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RESUMEN

La conducta sexual es una conducta motivada que lleva implicito un componente hedénico
altamente reforzante, cuya ejecucion, se ha reportado, afecta la conducta subsecuente de los
sujetos, asi como estados fisioldgicos particulares. Se ha descrito, por ejemplo, que la
actividad copulatoria hasta eyaculacion induce un estado relajado y de menor ansiedad al
compararlos con sujetos que no tuvieron conducta sexual o que solo tuvieron intromision.
Asimismo, se han reportado también cambios en la cantidad, latencia y duracion de las
diferentes fases del suefo, ademds de cambios en la actividad electroencefalografica
cortical asociados a los estados pre-copulatorios, post-intromision y posteyaculacion. Asi,
el objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de la conducta sexual sobre el consumo
voluntario de alcohol en ratas macho. Cuatro grupos de ratas macho Wistar, de 3 meses de
edad, fueron sometidos a un proceso de induccion al alcohol para que aprendieran a
consumir alcohol de forma voluntaria y, después de un periodo de privacion liquida de 15
horas, las ratas de cada grupo fueron sometidas a copula de intervalo forzado hasta
eyaculacion (grupo CIF E), copula de intervalo forzado hasta 3 intromisiones (grupo CIF
3I), copula ad libitum hasta eyaculacion (grupo CAD E) y copula ad libitum hasta 3
intromisiones (grupo CAD 31) para inmediatamente después colocarles dos bebederos, uno
de agua y otro de etanol al 10% durante 8 minutos. Los principales efectos de la interaccion
sexual sobre el consumo voluntario de alcohol ocurrieron sélo cuando los machos lograron
eyacular o en su defecto, que no eyacularon pero que se les dejo copular ad libitum, sin
interrupciones, hasta lograr 3 intromisiones, es decir, los sujetos del grupo CIF E, CAD E y
CAD 31 presentaron un incremento en el consumo de alcohol principalmente los dias 32 y

35, mientras que los sujetos del grupo CIF 31 no mostraron cambios en los niveles de



alcohol consumidos. Este incremento en el consumo de etanol post-eyaculacion con o sin
interrupcion repetida, asi como en la copula ad libitum hasta 3 intromisiones, pudiera
resultar del incremento en los niveles de dopamina, opioides y GABA que se ha reportado
ocurren en relacion a las respuestas de intromision y eyaculacion, lo cual pudiera haber
generado un estado de mayor motivacion por el consumo de etanol o bien, pudiera haber

potenciado las propiedades reforzantes del etanol.



ABSTRACT

Sexual conduct is a motivated behavior that contains implicitly a highly reinforcing
hedonistic component. As has been reported previously, sexual conduct influences the
subsequent behavior of subjects, as well as certain physiological states. Reports have
described, for example, that copulatory activity leading to ejaculation in subjects induces a
state of relaxation and reduced anxiety compared to subjects that had no sexual conduct or
that only experienced intromission. Changes have also been reported in the quantity,
latency and duration of the different phases of sleep and in the cortical
electroencephalographic activity associated with pre-copulatory, post-intromission and
post-ejaculation states. Hence, the objective of this research was to evaluate the effect of
sexual behavior on voluntary alcohol consumption in male rats. Four groups of 3-month-
old male Wistar rats were subjected to a process of induction to alcohol so that they would
learn to consume that liquid voluntarily. After a 15-hour period of liquid restriction, the rats
from the different groups were subjected to: enforced interval copulation (EIC) until
ejaculation (group EIC E); enforced interval copulation up to 3 intromissions (group EIC
31); ad libitum copulation until ejaculation (group ADC E); and ad libitum copulation up to
3 intromissions (group ADC 3I). Immediately afterwards, two bottles —one containing
water, the other containing ethanol at 10%— were placed for a period of 8 minutes. The
most pronounced effects of sexual interaction on voluntary alcohol consumption occurred
only among those males that had reached ejaculation, or among those that failed to
ejaculate but were allowed to copulate ad libitum and without interruption until they
reached 3 intromissions; that is, the subjects in groups EIC E, ADC E and ADC 31

presented an increase in alcohol consumption primarily on days 32 and 35, while those in



group EIC 31 showed no changes in the levels of alcohol consumed. This increase in the
post-ejaculation consumption of ethanol, with or without repeated interruptions, and after
ad libitum copulation for up to 3 intromissions, may result in higher levels of dopamine,
opioids and GABA, as has been reported to occur in relation to responses to intromission
and ejaculation, and which may have generated a state of higher motivation to consume

ethanol or, alternatively, may have potentialized the reinforcing properties of ethanol.



INTRODUCCION

En el contexto reproductivo, la conducta sexual es una conducta motivada de vital
importancia para la conservacion de las especies cuya manifestacion depende del adecuado
procesamiento de los estimulos incentivos emitidos por la potencial pareja asi como de un
adecuado estado interno hormonal y neural. La ejecucion de la conducta sexual lleva
implicito un componente heddnico, altamente reforzante que, al ser asociado con el estado
placentero posteyaculatorio, provoca cambios en el comportamiento subsecuente de los
sujetos, asi como en estados fisioldgicos especificos.

Se ha descrito, por ejemplo, que la actividad copulatoria hasta eyaculacion induce
en humanos un estado relajado y de menor ansiedad al compararlos con sujetos que no
tuvieron conducta sexual o que solo tuvieron intromision. La ejecucion de la conducta
sexual de la rata macho, dependiendo de si se acompaia de eyaculacion o no, puede inducir
estados de ansiedad o de relajacion. Fernandez-Guasti y cols. (1989) observaron que si
durante la interaccioén copulatoria se le permitia al macho tener hasta 5 intromisiones sin
llegar a eyacular, al someterlos inmediatamente al paradigma de conducta de enterramiento,
los machos mostraban un mayor nivel de ansiedad que los sujetos que si se les dejo
eyacular, ya que mostraron un estado de relajacion que se ha sugerido resulta de la mayor
liberacion de GABA, posterior a la eyaculacion.

Si después de cada intromision la copula es interrumpida antes de que el sujeto
logre eyacular (por retirar a un miembro de la pareja) y ademds se impone un lapso de
tiempo determinado entre cada intromision (Cépula de Intervalo Forzado, CIF), el macho
manifiesta alteraciones conductuales incluyendo inquietud, hiperactividad y

sobreexcitacion, es decir, un estado de mayor arousal; ademas, ésta manipulacion (CIF) se



asocia con un decremento del numero de intromisiones necesarias para lograr la
eyaculacion, que se ha sugerido resulta del estado de ansiedad que es generado en el macho
por su incapacidad de tener acceso a la hembra (Larsson; 1956; Fernandez-Guasti y cols.;

1989, 1990).

Asimismo, se han reportado también cambios en la cantidad, latencia y duracion de
las diferentes fases del suefio (Boland y Dewsbury, 1970; Vazquez-Palacios y cols., 2002;
Jiménez-Anguiano y cols., 2002; Meerlo y Turek, 2001), ademas de cambios en la
actividad electroencefalografica cortical, donde se evidencia la prevalencia de ondas
rapidas de bajo voltaje asociadas a los estados pre-copulatorios y post-intromision, mientras
que en el estado posteyaculacion ocurre una prevalencia de ondas lentas de bajo voltaje
caracteristico de los estados de relajacion y similares a los de suefio (Kurtz y Adler, 1973;
Mclntosh y cols., 1984; Hernandez-Gonzalez y cols., 1998, 2007; Guevara y cols., 2008).

En la actualidad, el consumo de alcohol es una practica comin de convivencia
social que muy frecuentemente se asocia con la conducta sexual. Existen varios reportes
donde se ha descrito que el alcohol, a bajas dosis, incrementa el arousal o motivacion
sexual, pero que a altas dosis, altera los procesos de ereccion y ejecucion motora. Asi,
varios estudios han evaluado el efecto del alcohol sobre la conducta sexual, pero no se ha
evaluado el efecto de la conducta sexual sobre el consumo de alcohol, por lo que en este
estudio resultd interesante investigar si en ratas macho sometidas a un proceso de induccion
al alcohol, la ejecucion de la conducta sexual, manipulada o no, afecta el consumo

voluntario de alcohol.



ANTECEDENTES

CONDUCTA SEXUAL DE LA RATA MACHO

La conducta sexual de la rata, al igual que la de otros mamiferos, implica dos componentes
o fases. Una fase apetitiva, que incluye a todas las conductas de cortejo para acceder a la
potencial pareja sexual; entre ellas, la busqueda y exploracion corporal, el exhibicionismo y
la territorialidad. Esta fase requiere de mayor tiempo de ejecucion y posterior a ella,
generalmente, se realiza la fase consumatoria. Esta ultima consiste en la copula
propiamente dicha, con la ejecucion de actos motores caracteristicos como la monta, la

intromision y la eyaculacion.

MOTIVACION
Desde que la vida surgi6 los organismos han mantenido una evolucion constante que les
permite trascender en el tiempo, asegurando su permanencia a través de mecanismos vitales
como la homeostasis, término que a principios del siglo XX, Walter Cannon introdujo para
describir procesos que permiten a una célula u organismo mantener constantes las
caracteristicas de su medio interno. A partir de algun desajuste o descompensacion en el
organismo, se originan estados impulsores que ponen en marcha una serie de mecanismos
fisiologicos y conductuales que tienen como fin la preservacion del individuo y la especie.
Estos estados impulsores implican la activacion del organismo y por lo tanto saciedad, para
que la conducta motivada cese.

A diferencia de las conductas reflejas, que son respuestas involuntarias y

estereotipadas, las conductas motivadas u orientadas a una meta son voluntarias, hasta



cierto grado variables e impredecibles; son iniciadas por estimulos externos, internos o
ambos, e implican conductas de desplazamiento hacia una meta, donde el individuo
despliega conductas motoras complejas, anticipatorias, que requieren del aprendizaje y la
planeacion (Mogenson y cols., 1980)

Las conductas motivadas ocurren en respuesta a la percepcion de estimulos
relevantes tanto internos como externos. A los estimulos capaces de inducir una conducta,
se les denomina reforzadores, y si un reforzador incrementa la posibilidad de ocurrencia de
una respuesta, se dice que es un reforzador positivo o recompensa, mientras que si el
reforzador reduce la posibilidad de una respuesta se dice que es un reforzador negativo o
castigo (Agmo, 1999).

