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RESUMEN

En el contexto de la ejecucion copulatoria, la ereccion es un componente
fundamental para que se puedan lograr la intromisién y la eyaculacion, la
cual es dependiente de eventos vasculares, procesos neurales, sensoriales y
endocrinos. Fuera del contexto de la coOpula, se ha reportado que se
presentan tres tipos de erecciones: erecciones espontaneas (EPE), reflejas
(EPR) y psicogénicas (EPP); éstas ultimas se presentan en respuesta a los
estimulos visuales, auditivos y olfatorios emitidos por una hembra receptiva,
sin tener acceso a ella. El alcohol afecta tanto la conducta copulatoria como
la ereccion. El objetivo del presente trabajo fue determinar si el alcohol afecta
la induccion de las erecciones peneanas psicogénicas en ratas macho
sexualmente expertas e inexpertas. A cuatro grupos de ratas macho de la
cepa Wistar, sexualmente expertas, asi como a otros cuatro grupos de ratas
pero sexualmente inexpertas, se les administré 0.75 g/Kg, 1.0 g/Kg y 1.25
g/kg de etanol por via i.p., mientras que el cuarto grupo en cada parte recibio
s6lo una solucion salina. Veinte minutos después, se sometieron a la prueba
de induccion de EPP. Ninguna de las diferentes dosis de etanol afecté la
latencia de las EPP entre los sujetos sexualmente expertos o inexpertos. Los
sujetos sexualmente inexpertos tratados con las diferentes dosis de etanol
presentaron una menor frecuencia de EPP con respecto a los sujetos
sexualmente expertos con la administracion de 0.75 g/Kg de etanol. La
duracion de las EPP no se vio afectada por el etanol. Estos resultados
sugieren que el alcohol tiene un efecto bifasico sobre las erecciones, en
donde dosis bajas de etanol, aunado a la experiencia sexual, facilita la
frecuencia de las EPP; mientras que dosis altas de etanol disminuyen la
frecuencia de las EPP independientemente de la condicién sexual de los

sujetos.



ABSTRACT

Erection is a fundamental component in the context of sexual performance in
terms of achieving penile penetration and ejaculation, a process that depends
on vascular, neuronal, endocrine and sensorial processes. Out of the context
of copulation, three types of erection have been described: spontaneous
(SPE), reflex (RPE), and psychogenic penile erection (PPE). The
psychogenic type occurs in males in response to visual, auditory and olfactory
stimuli emitted by a receptive female, but with no direct contact with her. As it
is known that alcohol affects both copulatory behavior and erection, the aim
of this study was to determine whether it affects, specifically, induction of
psychogenic erections in male rats with, and without, previous sexual
experience. A total of eight groups of male Wistar rats, four with sexual
experience, and four without, were given 0.75 g/Kg, 1.0 g/Kg and 1.25 g/kg of
ethanol via i.p. The fourth group in each set received only a saline solution.
Twenty minutes after administration, they were subjected to a PPE induction
test. None of the doses of ethanol given affected the latency of PPE in either
the experienced or inexperienced rats. The subjects with no prior sexual
experience that were treated with the different doses of ethanol showed a
lower frequency of PPE compared to the male rats with sexual experience
that received the low dose of ethanol (0.75 g/Kg). PPE duration showed no
effects due to ethanol. These results suggest that alcohol exercises a
biphasic effect on PPE, in which lower doses of ethanol plus prior sexual
experience increase PPE frequency; while higher doses decrease the

frequency of PPE, independently of the subjects’ sexual status.
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INTRODUCCION

La conducta sexual es una conducta motivada tipica de la especie, ya que esta dirigida
en tiempo y espacio a una meta especifica (Hernandez-Gonzalez, 2000). Consta de dos
fases: 1) apetitiva, que abarca los aspectos motivacionales e incluye las actitudes de
cortejo por parte del macho y la atractividad y proceptividad en la hembra; y 2)
consumatoria o de ejecucion, que en el macho son la monta, la intromision y la
eyaculacion y en la hembra la postura de lordosis. Entre las estructuras cerebrales
involucradas en la motivacion y ejecuciéon sexual se encuentran el area predptica media
(APOm), el hipocampo, el septum, la amigdala, el nucleo accumbens (N. Acc), el
hipotalamo y la Corteza Prefrontal (CPF), todas ellas caracterizadas por recibir
inervacion dopaminérgica desde el area tegmental ventral (ATV) y formar parte del
sistema dopaminérgico mesolimbico (Larsson, 1962; Paredes, Highland & Karam, 1993;
Meisel & Sachs, 1994).

En el contexto de la ejecucién copulatoria, la ereccidon es un componente
fundamental para que se puedan lograr la intromision y la eyaculacion, la cual es
dependiente de eventos vasculares, procesos neurales, endocrinos, y paracrinos. Se ha
descrito que la ereccidn y movimientos peneanos, asi como los movimientos pélvicos,
son mediados por mecanismos reflejos localizados a nivel lumbo-sacro de la médula
espinal (Sachs & Garinello, 1980) y tallo cerebral (Hart & Leedy, 1985; Meisel & Sachs,
1994), ademas de estructuras supraespinales como el ATV, el APOm (Swanson,
Mogenson, Simerly & Wu, 1987) y el Nucleo Paragigantocelular (NPGi) (Marson &
Mckenna, 1990), incluyendo la importante inervacion peneana por vias simpaticas y

parasimpaticas del sistema nervioso autonomo.



Fuera del contexto de la copula, se ha reportado que en la rata se presentan o
pueden inducir tres tipos de erecciones: erecciones peneanas espontaneas (EPE),
psicogénicas (EPP) y reflejas (EPR). Las EPE son aquellas que ocurren en ausencia de
cualquier estimulo de una hembra receptiva, ya sea visual, olfatorio o auditivo (Holmerg,
Urba-Homgren, Trucios, Zermeio & Eguibar, 1985; Heaton & Varrin, 1991; Meisel &
Sachs, 1994). Las EPP se presentan cuando el macho ve, escucha y olfatea a una
hembra receptiva, pero no tiene acceso a ella (Sachs & Barfield, 1976; Sachs & Liu,
1998). Las EPR ocurren en respuesta a la retraccion continua del prepucio (Sachs,
1976; Sachs & Liu, 1998). La ocurrencia de la interaccion copulatoria asi como de la
ereccion depende de la edad y experiencia sexual; asi, machos sexualmente expertos
pasan menos tiempo en acciones precopulatorias que los machos sexualmente
inexpertos (Sachs & Barfield, 1976), similarmente, la estimulacion eléctrica del APOm
potencia la copula en expertos, mientras que en inexpertos no la afecta (Malsbury,
1971). Ademas los expertos son relativamente mas resistentes a tratamientos que
interrumpen la conducta sexual, como son la castracion, anestesia del pene, pruebas en
un ambiente novedoso y privacion del olfato (Gray, Smith & Davinson, 1981; Pfaus,
Kippin & Centeno, 2001; Pfaus y Wilkins, 1995) respecto a los inexpertos.

La conducta sexual y el consumo de drogas, entre ellas el alcohol, tienen en
comun que activan al sistema recompensante. Debido a consideraciones éticas,
muchos de los estudios en relacion al alcohol y conducta sexual se han realizado
utilizando modelos animales, entre ellos las ratas. El alcohol afecta tanto la conducta
copulatoria como la ereccion. En ratas, reduce los niveles de testosterona y de la
enzima oxido nitrico sintetasa (NOS), asi como el numero de erecciones inducidas por

apomorfina (Gan & Wang, 2006), ademas de mostrar una reduccion en la tensién del
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musculo liso peneano cuando las dosis son de 30 y 40% (Gan & cols., 2007). En
conejos, hay una reduccion en la tension del musculo liso, afectando tanto la relajacion
como la contraccién, con la administracion de 3 y 5% de alcohol (Saito et al., 1994).

