sin embargo, pudiéramos considerar una
posibilidad. Existen varios reportes en la literatura de que la ejecucién de actos heddnicos o
placenteros de diversas conductas motivadas (como la ingésta, la bebida, la conducta sexual
y el consumo de drogas de abuso) se asocian con un incremento en la concentracion
extracelular de dopamina (DA) en varias estructuras cerebrales, sobre todo en el nicleo
accumbens, el drea tegmental ventral (ATV) y la amigdala (Mogenson y cols., 1980;
Blackburn y cols.,1987; 1989; 1992; Schultz y cols., 1997, Schultz, 1998; Berridge y
Robinson, 1998).

Por lo tanto, una posible hipdtesis aunque especulativa, seria pensar que si por el
alcohol se pr.ovocara una elevacion de los niveles de DA en esta etapa critica del desarrollo,
esta DA actuaria de determinada manera sobre las estructuras cerebrales incrementando la
excitabilidad de los circuitos neurales que controlan la ejecucion o la motivacion sexual, lo

cual induciria 1a ejecucién temprana de conductas relacionadas con la conducta sexual, esto

es, el AG y las EPE.
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Por otro lado, se ha descrito también que tanto la ingesta de sustancias agradables
(Kiyatkin, 1994) como el alcohol, independientemente de la viav de administracion
provocan incrementos considerables en los niveles de DA (Carlsson y cols., 1973; Bustos y
Roth, 1976; Karoum y cols., 1976; Di Chiara e Imperato, 1988; Khatib y cols., 1988;
Salamone 1994 y 1996; Robbins y Everitt, 1996). La DA es uno de los neurotransmisores
que més se ha implicado en los procesos motivacionales y de reforzamiento conductual
(Mogenson y cols., 1980; Blackburn y cols.,1987, 1989 y 1992; Schultz y cols., 1997;
Schultz, 1998; Berridge y Robinson, 1998). Los sujetos del GAA consumieron una
solucién azucarada de alcohol, por lo que es probable que la liberacién de DA relacionada
con el consumo de estas sustancias (azicar y alcohol) tenga un efecto combinado que
resulta mis eficiente para activar las estructuras cerebrales relacionadas con la motivacién
y ejecuéién sexual, lo cual, como mencionamos anteriormente, tal vez se tmduzcﬁ en una
manifestacién mas temprana del AG y de las EPE.

El hecho de que los sujetos del GV (agua y azicar) no mostraron nmgun adelanto
evidente en la ocurrencia de estos pariametros y los del GA (agua y alcohol), tan sélo
mostraron una tendencia a mostrar un adelanto en la ocurrencia de AG y EPE, podria
sugerir que la liberacibn DA asociada con cada una de estas sustancias por separado no fue
suficiente para facilitar tales pardmetros y que, al combinarlos en la soluci6n azucarada de
alcohol, de alguna manera ejercen un efecto mds eficiente a nivel neural que se traduce
sobre todo en la ocurrencia temprana de los pardmetros conductuales. Esta sugerencia es
apoyada por estudios en los cuales se¢ ha mostrado que la administracién combinada de
diferentes drogas de abuso, como el alcohol y la nicotina, resulta en un efecto aditivo de la
liberacién DA, que a su vez se traduce en un efecto recompensante mis evidente (Tizabi y

cols., 2002), asf como por estudios en lps que se muestra que el consumo de ciertas drogas
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de abuso potencian la efectividad de otros eventos recompensantes, por ejemblo, las
anfetaminas y opiaceos facilitan la conducta de ingesta (Blundell y Latham, 1980;
Liebowitz y Hor, 1982; Jenck y cols., 1986; Colle‘y Wise, 1988), ademas de facilitar la
conducta sexual, entre otros (Mitchell y Stewart, 1990).

Es importante mencionar que aparte de la DA, varios neurotransmisores mas han
sido implicados en la regulacion y modulacién de los efectos implicados en la ingesta del
alcohol asi como en la conducta sexual (Koob, 1992; Robbins y Everitt, 1996), por tanto,
debemos considerar también la posible afectacion por el alcohol de otros sistemas de
neurotransmisién en esta etapa critica del desarrolio, que en su conjunto, pudieran resultar
en la facilitacion de la motivacion o ejecucion sexual.

Como en toda investigacién, quedan muchos aspectos por estudiar para poder
fundamentar si realmente el alcohol en esta etapa critica del desarrollo ejerce un efecto
facilitador sobre la conducta sexual de la rata macho, sin embargo, ya que estos resultados
muestran un efecto facilitador sélo sobre ciertos indices de maduracion sexual (EPE,
separacioén prepucial) y no afecta drdsticamente la anatomia y morfologia de los érganos
genitales, en su conjunto permiten contemplar la posibilidad de que el alcohol en esta etapa
critica del desarrollo, ejerza efectos facilitadores tal vez mds a nivel central, lo cual
probablemente resultaria en una facilitacién de la ejecucién de conductas relacionadas con
la maduracién sexual y con la propia interaccion sexual durante la edad adulta. Para
corroborar esta sugerencia, es necesario hacer una medicién sistemdtica de la morfologia de
los 6rganos genitales a través de los dias a partir del inicio del consumo del alcohol y
recurrir a otras metodologias, como hacer la medicién tetﬁprana de niveles hormonales en

esta etapa del desarrollo durante la ingesta de alcohol, asf como determinar si el alcohol



afecta la poblacion neuronal y conexiones sindpticas entre neuronas que constituyen a las

estructuras neurales implicadas en la motivacién y ejecucién sexual.
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CONCLUSIONES
El consumo crénico de una solucion azucarada de alcohol, desde el destete hasta la
pubertad, provoco un adelanto en el pico de mayor frecuencia y duracion de EPE, asi como

una ocurrencia temprana de la separacion prepucial.

El consumo de alcohol no ejercié ninglin efecto sobre el peso y tamafio de las vesiculas

seminales, prostata y testiculos, ni tampoco afecto el nimero de espinas peneanas.
Ya que la solucion azucarada solo adelanto la ocurrencia de dos parametros relacionados

con la maduracién sexual (EPE y separacién prepucial), es probable que ejerza un efecto

aditivo a nivel de estructuras cerebrales relacionadas con la motivacién y ejecucién sexual.
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