Las conductas motivadas involucran circuitos neuronales del cerebro anterior y
tienen efectos generales: aumentan el nivel de activacion (arousal) por lo que disminuyen
el umbral del comportamiento, reforzando la capacidad de actuar (para una revisién ver

Alcaraz y Gumad, 2001; Hernandez-Gonzalez, 2005).

MOTIVACION SEXUAL

Como motivacién sexual entendemos todos los procesos que hacen que un individuo
busque contacto sexual con otro de su misma especie. Aun cuando durante mucho tiempo
se considerd que la conducta sexual tenia como fin Unico la reproduccion, se tienen
evidencias recientes que muestran que la ejecucion de la conducta sexual lleva implicito un
componente heddnico, altamente reforzante (Agmo, 2005) y por tanto, una alta tendencia
natural a la repeticion por su efecto recompensante, ain a largo plazo (para una revision ver

Alcaraz y Gumad, 2001). Esto ha sido ampliamente demostrado en experimentacién con



animales, que con tal de tener contacto sexual, son capaces de enfrentar estimulos adversos
como el dolor, el sufrimiento, la privacién o realizar tareas complejas para acceder a la
pareja sexual.

Durante la interaccion copulatoria de la rata macho, los parametros que se han
considerado como indicadores de motivacion sexual son las conductas de orientacion a la
hembra, la investigacion olfatoria y gustativa del 4rea anogenital, la persecucién y la
latencia de monta. Fuera del contexto copulatorio, se han desarrollado toda una serie de
paradigmas experimentales para medir la motivacion sexual: atravesar una malla
electrificada, resolver laberintos complejos, presionar una palanca, o preferir permanecer
por largo tiempo en espera de lograr la interaccion sexual con la pareja (Everit, 1987; Hetta
y Meyerson, 1978).

Un concepto que frecuentemente ha sido usado como sindénimo de motivacion
sexual es el arousal o activacion sexual (Sachs, 2007). El arousal sexual, generalmente
asociado a cambios fisioldgicos notables (como incremento de tasa cardiaca, dilatacion
pupilar, incremento de actos motores y en caso de los machos, por ereccidon peneana) es
modulado por la presencia o ausencia de estimulos sensoriales con connotacion sexual, y
medido por la probabilidad de respuesta, latencia de respuesta por unidad de tiempo y
similares. En cambio, la motivacion sexual no necesariamente se debe acompafiar de
cambios fisioldgicos importantes, pero el sujeto ejecuta actos que muy probablemente le
llevaran a lograr la interaccion sexual.

Por otro lado, el nivel de activacion (“arousability”) hace referencia a un rango
individual de aproximacion al arousal sexual maximo, es decir, una predisposicion al

arousal, que en general es determinado por estados hormonales (p.¢j. estro, castracion) y la
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experiencia copulatoria previa (Walen, 1996), donde el valor del incentivo sexual puede
variar en funcion al medio ambiente, procesos sensoriales, aprendizaje (gratificacion

sexual), estimulacion sexual y ansiedad (Pfaus, 1999).

EJECUCION SEXUAL
Todos los seres vivos, durante la interaccion sexual, presentan una serie de conductas
estereotipadas tipicas de la especie. En el caso de la rata macho, ejecuta actos motores
caracteristicos como la monta, donde el macho trepa sobre la grupa de la hembra y sujeta
sus flancos con las patas traseras realizando movimientos pélvicos ritmicos y alternantes en
la busqueda del orificio vaginal. Posteriormente, desmonta lentamente a la hembra. En la
conducta de intromision se efectian los mismos patrones motores culminando con un
movimiento pélvico profundo que se asocia a la insercion peneana seguido de una
desmonta violenta. La eyaculacién ocurre después de realizar una serie de montas e
intromisiones. El macho termina la serie de movimientos pélvicos de la monta con un
movimiento pélvico profundo asociado a la expulsion seminal elevando las patas delanteras
y realizando flexiones repetidas de los cuartos traseros. El macho se aparta lentamente e
inicia conducta de acicalamiento genital. Durante éste tiempo (periodo posteyaculatorio) el
macho permanece refractario a toda estimulacion sexual emitida por la hembra. Este patron
copulatorio se repite hasta alcanzar la saciedad sexual en condiciones naturales.

Los parametros que tradicionalmente han sido usados para medir la ejecucion sexual

en la rata macho son los siguientes:
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Latencia de monta (LM): Es el tiempo que transcurre desde que la hembra se
introduce a la caja, hasta que el macho realiza la primera monta de la serie
copulatoria.

Frecuencia o nimero de montas (NM): Es el numero total de montas que ocurren
antes de la eyaculacion.

Latencia de intromision (LI): Tiempo transcurrido desde que la hembra ingresa a
la caja hasta que se da la primera intromision.

Frecuencia o nimero de intromisiones (NI): Es el total de intromisiones que
ejecuta la rata macho antes de la eyaculacion.

Latencia de eyaculacién (LE): Es el tiempo transcurrido desde la primera
intromision hasta la eyaculacion de esa serie copulatoria.

Periodo posteyaculatorio (PPE): Tiempo que se registra desde la eyaculacion
hasta la primera intromision de la segunda serie copulatoria.

Hit rate (HR): Indicador de eficiencia sexual que se calcula dividiendo el numero

total de intromisiones entre la sumatoria del nimero de montas e intromisiones.

#1 [ (#M + #1)
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REGULACION HORMONAL Y NEURAL DE LA CONDUCTA SEXUAL

La manifestacion de la conducta sexual depende de que se posea un medio hormonal
adecuado y una actividad y funcionalidad neural factible de ser sensible a la regulacion de
hormonas sexuales especificas.

Machos castrados manifiestan pérdida tanto de la motivacion como de la ejecucion
sexual: los machos muestran una mayor latencia para ejecutar la monta y la intromision,
paraddjicamente, se requieren menor numero de intromisiones para llegar a la eyaculacion;
asi mismo los reflejos peneanos (copa, sacudidas o flips, ereccion) desaparecen también
bajo éstas manipulaciones quirurgicas. Inmediato a la castracion, la administracion de
metabolitos de la testosterona como la androstenediona y la dehidrotestosterona
reestablecen la conducta sexual (para revision, ver Meisel y Sachs, 1994).

Se ha propuesto que la testosterona activa la conducta sexual masculina por mas de
un mecanismo: a) la testosterona se convierte en DHT en tejidos periféricos para estimular
receptores, musculo y otros tejidos sensibles a androgenos; en ratas, este proceso puede
potenciar los reflejos peneanos y las erecciones; b) la testosterona actiia en el sistema
nervioso central, en el area predptica medial para activar la conducta sexual masculina; al
menos algunos de estos efectos son dependientes de andrégenos (por ejemplo, la
testosterona misma o la DHT actua en los receptores de androgenos); c) el estrogeno, que
se forma intranecuronalmente a partir de testosterona, induce efectos especificos en la
conducta sexual masculina, incluyendo la motivacion sexual o el alertamiento sexual en
muchas especies. En ratas, los estrégenos parecen activar tanto la motivacién como la
copula como tal.

La oxitocina parece participar en la inactividad sexual que sigue a la eyaculacién, ya
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que se ha descrito que existe una liberacion de esta hormona justo después de la
eyaculacion; asimismo, se cree que tiene un papel importante en la produccion de las
erecciones espontaneas. En el caso de la vasopresina, no se ha encontrado ningun efecto en
la rata macho. En cambio, el factor liberador de la corticotropina ha mostrado retardar el
inicio de la copula (latencias tanto de monta como de intromision) y aumentar el nimero de
montas e intromisiones antes de la eyaculacion en ratas macho después de que ha sido
expuesto a una hembra en estro, no importando si tienen contacto fisico o no; también
existe una liberacion de esta hormona durante la copula y parece contribuir a los
mecanismos consumatorios. Inclusive se ha involucrado a la Hormona Liberadora de la
Hormona Luteinizante en la conducta sexual masculina en rata, de tal forma que si ésta se
encuentra elevada se inhibe la conducta sexual (para revision, ver Meisel y Sachs, 1994).

Existen a la fecha una gran cantidad de estudios donde se evidencia la participacion
de diferentes estructuras corticales y subcorticales en la modulacion de la conducta sexual.
El Area Predptica Medial (APM) es el centro integrativo que se ha mostrado es
fundamental para la activacion de la conducta sexual inducida por testosterona. La lesion
bilateral de esta area suprime por completo tanto la motivacién como la ejecucion sexual en
ratas macho; asi mismo, si se estimula eléctricamente esta estructura, se activa la conducta
de apareamiento.

También la informacion olfatoria es critica aunque no fundamental para Ia
iniciacion de la conducta sexual. Algunos experimentos demostraron que los
quimiorreceptores del Organo Vomeronasal proyectan al Bulbo Olfatorio accesorio,
mientras que los receptores en la mucosa olfatoria van hacia el bulbo olfatorio principal.

Los bulbos olfatorios proyectan a los nticleos corticomediales del complejo amigdalino y

14



estos, a su vez, proyectan al nucleo basal de la Estria Terminal y a la regién medial del
APM. Cuando se interfieren las entradas olfatorias, tanto al 6rgano Vomeronasal como a la
mucosa olfatoria, se evita que los machos monten a las hembras, excepto si la interferencia
se realiza una vez que el macho ha iniciado la secuencia copulatoria (Baum, 1992; Larsson,
1975; Edwards, Griffis y Tardival, 1990; Meisel, Lumia y Sachs, 1980).

La Neocorteza desempena un papel en el mecanismo de alertamiento o excitacion
sexual mas que en los patrones motores de la copulacion (Larsson, 1962; 1964). Larsson
(1962, 1964) lesiono la Corteza Prefrontal de ratas macho, mediante el uso de KCL al 25%,
8 animales de un grupo de 20 dejaron de copular atin cuando su ejecucion motora parecia
normal. Asimismo, Agmo y cols. (1995), mostraron que las lesiones en la Corteza del
Cingulo y tejidos corticales adyacentes provocaron efectos preferentemente en la iniciacion
de la conducta sexual, y que estos efectos desaparecieron con el tiempo, sugiriendo la
existencia de mecanismos compensatorios.