Ya que el alcohol ejerce sus efectos a través de la activacion del sistema
dopaminérgico, mismo sistema que participa en los aspectos motivacionales y de
ejecucion sexual, en este estudio se investigd si la administraciéon aguda de alcohol a
bajas dosis afecta la induccién de las EPP en la rata macho sexualmente experta e

inexperta.



ANTECEDENTES

CONDUCTA SEXUAL
La conducta sexual comprende todas aquellas posturas y movimientos que permiten a

una pareja aparearse, la cual involucra actividades de cortejo, competencia y cépula.
Esta se inicia cuando los estimulos incentivos provenientes de uno de los miembros,
activan los sistemas sensoriales de la pareja; por lo general, vias olfatorias, auditivas y
visuales (Manzo, Hernandez & Pacheco, 2002). La conducta sexual, al igual que
conductas como la alimentacion, la bebida, la construccién de nido y la agresién
predatoria, entre otras, se considera como una conducta motivada, ya que esta dirigida
en tiempo y espacio a una meta especifica (la pareja sexual), y es regulada por
multiples procesos neurales, endocrinos, musculares, reflejos y sensoriales (Hull et al.,
1991). La conducta sexual se divide en dos fases, una fase apetitiva que se refiere a los

aspectos motivacionales y una fase consumatoria o de ejecucion.

FASE APETITIVA
En la fase apetitiva se presenta la motivacién sexual y la activacién o arousal sexual, los
cuales se han descrito como procesos semiindependientes con una fuerte
retroalimentacion positiva entre ellos (Sachs, 2000).

La motivacion, en su contexto general, es una conducta dirigida a una meta, la
cual es impredecible, voluntaria e involucra al prosencéfalo. La conducta sexual y
cuidados parentales constituyen conductas motivadas secundarias, ya que no
involucran la supervivencia de la especie, a diferencia de las conductas motivadas

primarias, que son indispensables para la supervivencia del individuo (como son la



termorregulacion, ingesta y conductas de defensa o predatorias) (Swanson, 1988). La
motivacion sexual se refiere al impetu proveniente de la estimulacion interna o externa
para buscar o crear oportunidades que le permitan tener una interaccion sexual (Sachs,
2000).

El contacto genital que caracteriza a la copula generalmente es precedido por
una variedad de conductas precopulatorias, apetitivas o de cortejo que frecuentemente
se han considerado como indicadoras de la motivacion sexual. La conducta de la
hembra juega un papel importante para el inicio de la interaccion sexual; ésta incluye
olfateo y conductas de presentacion hacia el macho, brincos rapidos y espasmaodicos
con las patas traseras rigidas e inclinadas (“darting”), orientacion de sus cuartos
traseros hacia el macho y movimientos rapidos de la cabeza que dan como resultado la
vibracion de las orejas, respuestas que en conjunto constituyen una conducta de
sefalamiento sexual muy significativa para el macho (Larsson, 1979). En la rata macho,
el cortejo es muy breve (dura unos cuantos segundos); incluye la orientacion del macho
hacia la hembra y a menudo se basa en la expresién de patrones conductuales como
son la investigacién olfatoria y gustativa de la regién anogenital de la hembra, la
persecucion, el marcaje y la investigacion de la orina. EI macho también puede empujar
o frotarse contra la hembra, o moverse por arriba o debajo de su torso, y las respuestas
de monta forman parte de la cadena de conductas apetitivas que conducen a los actos
copulatorios de intromision y eyaculacion.

Tanto el macho como la hembra pueden emitir vocalizaciones ultrasénicas
durante este periodo, las cuales, probablemente, aumentan la excitacion sexual de la

pareja y de si mismos (Dewsbury, 1979; Meisel & Sachs, 1994). En esta fase también



pueden presentarse conductas como la lucha por el territorio, el exhibicionismo o el
abastecimiento de los alimentos a las hembras (Sachs, 2000).

La duracion de la conducta precopulatoria estimada a través de la latencia de
monta (LM) y latencia de intromision (LI) (tiempo que transcurre desde la introduccion
de la hembra a la caja en que se encuentra el macho, hasta que se realiza la primera
monta o intromision, respectivamente), proporciona una estimacion del estado
motivacional del macho. En pruebas en las que la rata macho tiene acceso libre a la
hembra, los actos conductuales que preceden a la copulacidon misma, son mantenidos
por un estado fisiolégico que hace que el macho busque el contacto sexual con la
hembra; asi, la conducta de orientacién hacia la hembra y la persecucién se han
considerado como indicadores de la motivacién sexual en la rata macho (Shimura &
Shimokochi, 1990; Shimura, Yamamoto & Shimokochi, 1994).

Entre las estructuras cerebrales implicadas en la motivacion sexual, se incluyen
el area preodptica media (APOm), el hipocampo, séptum, amigdala, el nucleo
accumbens (N. Acc), el hipotalamo y la Corteza Prefrontal (CPF). Varias de estas
estructuras, sobre todo las del sistema limbico, se caracterizan por recibir inervacién
dopaminérgica desde el area tegmental ventral (ATV), formando parte del sistema
dopaminérgico mesolimbico (Larsson, 1962; Paredes et al., 1993; Meisel & Sachs,
1994) y también del denominado “sistema recompensante” (Tzschentke, 2000; Bear,

Connor & Paradiso, 2001).



FASE CONSUMATORIA

Las acciones de cortejo terminan cuando el macho es capaz de ejecutar respuestas
motoras que permiten el contacto corporal y genital con la hembra para poder realizar
las montas, intromisiones y finalmente la eyaculaciéon (Meisel & Sachs, 1994). La monta
es la adopcion por parte del macho de la postura copulatoria; este se trepa sobre la
grupa de la hembra por la parte dorsal, sujetandola con las patas delanteras por los
flancos traseros mientras realiza movimientos pélvicos ritmicos y alternantes, sin llegar
a conseguir la insercion del pene en la vagina. La intromision se refiere a la inserciéon
del pene en la vagina durante la monta y se asocia con un movimiento pélvico profundo
hacia adelante seguido por una desmonta brusca (Sachs & Barfield, 1976; Baum 1992;
Nelson, 1996). La eyaculacion se asocia con un movimiento pélvico vigoroso y una
desmonta lenta en donde hay expulsién del tapén seminal (Sachs & Barfield, 1976;
Nelson, 1996).

La conducta sexual masculina implica tres componentes: un componente motor
que tipicamente involucra aquellos musculos que permiten al macho sujetar y adoptar
las posturas adecuadas para ejecutar los movimientos pélvicos copulatorios contra la
grupa de la hembra, movimientos que facilitaran la insercion peneana intravaginal y
eventualmente la eyaculacion. Un componente genital externo que involucra las
respuestas peneanas vasculares y musculares implicadas en la ereccién e insercion
dentro de la vagina, y un componente genital interno que implica la activacién
autondémica contractil y somatica de los diversos érganos involucrados en la emisién
seminal y eyaculacion (Morali et al., 2003).

El arousal sexual fue definido por Sachs y Barfield (1976) como la magnitud de

excitacion sexual momentanea del animal en relacion a un umbral. De este modo, la
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aproximacion del arousal sexual a un umbral (por ejemplo para iniciar la cépula o para
lograr la eyaculacion) es determinada por la excitabilidad intrinseca del macho y por
fuentes de estimulacion externas.

Debido a que la ereccién peneana esta presente en la mayoria de los mamiferos
durante la interaccion sexual, ademas de ser una variable continua, medible por la
rigidez o la presién sanguinea del pene (Sachs, 2007), asi como por su frecuencia y
duracion, se ha considerado a la ereccion peneana como el indice fisiolégico mas
fidedigno para medir la activacion sexual, siempre y cuando se presente dentro de un
contexto natural (Sachs, 2000, 2007). De acuerdo con Sachs (2000, 2007), la ereccién
se puede presentar ante contextos natural-social, natural no social y no natural. Dentro
del contexto natural-social, esta la ereccion que se presenta durante la copula; fuera del
contexto de la copula, se puede presentar la ereccion a través de la estimulacion tactil
de la zona genital (Sachs, 2000; 2007).

Se ha descrito que la ereccion y movimientos peneanos, asi como los
movimientos pélvicos son mediados por mecanismos reflejos localizados a nivel lumbo-
sacro de la médula espinal (Sachs & Garinello, 1980) y tallo cerebral (Hart & Leedy,
1985; Meisel & Sachs, 1994), ademas de estructuras supraespinales como el ATV y el
APOm (Swanson et al., 1987) y el Nucleo Paragigantocelular (NPGi) (Marson &
Mckenna, 1990). Por otra parte, la deposicién de los espermatozoides y liquido seminal
es netamente autonémico, participando la via simpatica a través del nervio hipogastrico

(Manzo, Hernandez & Coria, 2002).
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ERECCION PENEANA

En el contexto de la ejecucion copulatoria, la ereccidon peneana (EP) es un componente
fundamental para lograr la emisién seminal y la eyaculacion. La ereccion peneana se
define como la extension del glande por fuera del prepucio, como resultado de la rigidez
o tumescencia del pene (Moore & Rogers, 1984; Moore 1986; Benson, 1988;
Hernandez- Gonzalez, 2000). Anatomicamente, el pene humano esta compuesto de
tres columnas longitudinales de tejido eréctil unidas por bandas fibrosas y cubiertas de
piel: dos columnas son los cuerpos cavernosos, los cuales contienen grandes senos
venosos separados por trabéculas compuestas por fibroblastos, colageno y fibras
elasticas, ademas de gran cantidad de musculo liso; y la tercera columna es el cuerpo
esponjoso o cuerpo cavernoso de la uretra, es la columna media entre los cuerpos
cavernosos, el cual contiene la uretra, que conduce tanto la orina como el semen. Los
cuerpos cavernosos contienen poca sangre en el estado flacido del pene y durante la
ereccion se llenan de sangre y se ingurgitan. En su extremo distal, el cuerpo cavernoso
de la uretra es mas voluminoso y forma el glande, el cual tiene forma de cono y esta
recubierto por un pliegue de piel suelta, el prepucio, que tiene la cualidad de poder
retraerse para dejar expuesto el glande (Lossow, 1999; Netter, 1999; Redman, 1999)

(Figura 1).
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Cuerpos cavernosos

Albuginea

Vena circunfleja
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Arteria dorsal

Arteria
cavernosa

Arteria
bulbouretral

Figura 1. Anatomia del pene humano. Se puede observar el tejido eréctil, asi como su irrigacién
sanguinea (Tomado de Rivera, Amezcua & Hernandez, 2007).

Ademas de las estructuras anteriormente mencionadas, otros mecanismos musculares
estan implicados en la erecciéon peneana de mamiferos no humanos, como es el caso
de la rata, en el que participa de manera importante el musculo estriado. Dentro de los
musculos estriados que participan en la ereccion se encuentran el isquiocavernoso y
bulboesponjoso, asi como el levator ani, que se inserta en el bulbo y rodea al recto.
Tales musculos estriados estan inervados por la rama motora del nervio pudendo
(Mckenna & Nadelhaft, 1986) (Figura 2). La remocion del musculo isquiocavernoso en
ratas afecta las intromisiones, debido a que el pene no alcanza la rigidez suficiente para
ejecutar adecuadamente esta conducta, mientras que la remocion del bulboesponjoso
afecta las erecciones intensas, de tal forma que se altera el depésito del tapdn seminal
que se excreta durante la eyaculacion. El musculo levator ani, actua en conjunto con el
musculo bulboesponjoso para aumentar la ereccion (Sachs, 1982), ademas del
baculum, un hueso que en muchas especies de mamiferos facilita la ereccion (para una

revision, ver Rivera, Amezcua & Hernandez, 2007).
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Musculo isquiocavernoso

ano

Mdusculo levantor ani

Cuerpo cavernoso
del pene

> Cuerpo esponjoso

ligamento! del pene

Hueso del pene

glande _/

Figura 2. Estructura basica de la anatomia de los musculos estriados y cuerpos eréctiles del pene
de la rata. A: vista lateral incluyendo los musculos. B: vista lateral con los musculos removidos
(Tomado de Meisel & Sachs, 1994).

La ereccion, tanto en el humano como en los roedores, es un evento vascular asociado
con la tumescencia del cuerpo cavernoso que esta bajo la integracién de mecanismos
neurales, asi como de la participacion de nervios autonémicos y somaticos y la

integracion de numerosas estructuras espinales y supraespinales (Steers, 2000).

13



REGULACION NEURAL DE LA ERECCION PENEANA
Los eventos supraespinales involucrados en la funcién eréctil estan pobremente
fundamentados y se basan casi totalmente en datos de animales. La mayoria de los
estudios indican que vias limbicas e hipotalamicas desempefian un papel clave en la
ereccion, si bien es en la médula espinal donde estan presentes los mecanismos
excitatorios e inhibitorios responsables de coordinar e integrar estas entradas neurales
(Steers, 2000; Giuliano & Rampin, 2000).

Se ha descrito que existe un sistema espinal generador que controla la ereccion
y que puede ser activado por los nervios aferentes del pudendo, el pélvico y
posiblemente el hipogastrico. Este sistema es a su vez controlado por el cerebro, que
ejerce una funcidén inhibitoria y/o excitatoria sobre su actividad. Las estructuras
anatémicas o las redes involucradas en la mediacion de la ereccidn peneana incluyen la
corteza prefrontal, hipocampo, hipotalamo, amigdala, mesencéfalo, puente y médula.
Los sitios supraespinales que proyectan directamente al generador espinal incluyen el
nucleo paraventricular (NPV), el APOm, el locus coeruleus, el NPGi, la formacion
reticular parapiramidal, el rafé magnus, el rafé palidus y el grupo celular adrenérgico As

(Swanson et al., 1987; Marson & Mckenna, 1990) (Figura. 3).
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Figura 3. Representacion esquematica en el cerebro de la rata de las estructuras neurales
involucradas en la motivacion y ejecucion de conductas motivadas (Modificado de Mogenson,
1980).