La Amigdala también se ha considerado como una de las estructuras cerebrales
involucradas en la integracion de la motivacion sexual. Posterior a la lesion de la Amigdala
Corticomedial y la Estria Terminalis, la mayoria de las ratas macho necesitan de
estimulacion extra, varios cambios de hembra y pellizcos en la cola para activar su
ejecucion sexual, y presentan una secuencia temporal de la serie copulatoria lenta, lo que
sugiere una deficiencia en la excitacion o motivacion sexual (Harris y Sachs, 1975). De la
misma forma, se ha sugerido que la amigdala basolateral participa en procesos asociativos
que sustentan las conductas relacionadas con una recompensa (Everitt y cols., 1987; Everit,
Cador y Robbins 1989).

La lesion bilateral el Septum Lateral impide la actividad copulatoria en machos
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sexualmente inexpertos; sin embargo, en machos sexualmente expertos no se observa esta
alteracion (Kondo, Shinoda, Yamanouchi y Arai 1990; Heimer y Larsson 1967). Por lo que
se ha sugerido que esta estructura ejerce una influencia facilitadora sobre la conducta
sexual masculina.

También el darea tegmental ventral (ATV), principal area de secrecion
dopaminérgica a nivel del mesencéfalo, juega un importante papel en la modulacion sexual,
sobre todo por su inervacion dopaminérgica a estructuras del sistema limbico, tales como la
corteza prefrontal y el nicleo Accumbens (Acc). La estimulacion eléctrica de esta
estructura induce a la conducta exploratoria y de excitacion o alertamiento general, ademas
de la intensa excitacion sexual, como la constante persecucion de la hembra y el notorio
lamido anogenital.

Se ha descrito que la transmision de DA en el Acc de ratas macho podria jugar un
papel muy importante en la motivacion y conducta sexual, ya que se han registrado
incrementos en la DA de ratas macho durante actividad sexual preparatoria y aun mas
durante la copula. También se han descrito aumentos de DA cuando se expone a machos a
ciertos incentivos sexuales como por ejemplo una hembra receptiva detras de una malla. Se
ha descrito que los cambios en la transmision de DA al Acc que estan asociados con la
conducta sexual no estan relacionados unicamente con una actividad motora. Wenkstern,
Pfaus y Fibiger (1993) proponen que los aumentos de DA estan relacionados de forma mas
directa con las intromisiones que con las montas, ya que se registraron niveles mas
elevados de DA durante las intromisiones que durante la copula. Everitt (1990), en un
estudio en el que lesionod el Acc, observd que los machos rara vez montan a hembras en

estro. Asimismo, Liu y cols. (1998) mostraron que la lesiéon con 6-hidroxidopamine o por
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radiofrecuencia del Acc provocd una disminuciéon en la incidencia de erecciones sin
contacto o de erecciones peneanas psicogénicas, las cuales son generadas por la exposicion
del macho a una hembra receptiva inaccesible, datos que en conjunto han llevado a la
propuesta de que las lesiones del Acc resultan en una deficiencia de los machos para
responder a sefiales motivacionales remotas o proximas que de forma natural serian

suficientes para lograr una excitaciéon normal.

EFECTOS DE LA CONDUCTA SEXUAL

Sobre el comportamiento:

La ejecucion de la conducta sexual lleva implicito un componente heddnico que la instituye
como una conducta altamente reforzante. Se ha reportado que la eyaculacion induce, tanto
en humanos como en animales, un estado placentero y relajado que en la rata, se ha
asociado con una actividad electroencefalografica de ondas lentas y gran amplitud en la
corteza (Kurtz y Adler, 1973; Hernandez-Gonzalez y cols., 1998). Asi, hasta por un periodo
de 5-10 minutos, la rata macho permanece postrada en una esquina de la caja, siendo
totalmente refractaria a los estimulos incentivos emitidos por una hembra receptiva durante
los primeros 5 minutos y siendo relativamente refractaria durante los restantes 5-8 minutos
(Sachs y Barfield, 1974). Durante este periodo el macho emite vocalizaciones ultrasonicas
de 22-23 KHz, las cuales pueden ocurrir hasta por un 50 a 75% de la duracion total del
intervalo posteyaculatorio (Barfield y Geyer, 1975) y se ha mostrado que su grado de

agresividad (sobre todo a otros machos) se incrementa (Sachs y Barfield, 1974).
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Por el contrario, si después de una o varias intromisiones la cpula es interrumpida
antes de que el sujeto logre eyacular (por retirar a un miembro de la pareja), el macho
manifiesta alteraciones conductuales incluyendo inquietud, hiperactividad y
sobreexcitacion. Su sensibilidad a los estimulos incentivos provenientes de la hembra es
mayor y emite vocalizaciones ultrasonicas en un rango de frecuencias diferente a aquel de
las vocalizaciones posteyaculatorias y, desde los trabajos de Rasmussen y Larsson (1956)
se describidé que la interrupcion de la copula en ratas, se asocia con un decremento del
nimero de intromisiones necesarias para lograr la eyaculacion. Fernadndez-Guasti y
colaboradores (1989, 1990), por manipulacion farmacologica, han mostrado que éste
decremento del nimero de intromisiones necesarias para lograr la eyaculacion resulta del
estado de ansiedad que es generado en el macho por su incapacidad de tener acceso a la

hembra.

Se ha mostrado también que las respuestas copulatorias, como la monta, pero sobre
todo la intromisidn, ejercen un papel motor activador en machos sexualmente expertos.
Cuando los machos que son sometidos a recorrer un laberinto T para lograr tener acceso y
copular con una hembra receptiva, lo recorren mucho mas rapido después de haber tenido
una intromision, que después de haber ejecutado una monta o de haber logrado la

eyaculacion (Kagan, 1955).
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Sobre el suefio

A la fecha existen pocos estudios en los cuales se haya evaluado el efecto que ejerce la
ejecucion de la conducta sexual sobre los patrones de suefio. Se ha sugerido que la
actividad sexual y su inherente activacion motora incrementa la necesidad de dormir en
muchas especies. Diversos estudios han detectado variaciones en el suefio de ratas hembras
y mujeres como una funcién de su estado reproductivo. Estos efectos se han correlacionado
a los efectos de las hormonas esteroides (progesterona y estrogenos) sobre el suefio y sobre
los procesos de neurotransmision central relacionados al suefio, pero no a la ejecucion de la

actividad sexual como tal (Vazquez-Palacios y cols., 2002).

A este respecto, Boland y Dewsbury (1970) mostraron que la ejecucion de conducta
sexual hasta la saciedad provoca en ratas un incremento en la longitud de los periodos de
suefio; asimismo, se ha reportado que la conducta sexual desplegada hasta la saciedad
durante la vigilia tiende a incrementar el suefio de ondas lentas tanto en la rata (Vazquez-
Palacios y cols., 2002) como en el hamster (Jiménez-Anguiano y cols., 2002) sin provocar
cambios significativos en la latencia o duracion del SP.

Aunado a lo anterior, existen también reportes de que en ratones, un evento de
conflicto social (agresion) o de interaccion sexual provocan efectos diferenciales sobre el
suefio, donde el primero provocd un mayor efecto supresor de sueio REM seguido por un
proceso de rebote REM en la fase de recuperacion (Meerlo y Turek, 2001) a comparacion

de los efectos provocados por la interaccion sexual.
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Sobre la actividad eléctrica cerebral

Kurtz y Adler (1973) registraron, durante actividad copulatoria, el EEG y actividad
hipocampal de ratas macho sexualmente expertas, y reportaron un decremento en la
frecuencia de theta hipocampal durante la monta, intromision y eyaculacion seguido de un
patron EEG similar al del suefio después de la eyaculacion. Holmes y Egan (1973) hicieron
registros en 7 gatos, 4 hembras y 3 machos, durante la actividad copulatoria, registrando en
amigdala basomedial, hipocampo dorsal y corteza. Durante el cortejo y la monta la
amigdala de la hembra presentd trenes de 30-40Hz, los cuales a veces tenian la forma de
husos, sin embargo durante la penetracién peneana hubo un dramdtico incremento en la
amplitud de esta frecuencias en la amigdala, y casi siempre hubo un incremento en la
cantidad del ritmo de 40Hz; esta alta amplitud persistié después de la intromision; los
registros en el hipocampo y en la corteza siempre mostraron una alta frecuencia de bajo
voltaje. El incremento de amplitud no se dio en los machos, aunque podian estar presentes
las frecuencias de 30-40Hz durante el apareamiento, al igual que en la hembra, la actividad
en el hipocampo y en la corteza que fue rapida y de bajo voltaje.

Mclntosh, y cols (1984) registraron la actividad eléctrica del hipocampo y de la
corteza, en ratas macho Long-Evans en corteza frontal, corteza parietal e hipocampo dorsal
donde se encontr6 una predominancia de ritmo theta durante las montas e intromisiones.

Hernandez-Gonzalez y cols. (1998) registraron la actividad eléctrica de la corteza
prefrontal (drea FR2) durante la actividad copulatoria de ratas macho Sprague-Dawley
sexualmente expertas. Mediante el registro y captura simultanea del registro acelerométrico
de los movimientos pélvicos durante las respuestas de monta, intromision y eyaculacion y

del registro electroencefalografico prefrontal, se mostrd que la banda de frecuencias de 18-
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24Hz mostrd un incremento de la potencia absoluta exclusivamente durante la ejecucion de
movimientos pélvicos de las 3 respuestas copulatorias respecto a la potencia 500
milisegundos antes y 500 milisegundos después de los movimientos pélvicos. La banda de
frecuencias de 26-32Hz mostr6 el mismo incremento pero solamente durante la monta y la
intromision respecto a los 500 milisegundos previos y posteriores a la monta y a la
intromision, mientras que posterior a la eyaculacion el EEG se caracterizd por una
predominancia de frecuencias lentas.