Una de las estructuras supraespinales que se le reconoce su papel en la ereccién es el
Hipotalamo. Uno de sus nucleos, el Nucleo Paraventricular (NPV), se considera como
un centro reflejo supraespinal proeréctil; este nucleo contiene neuronas que liberan
oxitocina, vasopresina, encefalinas y dopamina, las cuales proyectan directamente a
médula (Giuliano & Rampin, 2000) y a su vez este nucleo es influenciado por hormonas
esteroides, particularmente la testosterona, lo que trae como consecuencia la liberacién
de oxitocina hacia médula espinal lumbosacra a través de las neuronas parvocelulares,
con la finalidad de regular los circuitos autondmicos que disparan la actividad genital
(Manzo et al.,, 2002). También se han reportado conexiones reciprocas entre el
hipotalamo, talamo, estriado y amigdala, ademas de otras areas corticales, que
probablemente estan involucradas en la regulacion de la ereccion peneana a nivel
central (Rampin & Giuliano, 2001). En ratas (Monaghan, Arjomand & Breedlove, 1993) y

monos (MacLean & Ploog, 1962), la estimulacion eléctrica del NPV provoca incremento
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de la presion peneana y ereccion, en tanto que después de la lesion del NPV se
suprimen las EP. Otra region hipotalamica implicada en la ereccion es el hipotalamo
lateral, al cual se le han atribuido funciones inhibitorias a diferencia del NPV, ya que las
lesiones de esta region facilitan las erecciones psicogénicas en ratas (Kippin,
Sotiropoulos, Badih & Pfaus, 2004). También se encuentra el APOm que tiene el papel
de centro integrador y redistribuye esta informacion a estructuras hipotalamicas y del
tallo cerebral mas directamente conectadas a los nucleos espinales que controlan la
ereccion, esto es, el NPV y el NPGi, asi como a estructuras del cerebro medio como el
ATV (la cual tiene proyecciones directas hacia médula espinal). La estimulacion
eléctrica del APOm provoca EP en ratas y monos, mientras que su lesion bilateral
elimina por completo la conducta sexual, sin embargo, las erecciones peneanas
psicogénicas no se ven afectadas de manera tan importante (Liu , Salamone & Sachs,
1997). Tanto al APOm como a la amigdala medial se les considera como estructuras
activadoras de la ereccion peneana (Meisel, O’Hanlon, Sachs 1984; Kondo, 1992;
Kondo, Sachs & Sakuma, 1997).

La amigdala colecta informacion desde una variedad de origenes, como son
corteza cerebral y bulbos olfatorios, la integra y le da el valor incentivo al estimulo y
después es enviada al APOm y a estructuras del tallo cerebral mas directamente
conectadas con el nucleo espinal que controla la ereccién (Giuliano & Rampin, 2000).
Diversos estudios muestran que la amigdala corticomedial y no la basolateral tiene un
papel fundamental en la erecciones peneanas psicogénicas, pero no es tan necesaria
para la conducta sexual (Kondo et al., 1997; Liu et al., 1997). Kondo (1992) reportd que

la lesion bilateral de la amigdala medial, que contiene receptores a esteroides sexuales,

16



suprime las erecciones peneanas psicogénicas, mientras que las erecciones peneanas
reflejas no se ven afectadas.

Lesiones en la cama del nucleo de la estria terminalis (BNST) provocan déficits
severos en las erecciones peneanas psicogénicas, pero no afectan a la cépula (Liu et
al., 1997).

Por su parte, al NPGi se le ha atribuido un papel predominantemente inhibidor
sobre la funcién eréctil en varios contextos, esto es, su proyeccion descendente
inhibidora a los sistemas espinales proeréctiles debe ser a su vez inhibida con el fin de
permitir la ereccion peneana (Marson & Mackenna, 1990, 1992). De esta manera, Liu y
Sachs (1999) al lesionar el NPGi lateral a ratas observaron un incremento en la
incidencia de erecciones reflejas. Otras areas cerebrales han sido implicadas también
en la generacion y modulaciéon de la ereccidn peneana, entre ellas el nucleo medio
dorsal del talamo (TDM), y la region periventricular. La estimulacion de estas
estructuras provoca erecciones peneanas en monos, asi como la estimulacién del
hipocampo en ratas conscientes. También se han descrito otras estructuras cerebrales
que participan en la ereccion peneana, como son el nucleo accumbens, el férnix y el
estriado. Con respecto al nucleo accumbens., lesiones excitotoxicas en ratas,
disminuyen la frecuencia de las erecciones peneanas espontaneas durante la
exposicidon a una hembra receptiva inaccesible (Kippin, et al., 2004), mientras que la
estimulacion eléctrica del fornix lateral y medial (MacLean & Ploog, 1962), asi como
algunas regiones del estriado, inducen erecciones en primates (Robinson & Mishkin,

1968).
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Los nervios y el endotelio del pene producen y liberan transmisores y
moduladores los cuales interactuan en el control del estado contractil de los musculos
lisos del pene (Andersson, 2001). La médula espinal contiene los nucleos autondmicos
y somaticos que originan la via eferente del pene y de los musculos estriados
perineales, mientras que recibe informacion aferente por medio de fibras somaticas y
viscerales originadas del pene y area perigenital, asi como de proyecciones directas de
tallo cerebral e hipotalamo. De esta manera, la médula espinal contiene una red neural
que facilita la ereccidbn peneana en respuesta a la informacion proveniente de
estructuras supraespinales y/o periféricas (Giuliano & Rampin, 2000).

Los nervios simpaticos tienen su origen en dos areas de la médula espinal a nivel
toracolumbar: la columna de células intermediolaterales de la parte baja toracica y
superior lumbar que se encuentran en los segmentos Tq¢1-T42, contienen neuronas que
alcanzan los ¢6rganos abdominales y pélvicos a través de la cadena simpatica
paravertebral y el esplénico o nervio hipogastrico. Estas fibras van por la cadena
simpatica paravertebral alcanzando el pene por el nervio pudendo; otro grupo de
neuronas simpaticas preganglionares se encuentra en la comisura dorsal gris en los
segmentos Li-L, de la médula espinal, en donde en el caso de la rata, sus axones
llegan al nervio hipogastrico, el cual constituye la principal fuente de inervacion
simpatica. Estas neuronas se ha encontrado que contienen acetilcolina, sustancia P,
somatostatinas, encefalinas, neurotensina, 6xido nitrico y glutamato (Giuliano &
Rampin, 2000).

Los nervios parasimpaticos se originan a nivel sacro de la médula espinal de los
segmentos S; a S4. Los cuerpos celulares de las neuronas se encuentran en las

neuronas parasimpaticas preganglionares y sus fibras entran a la pelvis a través de los
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nervios pélvicos, pasando al plexo nervioso pélvico (hipogastrico inferior) y de ahi a los
nervios cavernosos, para terminar finalmente en el cuerpo del pene, siendo el nervio
pélvico su nervio principal (Benson, 1988; Setter, 1999; Steers, 2000). Estas neuronas,
de manera similar que las neuronas simpaticas, contienen dinorfinas, acetilcolina,
péptido del gen relacionado a la calcitonina (CGRP) sustancia P, somatostatinas,
encefalinas, 6xido nitrico, asi como receptores de varios tipos (Giuliano & Rampin,
2000). Esta via provee la mayor entrada excitatoria al pene, el cual es responsable de la
vasodilatacién y ereccion peneana (Steers, 2000).

En el caso de la rata, el nervio pudendo proporciona sensibilidad al area genital,
ademas de ejercer una funcidon motora de relajacion y contraccion a nivel de los
musculos bulbocavernoso e isquiocavernoso. Las motoneruonas del nervio pudendo,
que es el componente somatico, incluyen el nucleo de Onuf, en la parte ventral de la
médula espinal, el nucleo dorsomedial y dorsolateral que abarcan los segmentos Ls-Lg
de la médula espinal e inervan a los musculos bulboesponjoso e isquiocavernoso
(Giuliano & Rampin, 2000). Estas motoneuronas cuando se activan, facilitan la
contraccion del musculo perineal estriado, lo cual incrementa la rigidez y la presién
intracavernosa. Las motoneuronas sintetizan acetilcolina, encefalinas y CGRP. Las
neuronas dorsomediales y dorsolaterales reciben inervacion del neuropeptido Y.
También hay terminales noradrenérgicas en las motoneruonas dorsolaterales, mientras
que fibras que contienen encefalinas, sustancia P, noradrenalina, somatostatina, y
serotonina estan presentes en tanto en el nucleo dorsolateral como dorsomedial en la
rata. Vias descendentes desde el los nucleos del Rafe liberan sustancia P, serotonina y
hormona liberadora de tirotropina. Por otra parte, se ha demostrado la presencia de

receptores a la serotonina 5-HT 44 y 5-HT ¢ en nucleos dorsolaterales (Giuliano &
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Rampin, 2000). Asimismo, las ramas sensitivas de este nervio se distribuyen en la piel
del pene del perineo y en la porcion posterior del escroto. Ademas del pudendo,
también participan en la inervacion del pene los nervios procedentes del plexo pélvico
autébnomo, asi como del nervio dorsal del pene, el cual se ha reportado que su
estimulacion activa neuronas en varias estructuras supraespinales como el NPGi, NPV
y el APOm (Netter, 1999; Giuliano & Rampin, 2000; Steers, 2000). Estas rama
sensitivas controlan los cambios en los espacios vasculares (Steers, 2000) (Figura 4).
Se ha reportado que la ereccidon va a activar diferentes mecanismos de acuerdo
al contexto en que se presente. De esta manera, la ereccidn psicogénica activa el
encéfalo, el cual genera impulsos que llegan a los segmentos T44- L, de la médula
espinal en donde se activa la ereccion; por otro lado, la ereccion refleja activa los
impulsos generados en la médula espinal que viajan a través de dos vias: una
ascendente a través de los tractos espinoreticular y espinotalamico, llegando hasta la
corteza cerebral, lo que produce la percepcion sensorial, mientras que la otra via activa
a los nucleos autondmicos, que producen la ereccion a través de los nervios

cavernosos (para una revision, ver Rivera et al., 2011).
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Figura 4. Esquema que muestra el origen y proyeccion de la inervacion principal del pene
(Modificado de Steers, 2000).

Con respecto a la eyaculacion, esta consta de dos fases sucesivas distintas: emision y
expulsién. Ambas son reguladas por reflejos espinales (McKenna, 1999), de modo que

es totalmente dependiente de la funcionalidad de la musculatura estriada perineal
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(Benson, 1988). Fibras sensoriales del pudendo median la mayoria de las respuestas
eyaculatorias, en tanto que un control supraespinal ejerce influencias tanto excitatorias
como inhibitorias. La eyaculacion es mediada por un centro de control espinal
denominado generador espinal de la eyaculacion (McKenna, 1999), generador de
patron espinal (McKenna, Chung & McVary, 1991), marcador espinal (Sachs &
Garinello, 1979) o generador central de patrones (Carro-Juarez, Cruz & Rodriguez
Manzo, 2003). Este generador espinal de la eyaculacién coordina la respuesta
simpatica, parasimpatica y motriz para inducir las dos fases de la eyaculacion, la
emisioén y la expulsion. Ademas, integra estas respuestas con aferencias relacionadas
con la actividad sexual en su totalidad. El generador espinal de la eyaculacion involucra
sitios supraespinales, de tallo cerebral, de hipotdlamo y area predptica. Finalmente, la
informacion sensorial relacionada con la eyaculacion es procesada en la médula espinal
y en el cerebro, contribuyendo posiblemente a las propiedades recompensantes de la

eyaculacion.

MODULACION SENSORIAL A NIVEL PENEANO

De manera general, se sabe que el pene de los mamiferos presenta dos tipos de
mecanoreceptores: de adaptacién lenta y de adaptacion rapida, los cuales tienen
diferente distribucion y se les atribuyen diferentes funciones (Hull, Wood & McKenna,
2006).

En el humano se ha descrito que el prepucio contiene primordialmente dos tipo
de receptores: a) Mecanorreceptores, como son los corpusculos de Meissner,

corpusculos Vater-Pacini y las células de Merkel; b) Nocioceptores que son terminales
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nerviosas libres. Por su parte, el glande del pene esta inervado esencialmente por
terminales nerviosas libres protopaticas, es decir, con sensibilidad difusa y poco
diferenciada, que responden a todos los estimulos excitantes cutaneos, como es el
dolor, temperatura y ciertas sensaciones perceptuales de contacto mecanico. (Cold &
Taylor, 1999).

En el caso de la rata, Calaresu (1969) refiri6 que hay fibras mielinizadas en los
nervios dorsales del pene conectadas a receptores en la piel del glande, las cuales
detectan la informacién acerca de cualquier movimiento (también llamados receptores
on-off) 0 acerca de los movimientos y estimulacion mecanica estatica (receptores de
adaptacién rapida). Mas adelante, Johnson y Halata (1991) describieron de manera
mas detallada que las terminales nerviosas sensoriales en el glande del pene estan
localizadas en todas las capas del tejido, sin embargo, se presenta un incremento
gradual de receptores de la base del glande a la copa, ademas de que contiene tanto
fibras mielinizadas como no mielinizadas.

De esta manera, las terminales nerviosas libres son las terminales sensoriales
mas comunes y se encuentran en todo el glande, se encuentran entre las espinas
peneanas y siempre derivan de fibras mielinizadas. Las fibras con bajo umbral
responden a apretones, extensiones y presiones estaticas de la piel del pene, mientras
que las fibras con alto umbral responden sélo a fuerte estimulacion mecanica.

Los corpusculos lamelados tienen forma oblongada y se encuentran adyacentes
a las espinas; con el pene flacido estan orientadas con su eje perpendicular a la
superficie de la piel, mientras que con el pene erecto, el eje tiende a orientarse paralelo.

Asi pues, estos corpusculos responden a la deflexidon de las espinas.
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Los corpusculos de Ruffini se encuentran en menor cantidad y estan localizados
en el tejido conectivo denso, entre la uretra y la primera mitad distal del pene, también

son inervados por fibras mielinizadas y parece ser que responden a la extension.

REGULACION NEUROQUIMICA DE LA ERECCION PENEANA

A nivel central, se han identificado muchos neurotransmisores y sistemas de
transmision, asi como neuropeptidos que participan en la regulacion de la ereccidn
peneana, ya sea facilitando o inhibiendo la ereccidén, actuando en diversas areas
cerebrales (Argiolas & Melis, 1995; Heaton, 2000; Andersson, 2001; Hull et al., 2006;
Melis & Argiolas, 2011).

Se sabe que la dopamina participa en la regulacién central de los componentes
autondémicos y somaticos (Andersson, 2001) de la funcion eréctil tanto en animales
como en humanos, facilitando la funcién sexual (Melis & Argiolas, 1999; Van Furth,
Wolterink & Van Ree, 1995). Microdidlisis in vivo en ratas macho revelan que la
transmision de DA se incrementa abruptamente en el estriado, nucleo accumbens
durante la copulacién y por tanto durante la ereccién (Hull, Eaton, Moses & Lorrain,
1993; Hull, Du, Lorrain & Matuszewich, 1999; Sato et al., 1995), y el APOm se activa
desde que el macho percibe los estimulos provenientes de una hembra receptiva,
incrementandose durante la cépula (Heaton, 2000).

En ratas, la administracion sistematica de agonistas dopaminérgicos facilita la
conducta sexual masculina. El agonista dopaminérgico mas estudiado sobre su efecto

en la conducta sexual tanto en animales como en el humano, es la apomorfina, el cual
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se une a receptores de tipo D4 y D, (Argiolas & Melis, 1995; Heaton, 2000; Andersson,
2001; Hull et al., 2006). La administracion sistematica de este agonista induce ereccién
peneana, al mismo tiempo que bostezos y emision seminal en la rata. También se sabe
que tiene un efecto bifasico, en donde a dosis bajas facilita la ereccién, mientras que a
dosis altas la inhibe (Andersson, 2001). Se ha reportado que en ratas macho
sexualmente saciadas facilita la copulacién, asi como en ratones y ratas estresadas
(Hull et al., 2006). La apomorfina activa al NPV, lo que resulta en la ereccidén peneana, a
través de activar a las neuronas oxitocinérgicas, las cuales proyectan a otras
estructuras como el hipocampo y la médula ventral (Heaton, 2000); se ha reportado que
la lesion del NPV que inerva la via oxitocinérgica hacia la médula espinal, afecta las
erecciones reflejas asi como las emisiones seminales (Argiolas & Melis, 1995; Giuliano
& Rampin, 2000). Por otro lado, estudios en donde se ha inyectado apomorfina dentro
del nucleo hipotalamico ventromedial o dorsomedial, asi como nucleo accumbens,
nucleo caudado o sustancia nigra no tiene efecto directo sobre la ereccion (Heaton,
2000). También se ha reportado que la apomorfina activa indirectamente neuronas
colinérgicas septo-hipocampales, a las cuales se les ha atribuido un papel modulador
de la ereccién peneana. Ademas, la estimulacion dopaminérgica activa a las neuronas
serotoninérgicas en los nucleos del Rafe, que también participa en el proceso de la
ereccion.