Se ha mostrado también que la actividad electroencefalografica prefrontocortical
cambia en relacion al estado sexualmente motivado de la rata macho. En un estudio
reciente, Herndndez-Gonzalez y cols. (2007) sometieron a ratas macho sexualmente
expertas a que recorrieran un laberinto T (donde se localizaba una hembra receptiva y una
hembra no receptiva en cada uno de los brazos meta) inmediatamente de haber tenido una
intromision con una hembra (estado sexualmente motivado) o sin intromision previa
(estado sexualmente no-motivado). Se encontré que solo en los machos sexualmente
motivados, la PR de la banda de 6-7 Hz aument6 y que la de la banda de 8-11 Hz
disminuy6 durante el estado vigilia-quieto en la caja de inicio y durante la marcha en el
pasillo principal. Similarmente, estos machos sexualmente motivados mostraron una mayor
correlacion interprefrontal medial durante el tiempo que permanecieron cerca de la hembra
receptiva a comparacion de cuando estuvieron cerca de la hembra no receptiva.

Esta sensibilidad a los estados de arousal o motivacion sexual de la corteza
prefrontal en la rata, también ha sido observada en otras estructuras cerebrales, tales como
el nacleo accumbens y el ATV. Guevara y cols. (2008) reportaron que el grado de

acoplamiento funcional [correlacidon (r)] entre las estructuras que conforman al sistema
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dopaminérgico mesoaccumbens, el area tegmental ventral (ATV) y ntcleo Accumbens
(Acc), mostré cambios caracteristicos en relacion a cuatro diferentes condiciones de
arousal sexual durante la interaccion sexual de la rata macho: 1) estado basal vigilia-quieto;
2) exposicion a una hembra receptiva inaccesible; 3) inmediatamente después de la
intromision; e, 4) inmediatamente después de la eyaculacion. La correlacion
interaccumbens ¢ intertegmental de las bandas de 4-7 y 13-21Hz disminuy6
especificamente durante la exposicion a la hembra receptiva inaccesible (cuando la rata
macho experimenta un estado activado como resultado de su exposicion a los estimulos
incentivos remotos emitidos por la hembra); mientras que el grado de correlacion
interaccumbens de la banda de 8-12Hz y aquella entre Acc y ATV en ambos hemisferios
aumentd especificamente después de la intromision, (cuando los machos muestran un
mayor nivel de arousal sexual y/o un moderado nivel de ansiedad o alerta provocado por la
remocion de la hembra). No se encontraron diferencias en el grado de acoplamiento
funcional Acc-ATV durante los estados no sexualmente activados, como el estado basal y

el estado posteyaculatorio.
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Sobre la Ansiedad

La ejecucion de la conducta sexual de la rata macho, dependiendo de si se acompana de
eyaculacion o no, puede inducir estados de ansiedad o de relajacion. Por ejemplo,
Fernandez-Guasti y cols. (1989) observaron que si durante la interaccion copulatoria se le
permitia al macho tener hasta 5 intromisiones sin llegar a eyacular, al someterlos
inmediatamente al paradigma de conducta de enterramiento, los machos mostraban un
incremento de dicha conducta (esto es, una menor latencia de enterramiento y una mayor
acumulacion de aserrin sobre el dispositivo de choque), indicando un mayor nivel de
ansiedad en estos sujetos; por el contrario, a los sujetos que si se les dejo eyacular,
mostraron un estado de relajacion que se ha sugerido resulta de la mayor liberacion de
GABA, posterior a la eyaculacion. Un proceso de ansiedad similar ha sido sugerido para la

copula de intervalo forzado, que se describe a continuacion.

MODELO DE COPULA DE INTERVALO FORZADO (CIF)

Este modelo experimental descrito por Larsson en 1956, consiste en establecer intervalos
fijos de tiempo entre cada intromision que ejecuta la rata macho durante la interaccion
sexual. Tal manipulacién se efectua sacando de la caja de observacion ya sea al macho o a
la hembra por un tiempo fijo (de 30 seg a 3 min) después de cada intromision, hasta que
alcanza la eyaculacion. Larsson evalud el efecto de intervalos forzados de diferente
duracion (15 seg, 30 seg, 1 min, 3 min, 5 min, 7 min y 10 min), y registrd el nimero de
montas ¢ intromisiones que precedieron a la eyaculacion, asi como la duracion del periodo

refractario.
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Larsson no encontrd cambios en el grupo control y el grupo al que se le retird la
hembra durante un intervalo de 15 seg, pero en sujetos a los que se les impusieron
intervalos de 30 seg, 1 min y 3 min, presentaron una evidente disminucion en el numero de
intromisiones que precedieron a la eyaculacion, es decir, el valor excitador de cada reflejo
copulatorio individual se incrementaba con los intervalos forzados de una duraciéon no
menor a 30 seg y no mayor a los 5 min. También se observo que durante el intervalo de
tiempo impuesto, los machos se mostraban impacientes y aparentemente excitados, de tal
manera que al poner de nuevo a la hembra en la caja, la copula se reiniciaba
inmediatamente. Sin embargo, la duracion del periodo refractario no se vio afectada por el
intervalo forzado impuesto al macho.

Se propuso entonces que el intervalo forzado tiene dos efectos, por un lado cambia
la relacion temporal entre la copula y los reflejos copulatorios y por otro, eleva los niveles
de actividad motora haciendo que los animales muestren un estado hiperactivo. Este
comportamiento sobreactivado de los machos al retirar repetidamente a la hembra es muy
evidente, por lo que Larsson (1956) lo consider6 como un estado de estrés o ansiedad,
sugerencia que posteriormente fue confirmada por los estudios farmacolédgicos realizados
por Fernandez-Guasti y colaboradores (1989, 1991) al evaluar el efecto de diferentes
ansioliticos sobre la CIF.

La conducta sexual es un tipo de conducta motivada con un alto valor
recompensante, en la cual se pueden distinguir movimientos dirigidos a una meta,
respuestas automaticas estereotipadas y actos consumatorios. Durante el curso de la
interaccion sexual, el grado de motivacion y/o arousal sexual cambia, por ejemplo, el nivel

de motivacion o arousal es mayor después de que el macho logrd tener una intromision que
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cuando el macho detecta y persigue a la hembra antes de la primera monta, igualmente, el
nivel de activacion generado en el macho por su exposicidon a una hembra receptiva
inaccesible, o después de la intromision, es mucho mayor que aquel mostrado después de la
eyaculacion, cuando el macho ha logrado el acto consumatorio (para una revision, ver
Sachs y Barfield, 1996; Kurtz y Adler, 1973). Como se menciond anteriormente, estos
diferentes niveles de arousal o activacion sexual afectan el comportamiento inmediato
posterior de la rata dado que se han asociado con estados de ansiedad (en el caso de que se
les impida llegar a la eyaculacion) o de relajacion (posterior a la eyaculacion). Asi pues,

describiremos brevemente que es la ansiedad.

ANSIEDAD

La ansiedad consiste en una respuesta vivencial, fisiologica, conductual, cognitiva y
asertiva que da como resultado un estado de alerta y de activacion generalizada por una
sefal de peligro difusa, que el individuo percibe como amenaza para su integridad (Rojas,
1998).

La ansiedad produce un estado de malestar significativo en el individuo, traducido
en una situacién fisiologica y conductual patolégica que persiste aun en ausencia del
estimulo estresor (DSM-1V) y que va deteriorando progresivamente las actividades diarias.
Se correlaciona con la activacion del sistema que forma la médula suprarrenal y el sistema
nervioso simpatico, con el aumento de epinefrina en la sangre y la elevacion de los niveles
séricos de cortisol, colesterol, acidos grasos y &cido urico, donde las hormonas del eje

hipotalamo-hipoéfisis-adrenal juegan un papel primordial en la respuesta de afrontamiento a
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la condicién aversiva. La secrecion de glucocorticoides es regulada principalmente por
neuronas del nucleo paraventricular del hipotdlamo. Durante condiciones estresantes y de
ansiedad, las neuronas paraventriculares secretan el factor u hormona liberadora de
corticotropinas (CRF) y la arginina-vasopresina dentro de la pituitaria o hipofisis, la cual a
su vez secreta a la circulacion la hormona adrenocorticotropica (ACTH). La ACTH induce
a la sintesis y secrecion de glucocorticoides por la corteza adrenal, los cuales a su vez son
liberados hacia la circulacion general (Herman y Cullinan, 1997). Entre las funciones
asociadas a los glucocorticoides estan el incremento de la sintesis de las enzimas que
favorecen la gluconeogénesis, la inhibicion de la absorcion de glucosa y de aminoacidos
por el musculo y la movilizacion de acidos grasos desde el tejido adiposo, funciones que en
conjunto incrementan los niveles de glucosa sanguinea, y por tanto aumentan Ia
disponibilidad de energia para el sistema nervioso. Asimismo, los glucocorticoides inhiben
la respuesta inflamatoria, incrementan la presion arterial normal y provocan
inmunosupresion. Los estudios en ratas y ratones muestran que la exposicion aguda (de
segundos hasta tres horas) a estresores como la inmovilizacion, los choques eléctricos en
las patas, la exposicion al frio o al éter, el ejercicio o la privacion de alimento provocan un
incremento en la secrecion de CRF, ACTH, B-endorfinas y corticosterona o cortisol.
Ademas se ha visto un aumento en los niveles plasmaticos de hormona luteinizante (LH),
foliculo estimulante (FSH), prolactina y testosterona en los machos que son expuestos a
estrés por ruido, inmersion en agua fria, inmovilizacion, frio, calor y la luz (Retana-
Marquez y cols., 1998; Retana-Marquez, 2001). Por otro lado, el estrés cronico (desde seis
horas hasta varios dias) por inmovilizacion, choques eléctricos intermitentes aplicados en

las patas, ejercicio prolongado, iluminacidon constante, nado forzado en agua fria, ruido,
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privacion de alimento y hacinamiento y estrés social provocan en la rata macho
disminucién de CRF hipotalamico, incremento de ACTH y glucocorticoides en plasma, asi
como inhibicién del eje Hipotdlamo-Hipofisis-Gonadas en ratas macho por disminucion de

testosterona y LH en plasma (Bonilla y cols., 2005).

La ansiedad podria definirse como un estado no placentero, caracterizado por
intranquilidad, expectacion aprensiva y aumento de la vigilancia, en la que se desencadenan
una serie de respuestas vegetativas como sudoracion, taquicardia, tension muscular,
insomnio, temblor, etc., siendo una respuesta instintiva y fundamental que proporciona al
organismo un mecanismo de adecuacion para responder a un peligro inminente.

El enfoque conductual propone que la ansiedad es una respuesta aprendida ante
algin estimulo o situacion nocivos. Cuando ésta se presenta, el individuo aprende a
reducirla evitando situaciones que la provocan. El trastorno de ansiedad generalizada puede
resultar de un reforzamiento positivo y negativo imprevisible: el individuo no estd seguro
de cuando las conductas de evitacion seran efectivas para reducir la ansiedad o si realmente
lo conseguiran. Por ejemplo, en el caso de la copula de intervalo forzado, dado que la rata
macho va asociando que cada vez que logre una intromision se le retirard la hembra, éste
desarrolla un tipo de ansiedad o activacién generalizada, de modo que se facilita la

respuesta eyaculatoria, esto es, logra eyacular con un menor numero de intromisiones.
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ALCOHOL Y ANSIEDAD

El alcohol es una sustancia aceptada y consumida cominmente en nuestra sociedad como
medio de convivencia social, medicamento, vehiculo, perfumes, etc. y se obtiene por la
fermentacion de los azucares.

La estructura molecular del alcohol etilico se compone de carbono, hidrogeno y
oxigeno (CH3CH2OH). Esta molécula es pequefia y liposoluble; posee también una gran
afinidad con el agua, de tal manera que penetra en todos los tejidos del cuerpo por difusion
pasiva por el gradiente de concentracion, afectando rapidamente funciones vitales.

El alcohol es rapidamente absorbido por el tracto intestinal. Una cantidad de etanol
sera excretada a través de la orina, la respiracion y la transpiracion, pero el 90% del etanol
ingerido sera eliminado por oxidacion en el higado.

El alcohol se metaboliza mas lentamente de lo que se absorbe. El proceso de
oxidacion del etanol produce numerosas alteraciones metabdlicas en los procesos normales
del higado, como en el ciclo del acido citrico, la glicdlosis, la gluconeogénesis y la
oxidacién de acidos grasos (Cederbaum, 1996).

La intoxicacion aguda afecta los reflejos simples y complejos, las reacciones de
asociacion libre, la memoria y la coordinacién motora que es erratica e imprecisa.

En la intoxicacion crénica, el alcohol disminuye la eficiencia de la funcion mental,
del aprendizaje y la memoria, de la atencion y la concentracion, ademds de trastornar el
juicio y la capacidad de razonar. Anatomica y funcionalmente, influye en la aparicion de
irritaciones del tracto intestinal con erosiones de las paredes del estobmago por las nauseas y

vomitos en alcoholicos cronicos. Las vitaminas son mal asimiladas ocasionando
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deficiencias nutricionales en personas con larga evolucion de consumo. También es
desencadenante de cardiopatias y de alteraciones en la conducta sexual como las
disfunciones eréctiles, la anorgasmia, baja libido, etc. El consumo cronico de alcohol a
edades tempranas afecta el desarrollo de la pubertad de las ratas macho. A dosis pequeiias,
el alcohol facilita la ereccion asi como la desinhibicion emocional, no obstante, la
intoxicacion aguda con elevadas dosis, induce dificultades de ereccion asociadas con
torpeza ¢ ineficiencia de la interaccion sexual (para una revision, ver Rivera y cols., 2005).

El efecto ansiolitico del alcohol ha sido descrito tanto en humanos (Grove y
Cadoret, 1983; Sullivan y cols., 2005) como en animales (Sprague y Maickel, 1994;
Annemoon y cols., 2001; Varlinskaya y cols., 2001). Tales propiedades ansioliticas y
sedativas del alcohol son mediadas principalmente a través de su interaccion con el receptor
GABA, (para una revision, ver Davies, 2003). El diazepam, al igual que el alcohol, ejerce
sus efectos farmacologicos a través de un sitio alostérico modulador dentro del receptor
GABA 4, modulando la actividad GABAérgica por incrementar la frecuencia de apertura de
los canales de cloro dependientes de GABA (Greenblatt y cols., 2000; Squires y Braestrup,
1977).

Asi pues, se ha mostrado que el consumo de alcohol varia dependiendo de los
niveles de ansiedad que presenten los sujetos. A la fecha existen muy pocos estudios donde
se haya evaluado de forma objetiva el efecto que ejerce la ansiedad sobre el consumo de
alcohol en ratas. Por ejemplo, ratas que fueron sometidas a choques eléctricos en las patas o
a inmovilizacion (Sprague y Maickel, 1994) mostraron un menor consumo de alcohol

inmediatamente después de la exposicion. Sin embargo, también se tienen evidencias de
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que ratas macho sometidas a los mismos tipos de estresores, presentaron un mayor

consumo de alcohol (Bowers y cols., 1997).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen evidencias de que la ejecucion de la conducta sexual lleva implicito un componente
hedonico, durante la cual se combinan estados de arousal o activacion sexual, motivacion y
estados de relajacion posteyaculatoria. Kurtz y Adler, asi como trabajos de nuestro
laboratorio han confirmado que, después de la eyaculacion, los machos muestran un EEG
cortical con alta prevalencia de ondas lentas asociado al estado de relajacion caracteristico.
Aunado a lo anterior, Ferndndez-Guasti y cols. mostraron que ratas macho después de la
eyaculacion presentan menores niveles de ansiedad que los machos a los que solo se les
permitio tener intromisiones o los machos que no tuvieron interaccion sexual. Existen
varios reportes en los cuales se muestra que la conducta sexual afecta de manera importante
el comportamiento subsecuente de los sujetos, asi como estados fisiologicos especificos,
como el sueio, los niveles de ansiedad, entre otros.

Por otro lado, sabemos que el consumo de alcohol es comun en nuestra sociedad, ya
que es utilizado como medio de convivencia y de disminucién de la ansiedad. Se ha
descrito tanto en humanos como en animales que el consumo de alcohol afecta la conducta
sexual. Sin embargo, a la fecha no se ha estudiado el efecto de la conducta sexual sobre el
consumo de alcohol.

Considerando los datos que muestran que la conducta sexual afecta el
comportamiento subsecuente, el suefio y los niveles de ansiedad entre otros aspectos,
resulta interesante investigar si la ejecucion de la copula ad libitum asi como la
manipulacion temporal e interrupcion de la copula afectan de diferente manera el consumo

voluntario de alcohol en ratas macho sexualmente expertas.
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OBJETIVO GENERAL

€ Evaluar si la interaccion copulatoria y su manipulacion temporal afectan el consumo

voluntario de alcohol en ratas macho.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

@ Decterminar si la conducta sexual ad libitum afecta el consumo de alcohol en ratas

macho.

@ Determinar si la copula de intervalo forzado afecta el consumo de alcohol en ratas

macho.

HIPOTESIS

€ Los sujetos sometidos a manipulacion sexual interrumpida (CIF 31, CIF E, CAD 31)

consumiran mayor cantidad de alcohol que los sujetos con conducta sexual ad

libitum hasta la eyaculacion (CAD E).
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METODOLOGIA Y DISENO EXPERIMENTAL

MATERIAL Y METODO

Se utilizé un lote de 60 ratas de la cepa Wistar criadas en el bioterio del Instituto de
Neurociencias, que fueron mantenidas bajo el ciclo de luz-oscuridad invertido (12 hrs luz,
12 hrs oscuridad) y a una temperatura constante de 26°C. Los animales fueron destetados a
los 22 dias de edad y a los 60 dias, se hospedaron individualmente en cajas chicas de
acrilico transparente (26.5x36.5x16 cm) con una cama de borla comprimida de aserrin de 2
cm de altura. A los roedores se les alimentd con croquetas lab-chow y agua corriente del
grifo ad libitum durante todo el experimento.

Al cumplir los 80 dias de nacidas, las ratas fueron expuestas a interaccion sexual
con hembras de la misma cepa que se trataron con benzoato de estradiol (5 pug/0.05 ml) por
via subcutanea cada tercer dia, y con progesterona (500 pg/0.05 ml) cuatro horas antes de la
prueba para asegurar su receptividad. Las ratas macho que lograron una conducta sexual
completa (hasta eyaculacion) en tres diferentes eventos y en menos de 15 minutos, se
consideraron sexualmente expertos y candidatos a ser sujetos de estudio de éste

experimento.
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PROCESO DE INDUCCION AL ALCOHOL

Consistid en exponer a las ratas macho sexualmente expertas, a una solucion con
incrementos paulatinos en las concentraciones de alcohol con la finalidad de habituar al
roedor al consumo de ¢€sta sustancia. Se les colocaron en su caja habitacion dos bebederos,
uno con agua corriente de grifo y otro con solucién de alcohol durante las 24 hrs del dia con
un contenido de 100 ml de liquido cada uno y en ubicaciones diferentes (derecha o
izquierda de la reja) para evitar preferencia de lugar. Diariamente, a las 11:00 de la mafiana,
se registro el volumen de liquidos ingeridos y el peso de cada sujeto.

Para llevar a cabo la induccion al alcohol (ver fig. 1), se colocaron a las ratas dos
bebederos, uno con sélo agua de grifo y otro con soluciones de alcohol que fueron
incrementandose al 2, 4, 6, 8 y 10% en la 1ra. etapa del proceso. Estas soluciones se
ofrecieron las 24 hrs del dia en un volumen de 100 ml.

Se inici6 el Dia Uno, pesando a los animales y colocando un bebedero con agua de
grifo y otro con concentraciones de alcohol al 2% durante 48 hrs, al tercer dia sélo un
bebedero con agua de grifo, para incrementar la expectativa del animal ante la sustancia
etilica. Continuamos con los dias 4 y 5 con bebederos de agua y el de alcohol al 4%; el 6to.
con agua. Los dias 7 y 8, bebederos con agua y alcohol al 6% y el 9no. dia, agua. Se siguid
con los dias 10 y 11 con bebedero de agua y el de alcohol concentrado al 8%. El 12vo., con
solo agua.