Se sabe que hay una via serotoninérgica (5HT) proveniente del NPGi que
proyecta hacia nucleos espinales lumbares inervando el musculo bulbocavernoso
(Argiolas & Melis, 1995). Sin embargo, los estudios muestran resultados contradictorios
sobre su efecto en la conducta sexual, algunos estudios reportan que su administraciéon

la estimula, mientras que otros reportan una inhibicion. Esto pudiera deberse a la dosis
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utilizada, asi como a la estructura cerebral y receptor que se esté investigando, los
cuales se han encontrado tanto a nivel central como en médula espinal (Argiolas &
Melis, 1995; Heaton, 2000; Acufia A., 2008). Se ha mostrado que la activacién de la
5HT en el NPV, incrementa significativamente las concentraciones de prolactina, la cual
tiene efectos adversos en la respuesta eréctil y otros aspectos de la funcién sexual. Por
otro lado, la activacién de neuronas serotoninérgicas en el nucleo del Rafe, mediado por
la actividad dopaminérgica, activa la via septo-hipocampal colinérgica involucrada en la
ereccion. La administracion de apomorfina también incrementa la concentraciéon de 5HT
en el cerebro de la rata (Heaton, 2000).

La noradrenalina o norepinefrina es el principal neurotransmisor posganglionar
del sistema nervioso simpatico (Hull et al., 2006). Las proyecciones noradrenérgicas
provenientes de la region As y del locus coeruleus hacia la médula espinal (a través de
receptores tipo a4 y ay) participan en los procesos de ereccion y flacidez, permitiendo la
contraccion del musculo liso cavernoso. Los datos experimentales muestran resultados
contradictorios, sin embargo se ha sugerido que el incremento en la actividad
noradrenérgica estimula la funcién sexual, mientras que el decremento la actividad
noradrenérgica la disminuye (Andersson, 2001; Hull et al., 2006). La inhibicion de
autoreceptores a, con yombina, incrementa las montas e intromisiones en machos no
copuladores, castrados y con el pene anestesiado, asi como en machos sexualmente
saciados, sin embargo, altas dosis de yombina inhiben la conducta copulatoria (Hull et
al., 2006).

La acetilcolina (ACh) es un neurotransmisor que se encuentra a nivel central en
muchas partes del encéfalo, principalmente en ganglios basales, y en sistema nervioso

autébnomo, en los nervios motores periféricos, esta presente en neuronas autonémicas
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preganglionares y neuronas simpaticas posganglionares (Kandel, Jessell & Schwartz,
1997; Hull et al., 2006). Estudios a nivel central refieren que el hipocampo y el APOm
son estructuras cerebrales involucradas en el control de la ereccidon peneana por la
accion de la ACh, ya que su estimulacion eléctrica induce erecciéon (Chen, Chan,
Chang, Chen & Chan, 1992; Andersson, 2001). También se ha sugerido una via
colinérgica septo-hipocampal involucrada en la ereccion peneana (Melis, Stancampiano
& Argiolas, 1992). El tejido peneano del humano y animales recibe gran inervacién
colinérgica, y la liberacion de ACh de estos nervios actua sobre los receptores
muscarinicos localizados en el musculo liso cavernoso y el endotelio (Andersson, 2001).
Con respecto a los aminoacidos excitadores, como el glutamato y aspartato, se ha
reportado participan en la regulacion de la ereccidon. Microinyecciones de L-glutamato
dentro del APOm provocan el incremento en la presion intracavernosa (Giuliano et al.,
1996), asimismo, la administracion de N-metyl-D-aspartarto (NMDA) en el NPV
incrementa la concentracion de metabolitos del oxido nitrico (NO), y conductualmente,
incrementa el acicalamiento genital, asi como el numero de erecciones peneanas
(Melis, Stacampiano & Argiolas, 1994; Argiolas & Melis, 1995). De esta manera, se ha
sugerido que la accion del NMDA esta mediada por una via de la enzima oxido nitrico
sintetasa (NOS), ya que la administracion de inhibidores de la NOS dentro del NPV
bloquea los efectos del NMDA (Melis et al., 1994).

El acido Gamma-amino butirico (GABA) es el mayor neurotransmisor inhibidor
del SNC (Argiolas & Melis, 1995; Kandel et al., 1997; Hull et al., 2006). Este
neurotransmisor es utilizado por interneuronas inhibitorias de la médula espinal (Kandel,
et al., 1997), por lo que funciona como un modulador inhibitorio de la vias reflejas

autondémicas y somaticas involucradas en la ereccion peneana (Andersson, 2001). En
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ratas macho, se han encontrado altas concentraciones de GABA en el APOm, ademas
de fibras GABAérgicas y receptores localizados en el nucleo sacro parasimpatico y el
nucleo motor bulbocavernoso. La inyeccion del agonista GABAa dentro del APOm
disminuye la conducta sexual en ratas macho (Fernandez-Guasti, Larsson & Beyer,
1986), mientras que antagonistas a GABAa incrementan dicha conducta (Fernandez-
Guasti, Larsson & Beyer, 1985). También se ha visto que la administracién sistémica de
farmacos de receptores agonistas a GABAg a nivel lumbosacro, disminuyen la
frecuencia de erecciones en ratas (Bitran & Hull, 1987).

El 6xido nitrico contribuye de manera central y periférica en el inicio y
mantenimiento de la ereccion (Argiolas & Melis, 1995; Heaton, 2000; Hull et al., 2006).
Tanto la enzima O6xido nitrico sintetasa neural como la endotelial se encuentran
presentes en vias simpaticas preganglionares y parasimpaticas, el cuerpo cavernoso y
en el nervio dorsal del pene (Andersson, 2001; Hull et al., 2006). A su vez, el NO es
regulado por la testosterona y hididrotestona (Hull et al., 2006).

A nivel central, se ha reportado que el NPV es la estructura que contiene
mayores concentraciones de NOS en el cerebro (Argiolas & Melis, 1995; Heaton, 2000),
y es esta estructura la que se ha implicado como el primer sitio en que el NO interactua
junto con mecanismos oxitocinérgicos para mediar la ereccién (Andersson, 2001). De
esta forma, la administracién de apomorfina incrementa la actividad de la NOS junto con
neuronas oxitocinérgicas en el NPV, mientras que la administracién de inhibidores de la
NOS dentro del NPV, previene las respuestas inducidas por los agonistas
dopaminérgicos (Heaton, 2000). También se ha reportado que durante las erecciones

peneanas psicogeénicas se incrementa el NO en el NPV (Melis, Succu, Mauri & Argiolas,
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1998). EI APOm es otra estructura que incrementa la liberacion de NO durante la
actividad sexual en ratas (Andersson, 2001).