La etapa 2 comprendio los dias 13 al 22 y se colocaron las 24 hrs los dos bebederos,
uno con agua y otro con concentraciones de alcohol al 10% para habituar al sujeto al

consumo de esta concentracion de alcohol.
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El dia 23 a las 20:00 hrs, comenz¢ la tercera etapa con una privacion de liquidos
hasta las 11:00 hrs del dia siguiente, cuando se le colocé a la rata macho el agua y la
concentracion de alcohol al 10% por so6lo 8 min. Inmediatamente después, se midi6 el
volumen de ETOH y de agua ingerido por cada rata. Este procedimiento de privacion de
liquidos de 15 hrs de duracion y de exposicion a agua y ETOH al 10% por solo 8 minutos a
las 11 de la mafiana, se mantuvo por los tltimos16 dias, es decir, hasta el dia 38 del proceso
de induccion al alcohol.

El dia 32, inici6 la etapa 4, es decir, cuando las ratas ya estaban habituadas al
consumo de ETOH al 10% restringido a 8 minutos posterior a la privacion de liquidos. La
etapa 4 mantuvo las mismas condiciones que la anterior (es decir, con privacion de liquidos
por 15 horas y exposicion por la mafana a los bebederos de agua y alcohol al 10% todos los
dias) pero se caracteriz6 por la manipulacion de la copula previamente a la exposicion de
liquidos restringido a 8 minutos los dias 32, 35 y 38 de éste procedimiento.

En la figura 1, se esquematiza el cronograma de las cuatro etapas del proceso de

induccion al que fueron sometidas las ratas macho de este experimento.
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PROCESO DE INDUCCION AL ALCOHOL.

Durante todo éste proceso, a las ratas se les ofrece un bebedero con agua y otro con
alcohol (2 -10%) con 100 ml de sustancia c/u.

ETAPA 1.
Incremento de concentraciéon de ETOH 2 - 8% por 24 hrs.

DIAS
| I [ [ | [ [ [ [ [ I [
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

2% 2% H20 4% 4% H20 6% 6% H20 8% 8% H20

ETAPA 2:

Habituacion a concentracion de ETOH al 10% por 24 hrs.

I | I I I I I I I |
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

ETAPA 3:

Habituacion a consumo de ETOH 10% restringido a 8 min
(posterior a privacion nocturna de liquidos por 15 hrs. aprox.)

I | I I I I I I |
23 24 25 26 27 28 29 30 31

ETAPA 4:

Fase experimental de manipulacién de copula
(idénticas condiciones de etapa 3)

| | I | I I |
32 33 34 35 35 37 38

ler. 2do. 3er.
Evento sexual manipulado
1. - Registro de peso.
2. - Manipulacién sexual.
3. Exposiciéon a ETOH 10% y H20 por 8 min.

Figura 1. Se describe la secuencia de las diferentes etapas del proceso de Induccion al
alcohol al que fueron sometidas todas las ratas macho sexualmente expertas includas en

este experimento.
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GRUPOS EXPERIMENTALES

Cuando los sujetos sexualmente expertos terminaron el proceso de habituacion de nueve
dias de consumo de alcohol al 10% durante los 8 minutos posteriores a la privacion de
liquidos, se realizo el experimento manipulando la interaccién sexual. Para ello, se
distribuyeron al azar los 60 sujetos en cuatro grupos de 15 individuos y se les sometid a
pruebas de ejecucion sexual con una hembra receptiva los dias 32, 35 y 38 justo al término
de las 15 horas de privaciéon de liquidos (entre las 10 y 11 de la mafiana). Inmediatamente
después de la prueba de interaccion sexual, cada sujeto se regresd a su caja habitacion
donde se les coloco ETOH al 10% y agua en volumenes de 100 ml durante 8 minutos.
Concluido éste lapso, los machos permanecieron durante una hora sin liquido alguno y
después, se les colocd un solo bebedero de agua para consumo ad libitum hasta las 20
horas, en que iniciaba el nuevo periodo de privacion de liquidos.

Los sujetos del grupo CIF 31, se sometieron a copula de intervalo forzado retirando
a la hembra durante un minuto después de cada intromision (solo hasta completar tres
intromisiones). Se registraron los parametros conductuales de latencia de monta (LM),
nimero de montas (NM) y latencia de intromision (LI).

A los sujetos del grupo CIF E, se le permiti6é llegar a la eyaculacion con las
respectivas interrupciones de un minuto entre cada intromision durante la serie copulatoria.
Los parametros medidos fueron LM, LI, NM, nimero de intromisiones (NI), latencia de
eyaculacion (LE) y Hit rate (HR).

A los sujetos del grupo CAD 31, se les permiti6 realizar la actividad copulatoria ad
libitum hasta la tercera intromision. No se aplicaron intervalos de tiempo entre cada

intromision y se registraron las LM y LI, asi como NM hasta la interrupcion de la copula.
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Al ultimo grupo, CAD E, se le permitid realizar la copula ad libitum hasta la
eyaculacion registrando los parametros conductuales de LM, LI, NM, NI, LE y HR.
En la Figura 2 se presenta un diagrama donde se especifica a detalle la conformacion de los

grupos experimentales.

60 Ratas macho (Wistar)

De 60-70 dias de edad. F|g 2 DISENO

Sexualmente expertos.

g EXPERIMENTAL

& 4 ETAPA 1: Incremento en

- concentraciones de
PROCESO DE INDUCCION ETOH (2,4,6,8%)
AL ALCOHOL

Sy ETAPA 2: Habituacion al

consumo de ETOH 10%.

ETAPA 3: Habituacion al
consumo de ETOH 10%

ﬁ restringido a 8 minutos.

(Posterior a privacion nocturna

de liquidos -15 hrs-). \
FASE EXPERIMENTAL ﬁ CIF 3l n=15
ETAPA 4: Fase experimental de
\* manipulacion de copulalos | mmmmm | CIF En-15 Exposicion
dias 32,35y 38 > aaguay
(Idénticas condiciones CAD 3l =15 ETOH 10%
de la 3ra. etapa). 2 - por 8
\~ CAD E =15
J
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VARIABLES
DEPENDIENTES: Consumo de:
— ETOH: En g/kg de peso corporal.

— H20: En ml.

INDEPENDIENTES:

Tipos de copula:

Copula de Intervalo Forzado hasta 3 intromisiones (CIF 31):

Latencia de monta, nimero de montas y latencia de intromision.

- Cobpula de Intervalo Forzado hasta eyaculacion (CIF E):

Latencia de monta, nimero de montas, latencia de intromisioén, nimero de
intromisiones, latencia de eyaculacién y hit rate.

- Copula ad libitum hasta 3 intromisiones (CAD 31):

Latencia de monta, nimero de montas y latencia de intromision.

- Copula ad libitum hasta evaculacién (CAD E):

Latencia de monta, numero de montas, latencia de intromision, nimero de
intromisiones, latencia de eyaculacion y hit rate.
e Dias de registro de etapa 4: Dia 32; promedio de dias 33 y 34 (D1); dia 35;

promedio de dias 36 y 37 (D2) y dia 38.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se compar6 el consumo de liquidos post-interaccion copulatoria (tanto de agua como de
alcohol) de los dias 32, 35 y 38 con el promedio de consumo post-privacion liquida sin
interaccion copulatoria de los dias 33-34 (D1) y 36-37 (D2). Las comparaciones de
consumo de agua y de alcohol se efectuaron en mililitros (ml) y en g/kg de peso,
respectivamente. Se efectué un ANDEVA mixto de 2 factores (tipo de interaccion sexual x
dias). Para el analisis de los parametros de interaccion sexual, se aplicaron dos ANDEVA,
uno que compard los parametros de los tipos de interaccién sexual por cada dia, y otro que
comparo los parametros de un solo tipo de interaccion sexual en todos los dias de registro.
En este caso, el registro basal de los parametros copulatorios correspondié a la tltima

prueba de interaccion sexual para hacer a los machos sexualmente expertos.

B1: Dia 32 B2: D1 B3: Dia 35 B4: D2 B5: Dia 38
(promedio de (promedio de
dias 33 y 34). dias 36 y 37).
Al: CIF 3l
A2: CIFE
A3: CAD 3l
A4: CADE
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RESULTADOS
Consumo de liquidos

Consumo de agua

No se encontraron diferencias significativas importantes en el consumo de agua después de

los diferentes tipos de interaccion sexual a los que fueron sometidos los sujetos: CIF 31,

CAD 31, CIF E, CAD E en los diferentes dias de registro post-copula Sin embargo, el

consumo promedio de agua que mostraron los sujetos los dias intermedios D1 y D2 (sin

copula previa) fue significativamente mayor [F(4,224) = 163.51, p<0.0001] respecto al

consumo de agua de los dias post-copula 32, 35y 38 (Fig. 1 A, B, C, D).

A
CIF 31
301
bz

251

_ 204
E
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32 D1 kL)
of
CAD 3l
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~
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o

CIF E
23
*
1 s D2 38
CADE
ek
*
D1 3 D2 3

Fig. 1. Media + ES del consumo de agua (H,O) en ml que presentaron los sujetos de los
diferentes grupos durante los 8 minutos post-privacion liquida: promedio dias 33-34 (D1) y
36-37 (D2) sin copula previa, y post-interaccion copulatoria dias 32, 35 y 38.
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Consumo de etanol

No se encontraron diferencias significativas importantes en el consumo de etanol después
de la CIF 3I (Fig. 2A). Después de la CIF hasta E, los sujetos manifestaron un incremento
significativo del consumo de etanol [F(4,224) = 18.10, p < 0.0001] el dia 32 y el dia 35
respecto al promedio de los dias 33-34 (DI), al promedio de los dias 36-37 (D2) y al dia 38
(Fig. 2B). Un efecto similar fue observado después de la CAD 3I, donde los sujetos
mostraron consumos elevados de etanol los dias 32, 35 y 38 pero solo respecto a D2 (Fig.
2C). Asimismo, los sujetos del grupo CAD hasta E mostraron un incremento significativo
del consumo de etanol los dias 32 y 35 respecto a D1 y D2, asi como el dia 38 respecto s6lo

a D2 [F(4,224) = 18.10, p < 0.0001] (Fig. 2D).

A B
CIF 31 CIF E
z z S
18 18
1B 1B .
oni4d m14
=12 %z
= 1 T 1
B os 2
W oog = ooe
o4 o4
oz o2
0 o
3z D1 k- D2 k) 32 D1 k-] D2 33
c D
CAD 3l CADE
z z
18 ** 18 * F*
15 * A 18 A
14 14
gm §12
m m
f=-2 1 ol
E 08 E 08

3z D1 35 D2 38 32 o1 kL nz 38

Fig. 2. Media + ES del consumo de etanol (ETOH) en g/kg de peso que presentaron los
sujetos de los diferentes grupos durante los 8 minutos post-privacion liquida: promedio dias
33-34 (D1) y 36-37 (D2) sin copula previa, y post-interaccion copulatoria dias 32, 35 y 38.
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Parametros copulatorios

En el analisis tipos de interaccion sexual por cada dia, las latencias de monta, intromision
y eyaculacion fueron similares en los diferentes grupos los dias 32, 35 y 38. Los sujetos
sometidos a CAD hasta E presentaron un mayor nimero de montas respecto a los sujetos
con CIF 31, CIF E y CAD 31 el dia 32 [F(3,56) = 9.39, p < 0.0000], el dia 35 [F(3,56) =

5.50, p < 0.0022) y el dia 38 [F(3,56) = 6.53, p < 0.0007] (Fig. 3 A,B,C y D).
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CIF 3l CIFE CAD 3l CADE CIF 3l CIFE CAD 3l CADE
p(F) 0.0022 P(F) 0.007

Fig. 3. Media + ES del nimero de montas que presentaron los sujetos de los diferentes
grupos los dias de registro basal (A), 32 (B), 35 (C) y 38 (D).

*p<0.01 respecto a CIF 31, CIF E y CAD 3I.

Similarmente, los sujetos del grupo CAD hasta E presentaron un mayor nimero de
intromisiones respecto a los sujetos con CIF hasta E el dia 32 [F(1,28) = 11.26, p < 0.0023],
el dia 35 [F(1,28) = 4.78, p < 0.0373] y el dia 38 [F(1,28) = 21.95, p < 0.0001] (Fig. 4

A,B,C,yD).
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Fig. 4. Media + ES del numero de intromisiones que presentaron los sujetos de los
diferentes grupos los dias de registro basal (A), 32 (B), 35 (C) y 38 (D).

*p<0.01 respecto a CIF E.

En el analisis tipo de interaccién sexual por todos los dias de registro, tampoco se
encontraron diferencias en las latencias de monta, intromision ni eyaculacion entre los
registros del dia basal y los dias 32, 35 ni 38. El nimero de montas que presentaron los
sujetos durante el registro basal fue significativamente mayor respecto a los dias 32, 35 y
38 en los grupos CIF 31 [F(3,56) = 8.27, p < 0.0001], CIF E [F(3,56) = 4.64, p < 0.0057] y

CAD 31 [F(3,56) = 8.67, p < 0.0001] (Fig. 5 A,B,C y D).
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Fig. 5. Media = ES del nimero de montas que presentaron los sujetos de los diferentes
grupos los dias de registro basal (A), 32 (B), 35 (C) y 38 (D).
*p<0.01 respecto a dias 32, 35y 38.

Similarmente, los sujetos del grupo CIF E presentaron un mayor nimero de
intromisiones durante el registro basal respecto a los dias 32, 35 y 38 [F(3,56) = 11.77,p <
0.0000], mientras que el nimero de intromisiones en el grupo CAD E no presentd
diferencias del registro basal respecto a los siguientes dias de registro sexual (Fig. 6 A y B).

El andlisis del Hit rate no mostré diferencias significativas entre grupos ni entre los

diferentes dias de registro.
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Fig. 6. Media £ ES del numero de intromisiones que presentaron los sujetos del grupo
copula de intervalo forzado hasta eyaculacion (CIF E) y coépula ad libitum hasta
eyaculacion (CAD E) los dias de registro basal, 32, 35 y 38.

*p<0.01 respecto a dias 32, 35 y 38.
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DISCUSION

La interaccion sexual es una conducta motivada con un componente hedonico altamente
reforzante cuya ejecucion, la mayoria de las veces, induce a su repeticion siempre y cuando
haya una potencial pareja sexual disponible. Existen varios reportes en donde se ha descrito
que la ejecucion de esta conducta, afecta de manera importante el comportamiento
subsecuente del sujeto (Sachs y Barfield, 1974), asi como otros aspectos fisiologicos del
individuo, tales como el suefio (Vazquez-Palacios y cols., 2002; Boland y Dewsbury,
1970), la actividad eléctrica cerebral (Kurtz y Adler (1973; Hernandez-Gonzalez y cols.
2007; Guevara y cols., 2008) los niveles de ansiedad (Fernandez-Guasti y cols. 1989,

1990), entre otros.

Se han reportado diversos mecanismos a través de los cuales la conducta
sexual afecta el comportamiento subsecuente de los sujetos y los procesos anteriormente
mencionados. Entre los mas estudiados y corroborados es el incremento de los niveles de
dopamina y de opioides endogenos en estructuras del sistema mesolimbico, asociados con
los procesos heddnicos y de activacion y motivacion sexual (Damsma y cols., 1992; Pfaus y
cols., 1990; Wenkstern y cols., 1993; Hull y cols., 1993), asi como la importante
participacion del sistema GABAérgico y serotonérgico en los estados de inactivacion
conductual y relajacion posteyaculatoria (Fernandez-Guasti y cols., 1986a,b; 1989; Qureshi
y Sodersten, 1986). Numerosos trabajos han mostrado que la motivacion y ejecucion sexual
se asocia con cambios en los niveles de estos neurotransmisores, asi como con cambios en
la actividad eléctrica cerebral del area preoptica, la amigdala, la corteza prefrontal y el

nicleo accumbens, entre otras (Horio y cols., 1986; Hernandez-Gonzélez y cols, 1997,
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1998, 2007). Dadas las anteriores evidencias, no resulta dificil comprender por qué la

conducta sexual puede tener efectos a corto y largo término sobre los sujetos.

Los resultados de este trabajo muestran que la conducta sexual, asi como la
manipulacion de tal interaccion sexual en la rata macho, afecta de manera importante el
consumo voluntario de alcohol en ratas que fueron sometidas a un proceso de induccién al
consumo de alcohol.

Contrario a lo que se esperaba, los principales efectos de la interaccion sexual sobre
el consumo voluntario de alcohol ocurrieron s6lo cuando los machos lograron eyacular o en
su defecto, que no eyacularon pero que se les dejo copular ad libitum, sin interrupciones, es
decir, los sujetos del grupo CIF E, CAD E y CAD 3I presentaron un incremento en el
consumo de alcohol principalmente los dias 32 y 35, mientras que los sujetos del grupo que
copularon hasta 3 intromisiones pero que fueron repetidamente interrumpidos después de
cada intromisibn no mostraron cambios en los niveles de alcohol consumidos
inmediatamente después de la interaccion sexual en los diferentes dias de registro.

Este resultado podria sugerir que de todos los componentes de la interaccion sexual
(persecucion, monta, intromisioén y eyaculacion) la eyaculacion es el evento principal que
marca la diferencia fundamental para provocar cambios en el consumo de alcohol, sin
embargo, se encontrd un aumento similar después de la CAD 31 sin eyaculacion.

Segun la clasificacion de Beach (1956), la persecucion, la monta e incluso la
intromision, constituyen los componentes apetitivos de la conducta sexual, la ejecucion de
los cuales depende de un estado de motivacion y arousal sexual adecuado que induce al

macho a su realizacion. Los componentes apetitivos mencionados son los actos motores
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que en su conjunto van a contribuir a la obtencion de la meta, es decir, la eyaculacion, que
es el componente consumatorio de la conducta sexual. Aunque las intromisiones son
respuestas preliminares en la secuencia conductual que da lugar a la eyaculacion, de
acuerdo 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 insercion peneana permiten localizar
el orificio vaginal, por tanto, se clasifica a la ejecucion de tales movimientos como
conducta apetitiva, por otro lado, el movimiento pélvico profundo y la conducta de retiro de
la intromision constituyen partes del componente consumatorio.

Existen reportes de que desde la percepcion de los estimulos emitidos por una
hembra receptiva, se incrementan los niveles de dopamina en estructuras cerebrales de la
rata macho, tales como el ATV, la amigdala y el accumbens (Damsma y cols., 1992; Pfaus
y cols., 1990; Wenkstern y cols., 1993; Hull y cols., 1993) incrementos que se acentian
durante la ejecucion de las respuestas de monta y que alcanzan su méaximo durante las
respuestas de intromision, para regresar a sus niveles basales después de la eyaculacion. Se
sabe también que en relacidon a la ejecucion sexual y hasta después de la eyaculacion, se
incrementan los niveles de opioides endogenos y que también aumentan los niveles de
GABA cerebral (Qureshi y Sodersten, 1986; Fernandez-Guasti y cols., 1986 a y b).

Por otro lado, se ha descrito que el alcohol, al igual que otras drogas de abuso, se
asocia con incrementos en los niveles de dopamina y de opioides enddgenos en el cerebro
(Li y cols., 1996; Gianoulakis, 1990; Méndez y cols., 2001, Widdowson y Holman, 1992),
eventos que se ha sugerido, pudieran explicar los efectos hedonicos y reforzantes asociados

con el consumo de tales drogas.

49



El tratar de dar una explicacion neuroquimica del porqué los machos que no
tuvieron interrupcion repetida de la copula y los que lograron eyacular fueron los que mas
consumieron alcohol en los dias sucesivos, resulta complicado en virtud de que en este
trabajo, no se hicieron mediciones de niveles de neurotransmisores ni tampoco se
efectuaron registros de actividad cerebral, sin embargo, es posible hacer algunas
especulaciones en base a reportes relacionados con este topico.