A nivel periférico, para que la dilatacién pueda llevarse a cabo, el endotelio
vascular, en respuesta a la ACh produce NO el cual activa a la guanilato-ciclasa, que va
a desencadenar una cascada de eventos que culminan en la disminucion de la
concentracion intracelular de calcio (Ca++) produciendo relajacion del musculo liso
vascular lo que permite el paso de mas sangre; al mismo tiempo debe haber una
relajacion del musculo liso de las trabéculas y, al incrementarse el volumen de sangre la
presidn aumenta, ocasionando el cierre de las venas, por lo que hay un incremento de
la resistencia de la salida del flujo sanguineo en donde estan interviniendo fibras
simpaticas y parasimpaticas. Estos impulsos nerviosos autondmicos son mediados por
receptores colinérgicos tipo M3 (fibras parasimpaticas) para la ereccion, asi como por
receptores adrenérgicos aq (fibras simpaticas) que estan controlando la eyaculacion
(Benson, 1988).

Los neuropeptidos que mas se han estudiado actuan en el SNC e influyen en la
ereccion, son la adrenocorticotropina (ACTH), péptidos opioides y la oxitocina (Argiolas
& Melis, 1995; Giuliano & Rampin, 2000; Heaton, 2000; Andersson, 2001; Melis,
Argiolas, 2011).

Con respecto a la ACTH, su administracién (i.c.v.) incrementa las erecciones en
perros, ratas, ratones y conejos, asi como la disminucién en el numero de montas e
intromisiones que preceden a la eyaculacion (Argiolas & Melis, 1995; Hull et al., 2006).
Su administracion en el tercer ventriculo induce el sindrome de bostezos, que es
acompanado por ereccion peneana en la rata. Debido a que la administracion sistémica

de antagonistas a la NOS inhibe los efectos producidos por la ACTH en la ereccién, se
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ha sugerido que este péptido es mediado por el incremento central de la produccion de
NO (Andersson, 2001; Hull et al., 2006). También se ha reportado que el efecto de la
ACTH sobre la ereccién puede ser dependiente de andrégenos, ya que dicho efecto es
eliminado por la castracidn, y restaurado cuando los animales son tratados con
testosterona (Argiolas & Melis, 1995; Andersson, 2001).

Los péptidos opioides enddgenos ejercen un control inhibitorio en la expresién de
la conducta sexual, incluida la ereccion (Argiolas & Melis, 1995; Andersson, 2001). La
administracién sistémica de morfina, un agonista opioide, o de otros agonistas opioides,
deteriora la conducta sexual en la rata macho. Diversos estudios han demostrado que la
administracién de B-endorfinas dentro de los ventriculos cerebrales o el APOm atenua
la conducta copulatoria en la rata (McIntosh, Vallano & Barfield, 1980; Hughes, Everitt &
Herbert, 1987), mientras que la inyeccidén sistémica o dentro del NPV previene la
ereccion inducida por la administracién i.c.v. de oxitocina (Melis, et al., 1992), o NMDA
inyectada dentro del NPV (Melis, Succu & Argiolas, 1997). Otros estudios que
corroboran el efecto inhibidor de los péptidos en la conducta sexual, es que la
administracion de naloxona, un antagonista opiopide, induce ereccién peneana vy
restaura la conducta copulatoria en ratas macho que no presentaban dicha conducta
(Domer, Wessler, Brown & Mattews, 1988). También se ha reportado en estudios
clinicos, que los adictos a opioides frecuentemente presentan impotencia, y que cuando
estan en el periodo de abstinencia de dichas drogas, estos pacientes reportan un
incremento en la ereccion peneana y eyaculacion (Cushman, 1972; Meston, Penny, &

Frohlich, 2000).
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Se ha sugerido que la estimulacién central de receptores p-opioides previene la
ereccion a través de mecanismos inhibitorios que convergen en la neurotransmision
oxitocinérgica (Argiolas & Melis, 1995; Andersson, 2001).

Otros estudios sin embargo, reportan que este efecto inhibitorio es dosis
dependiente, en donde a dosis bajas se facilita la conducta sexual y a dosis altas se
inhibe (Agmo, Paredes, & Contreras, 1994; Rodriguez-Manzo, Asai, & Fernandez-
Guasti, 2002).

Por ultimo, la oxitocina es un neuropeptido que esta involucrado en varias
funciones centrales, como la memoria, aprendizaje, conductas afiliativas y socio-
sexuales, incluidas la conducta copulatoria y la ereccion peneana (Melis & Argiolas,
2011). Se sintetiza en el NPV y en el nucleo supraoptico del hipotalamo, y las neuronas
proyectan a distintas areas cerebrales, como son el septum, amigdala, hipocampo, tallo
cerebral y medula espinal (Argiolas & Melis, 1995; Hull et al., 2006; Melis & Argiolas,
2011), particularmente, se han encontrado fibras densas oxitocinérgicas a nivel T3 a L»
(Giuliano & Rampin, 2000). La liberacién de oxitocina desde el NPV estimula al musculo
liso facilitando la emisién seminal; en el humano ademas se ha relacionado ademas con
el orgasmo (Hull et al., 2006). La inyeccion i.v.c. en el NPV o el hipocampo induce
erecciones (Andersson, 2001; Hull et a., 2006) y este efecto es inhibido por la
administracién de antagonistas a la oxitocina o a la ACh (Hull et al., 2006), o mediante
la lesién del NPV (Andersson, 2001).

Parecer ser que la oxitocina ejerce un mecanismo de autoactivacion que
involucra la estimulacion de receptores oxitocinérgicos localizados en los cuerpos
celulares de las mismas neuronas oxitocinérgicas en el NPV. El efecto de la oxitocina

sobre la ereccion, esta mediado por receptores que se acoplan al incremento de la
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entrada de Ca®" intracelular de las neuronas oxitocinérgicas, y a la activacion de la
NOS; el NO a su vez, permite la activacion de neuronas oxitocinérgicas que van a
proyectar hacia medula espinal y diversas estructuras cerebrales, induciendo asi la
ereccion (Argiolas & Melis, 1995; 2004, 2005; Melis & Argiolas, 2011). La inhibicion de
la NOS previene las erecciones inducidas por la oxitocina (Argiolas & Melis, 1995;
Andersson, 2001; Melis & Argiolas, 2011).

Ademas del NPV, otras estructuras como el ATV (Vaccari, Lolait & Ostrowski,
1998), hipocampo (Melis & Argiolas, 2011), amigdala y medula espinal (Uhl-Bronner,
Waltisperger, Martinez-Lorenzana, Condes & Freund-Mercier, 2005), contienen gran
cantidad de fibras oxitocinérgicas provenientes del NPV, asi como receptores; y todas
ellas participan de alguna forma en la ereccion peneana inducida por la oxitocina (Melis
& Argiolas, 2011).

Al igual que la ACTH, el efecto de la oxitocina sobre la ereccién es dependiente de
androgenos, ya que dicho efecto es eliminado por la castracién y restaurado cuando los

sujetos son tratados con testosterona o sus metabolitos (Argiolas & Melis, 1995).

REGULACION HORMONAL DE LA ERECCION PENEANA

Ademas de la adecuada regulacidén neural y neuroquimica, la ereccion, al igual que la
conducta sexual propiamente dicha, es un proceso que depende en mucho de la
interaccion entre las sefales emitidas por el hipotalamo, la hipdfisis anterior y las
gonadas. La testosterona (T) es considerada como la principal hormona responsable
del despliegue de la conducta sexual y la ereccidn; esto se debe a que los machos de

muchas especies presentan un rapido incremento de T ante la presencia de una
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hembra receptiva, su olor o incluso ante el ambiente en donde el macho copulo
previamente (Bonilla-Jaime, Vazquez-Palacios, Aretaga-Silva & Retana-Marquez, 2006;
Taylor, Dearborn & Fortenbury, 2007). Otros androgenos testiculares que han sido
implicados en la induccion de la conducta sexual son la androstendiona vy
androstenediol, asi como el metabolito de la T, la dihidrotestona (DHT) (Larsson, 1979;
Whalen & Luttge, 1971).