Muchas lineas de evidencia sugieren que las neuronas dopaminérgicas (DA) del
area tegmental ventral (ATV) que inervan al nucleo accumbens (Acc), referido como el
sistema DA meso-accumbens, juega un importante papel en la mediaciéon de conductas en
busca de recompensa, asi como en los efectos activacionales que resultan del
procesamiento de estimulos incentivos asociados con recompensa (Berridge y Robinson,
1998; TIkemoto y Panksepp, 1999; Salamone, 1994). Asimismo, se tienen evidencias de que
las propiedades reforzantes del alcohol son mediadas por la actividad neuronal del nucleo
accumbens (Di Chiara, 1995; Kiianmaa y cols., 1995; Koob, 1992a, 1992b; Koob y cols.,
1998; Weiss y Porrino, 2002; Wise, 1998), que la administracién directa de etanol al ATV
incrementa la actividad de las neuronas DA en esta estructura, resultando en un incremento
de los niveles de DA principalmente en la corteza del accumbens y que la accion del etanol
en esta estructura es mediada por receptores serotonérgicos tipo 5-HT3 (Yoshimoto y
McBride, 1991; Yoshimoto y cols., 1996).

En este mismo contexto, se tienen evidencias de que, como se menciond
anteriormente, la interaccion sexual se asocia con incrementos importantes de los niveles de
DA en estas mismas estructuras, incrementos que alcanzan su maximo durante la

intromision pero que regresan a su valor basal después de la eyaculacion, por tanto, una
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posible explicacion es que, si los efectos hedonicos y reforzantes de la intromision y la
eyaculacion resultan, como se ha sugerido, de los incrementos en los niveles de DA y
opioides endogenos, es probable que los machos consuman mas alcohol con el fin de
mantener esos efectos heddnicos, esto es, es probable que se incremente el consumo de
alcohol en la busqueda de mantener por mas tiempo los efectos placenteros asociados a la
ejecucion sexual (intromision) y a la eyaculacion.

Un hecho interesante es que los sujetos del grupo CIF E presentaron el mayor
consumo de alcohol los dias 32 y 35, pero al dia 38 los niveles de alcohol consumidos
regresaron a valores similares a los del registro promedio D1 y D2, mientras que los sujetos
del grupo CAD E y CAD 3I mantuvieron el consumo incrementado de alcohol durante los
tres dias de registro post-copula (32, 35 y 38). Asi, es probable que la repetida interrupcion
de la copula en el paradigma de CIF, al provocar que el macho eyacule con un menor
nimero de intromisiones, induce un tipo de eyaculacion precoz que probablemente no
resulta tan placentero para el macho y por tanto, ejerce un efecto diferente en el patron
temporal del consumo de alcohol. En tanto que en el grupo CAD 31y CAD E, aunque en el
primer caso no se le dejé eyacular, el hecho de no estar interrumpiendo la cépula fue
suficiente para que se mantuviera elevado el consumo de etanol hasta el dia 38, al igual que
en el grupo CAD E.

Es importante mencionar que este incremento en el consumo de alcohol presentado
por los machos de los grupos CIF E, CAD 31 y CAD E, no es resultado de que los machos
hayan presentado mas sed posterior al periodo de privacion, ya que la cantidad de agua

consumida después del periodo de privacion en los dias intermedios (dias 33-34 y 36-37)
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fue mayor respecto a la cantidad de agua consumida en el periodo post-privacion y post-
copula de los dias 32, 35 y 38 en que prefirieron consumir mas alcohol en lugar de agua.
Por otro lado, se ha mostrado que durante el periodo que sigue a la intromision, en
el paradigma de CIF, el macho experimenta un grado moderado de ansiedad o activacion
conductual generado por el retiro de la hembra y por la subita interrupcion de la copula. Por
ejemplo, Larsson (1956) asi como Fernandez-Guasti y cols. (1990) mostraron que al retirar
a la hembra inmediatamente después de una respuesta de intromision, los machos muestran
hiperactividad motora y de busqueda de la pareja, asociado a una mayor activacion

conductual y a un menor nimero de intromisiones para lograr la eyaculacion.

En este trabajo, se encontr6 un claro efecto facilitador de la CIF sobre la interaccion
sexual, ya que los sujetos sometidos a CIF hasta E presentaron un menor nimero de
intromisiones que los sujetos del grupo CAD E. Estos resultados coinciden con los reportes
de Larsson (1956) y Fernandez-Guasti y cols (1990). Al igual que en las descripciones de
los autores antes mencionados, los sujetos de los grupos CIF 31 presentaron un estado de
mayor activacion motora y de busqueda desesperada al retirar a las hembras de forma
repetida, sin embargo, a pesar de haber manifestado este mismo estado de activacion
conductual, el hecho de que los sujetos del grupo CIF E haya logrado eyacular, marcé la

diferencia en el consumo de alcohol entre estos grupos.

Tanto Larsson como Ferndndez Guasti, a través de manipulaciones conductuales y
farmacoldgicas, propusieron que este estado de sobreactivacion conductual resultante de la
CIF pudiera ser un estado de ansiedad moderada (propuesta que no ha sido corroborada de

forma objetiva). Asi pues, tomando como base la propuesta de que la interrupcion
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intermitente de la interaccion sexual después de cada intromision induce un estado
hiperactivo de arousal o ansiedad en el macho y que los machos sometidos a CAD sin
eyaculacion muestran también mayores niveles de ansiedad (Fernandez.Guasti y cols.,
1989), en este trabajo se hipotetizd que, ya que se ha reportado un incremento en el
consumo de alcohol después de situaciones estresantes o de ansiedad, se esperaba un mayor
incremento en el consumo de alcohol en los sujetos sometidos a CIF 31 y CAD 31, cosa que

Nno ocurrio.

Considerando lo anterior y los resultados de este trabajo, es posible sugerir que el
incremento en el consumo de alcohol observado en los machos después de la CIF E y CAD
E no resulta de los diferentes niveles de estrés o ansiedad que los machos pudieran haber
manifestado durante la interaccidon copulatoria, sino que mas bien, es el logro del evento
consumatorio (eyaculacion) o la no interrupcion repetida de la copula, lo que se asocia con

este mayor consumo de alcohol.

Varios estudios han demostrado las propiedades ansioliticas y sedativas del alcohol
tanto en humanos (Grove y Carodet, 1983; Sullivan y cols., 2005) como en animales
(Annemoon y cols., 2001; Varlinskaya y cols., 2001; Wilson y cols., 2004). Tales efectos
farmacoldgicos del alcohol son mediados a través de su interaccion con un sitio alostérico
dentro del receptor GABA, (para una revision ver Davies, 2003), incrementando la
frecuencia de apertura de los canales de cloro dependientes de GABA (Greenblatt y cols.,
2000; Squires y Braestrup, 1977). Asimismo, se ha demostrado que el GABA juega un
papel esencial en el control neural de la conducta sexual masculina. La inyeccion

intracerebral dentro del area predptica medial de agonistas GABAérgicos, como bicuculina
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y picrotoxina, resultan en una extrema reduccioén del intervalo posteyaculatorio y en la
eliminacion de las vocalizaciones ultrasonicas que caracterizan esta fase. En base a lo
anterior, se ha sugerido que la eyaculacion causa un aumento en la neurotransmision
GABA¢érgica que ejerce una influencia inhibitoria sobre la conducta copulatoria y por tanto,
determina la longitud del intervalo posteyaculatorio. Esta conclusion es ademas apoyada
porque los niveles GABAérgicos en el fluido cerebroespinal aumentan drasticamente
después de la eyaculacion. Por tanto, es probable que este incremento en los niveles
cerebrales de GABA, junto con los niveles elevados de DA y opioides que se mantienen
desde la intromision hasta después de la eyaculacion, generen un estado fisiologico cerebral
que probablemente se asocie con una mayor motivacion por el consumo de alcohol o bien,
que estos cambios en los niveles de neurotransmision (sobre todo de opioides) incrementen
la preferencia o el gusto por el sabor del alcohol, como ha sido propuesto en otros trabajos
(Hubbell y cols., 1986; Froehlich, 1996).

En este experimento las ratas fueron sometidas a un proceso de induccion al
consumo voluntario de alcohol, durante el cual, la rata se familiarizé con su sabor y con los
efectos inducidos por tal droga. Asimismo, todos los sujetos fueron expuestos a periodos de
privacion de liquidos por 15 horas con el fin de potenciar el consumo de liquidos al final de
tal proceso de privacion, de tal forma que cuando los sujetos fueron sometidos a la fase
experimental de manipulacion copulatoria, no fue novedoso para ellas ni el sabor de los
liquidos ni la manipulacion diaria de privacion ni de colocacion de los bebederos con las
diferentes soluciones, eliminandose la posibilidad de que el incremento en el consumo de

alcohol de los machos que copularon hasta eyaculacion y de los del grupo CAD 3I sea
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resultado de estados de ansiedad generados por la novedad de los liquidos o de las
manipulaciones experimentales.

En su conjunto, estos resultados muestran que la interaccion sexual hasta
intromision sin interrupcion repetida y hasta eyaculacion con o sin interrupcion repetida,

incrementa el consumo voluntario de alcohol en ratas macho.
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CONCLUSIONES

La conducta sexual ad libitum hasta 3 intromisiones y hasta eyaculacion, asi como la
copula de intervalo forzado hasta eyaculacion se asocié con un incremento significativo en
el consumo voluntario de etanol en ratas macho.

Este incremento en el consumo de etanol post-eyaculacion con o sin interrupcion
repetida, asi como en la copula ad libitum hasta 3 intromisiones, pudiera resultar del
incremento en los niveles de dopamina, opioides y GABA que se ha reportado ocurren en
relacion a las respuestas de intromision y eyaculacion, lo cual pudiera haber generado un
estado de mayor motivacion por el consumo de etanol o bien, pudiera haber potenciado las
propiedades reforzantes del etanol.

La conducta sexual manipulada por el paradigma de copula de intervalo forzado
(CIF) con solo 3 intromisiones no provocd cambios en los niveles de etanol consumidos, lo
cual muestra que el posible estrés o ansiedad que se ha sugerido presentan los machos
durante la interaccion copulatoria manipulada sin eyaculacion, no se asocié con un mayor

consumo de etanol.
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