Receptores a estrégenos y a andrégenos han sido encontrados a nivel periférico
y central tanto en hembras como en machos en animales de laboratorio (Giuliano &
Rampin, 2004; Taylor et al., 2007), a pesar de ello, no se ha encontrado un receptor
especifico para la T, sino mas bien se ha encontrado un receptor para los andrégenos
en general (Taylor et al., 2007).

A nivel central, se han encontrado receptores a andrégenos en estructuras
primariamente involucradas en la reproduccion, como la amigdala, tallo cerebral el APO
e hipotalamo (principalmente NPV), el cual envia axones a la médula espinal (Morali et
al., 2003; Giuliano & Rampin, 2004; Taylor et al., 2007). Estas neuronas responden a la
fluctuacion de hormonas esteroides, por lo que en respuesta a la testosterona van a
liberar la oxitocina a la médula (Manzo et al., 2002). Ademas, también se han
encontrado receptores a andrégenos en estructuras que no se consideran tan
importantes para la reproduccién, como el cerebro anterior, hipocampo, caudado y
putamen, rafe y locus coeruleus. De esta forma, la T y sus metabolitos interactuan con
receptores esteroides en estructuras limbicas hipotalamicas, las cuales perciben y
reaccionan influyendo en la liberacion de neurotransmisores especificos (Taylor et al.,

2007).
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La T y sus metabolitos son parte integral en el mantenimiento y funcionalidad de
estructuras periféricas involucradas en la funcién sexual normal del macho (Taylor et al.,
2007). Los receptores a andrégenos estan presentes en poblaciones de ganglios
neuronales lumbares, sacros y dorsales, neuronas sensoriales, asi como interneuronas
de la médula espinal que se activan durante la cépula, neuronas espinales, incluyendo
las neuronas preganglionares parasimpaticas, las motoneuronas del pudendo y el
ganglio pélvico mayor (Keast & Saunders, 1998).

Estudios han mostrado que los andrégenos regulan la estructura y funcion de los
nervios del pene, endotelio vascular, musculo liso trabecular, la matriz del tejido
conectivo y la tunica albuginea (Traish, 2009).

Diversos estudios han demostrado el efecto de la castracion en la respuesta
sexual y eréctil (Shen, Zhou, Lu & Chen, 2003; Traish & Kim, 2005; Traish & Guay,
2006; Armagan, Hatsushi & Toselli, 2007; Lu et al., 2007; Traish, Golstein & Kim, 2007).
La deficiencia de andrégenos causada por la castracion en modelos animales, produce
dafios en el endotelio vascular (Lu et al., 2007), reduce el grosor de la tunica albuginea
(Shen et al., 2003), altera la estructura del nervio dorsal, asi como una desorganizacion
en las trabeculas y pérdida del musculo liso (Traish & Kim, 2005; Traish & Guay, 2006;
Armagan et al., 2007; Traish et al, 2007). En ratas, los parametros conductuales como
las latencias de monta, intromisidn y eyaculacion en las primeras semanas
postcastracion se incrementan (Whalen & Luttge, 1971) y los reflejos peneanos
disminuyen (erecciones, flips, copas y eyaculacién) (Davidson, Stefanick, Sachs, &
Smith, 1978; Hart, Samoa, Wallach & Patrick, 1983), sin embargo, se ha reportado que
todas las respuestas sexuales son mantenidas o restauradas por la administracion de T,

androstenediona (Whalen & Luttge, 1971; Davidson et al., 1978; Hart et al., 1983) y

34



DHT (Gray et al., 1980; Meisel et al.,, 1984). Por otro lado, se ha reportado que
implantes de T directamente en el cerebro, restauran la conducta sexual en machos
castrados (Giuliano & Rampin, 2004).

Por su parte, el estradiol parece no tener efecto directo en las erecciones reflejas
de ratas (Gray et al., 1980; Meisel et al., 1984), sin embargo, otros estudios reportan
que machos castrados y tratados con estradiol, recuperan la capacidad de generar
erecciones ex copula. Por ejemplo, en un trabajo realizado por Manzo, Cruz,
Hernandez, Pacheco & Sachs (1999), castraron ratas macho Wistar sexualmente
expertos y observaron que las erecciones psicogénicas o sin contacto no se
presentaban, mientras que los machos castrados y posteriormente tratados con
propionato de testosterona, dihidrotestosterona o dihidrotestona mas benzoato de
estradiol, desplegaron erecciones psicogénicas similares a las presentadas antes de ser

castrados a partir del dia seis después de la administracion hormonal.

ERECCIONES PENEANAS IN COPULA

Durante la interaccion copulatoria de la rata, ocurren ciertos reflejos peneanos que
hacen posible la intromision y la eyaculacion. Estas respuestas incluyen la ereccion,
“flips” o dorsoflexiones peneanas que se observan como rapidos movimientos de
latigueo, cuya funcion es localizar el orificio vaginal y la formacion de la copa o
ensanchamiento de la punta del glande para facilitar el depdsito del tapdn seminal en la
vagina de la hembra (Sachs & Garinello, 1978; Hart, 1983; Sachs, Glater & O’Hanlon,

1984).
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ERECCIONES PENEANAS EX COPULA

En la rata, fuera del contexto de la copula, se ha reportado que se presentan tres tipos
de erecciones: las erecciones espontaneas (EPE), las erecciones reflejas (EPR) y las
erecciones psicogénicas (EPP). Las EPE son aquellas que ocurren en ratas
hospedadas en aislamiento o en grupo pero en ausencia de cualquier estimulo
proveniente de una hembra (visual, olfativo o auditivo). Estas EPE generalmente se
asocian o son rapidamente seguidas por acicalamiento genital (AG) (Holmerg et al.,
1985; Heaton & Varrin, 1991; Meisel & Sachs, 1994). Se sabe que las EPE tienen un
patron de desarrollo particular. En la cepa Wistar, inician por el dia 45 postnatal y
alcanzan sus valores maximos entre los 47 y 49 dias de edad, para después disminuir
de forma gradual hasta que en la edad adulta estas conductas son raramente
observadas (Holmerg et al., 1985; Heaton & Varrin, 1991; Hernandez-Gonzalez, 2000).
Las EPR, se generan como resultado de la estimulacion tactil de la zona genital,
especificamente de la retraccion sostenida del prepucio, mientras que las EPP ocurren
en respuesta a la percepcion de los estimulos incentivos emitidos por una hembra
receptiva a la cual el macho no puede tener acceso (Sachs & Liu, 1998), Sachs (1976).
Las EPR, fueron descritas por Hart (1968). El disefi6 una estrategia que consiste en
colocar a la rata macho en posicién supina y retraer el prepucio del pene de forma
sostenida con una ligera presion en la base, hasta que de forma espontanea se
presentan los reflejos peneanos; donde primero ocurren las erecciones, después los
flips y sblo escasamente la copa. EI mecanismo mediante el cual se desarrolla la
ereccion de tipo reflejo, se da por estimulacién somatosensorial del area genital que

viaja a través de los nervios pudendos hacia la médula sacra, de donde parten vias
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eferentes, principalmente parasimpaticas, hacia los nervios cavernosos provocando
vasodilatacién de las arterias que irrigan los cuerpos cavernosos (Sachs & Barfield,
1976; Sachs & Liu, 1998).

Las EPP o sin contacto, son analogas a las erecciones psicogénicas en el
humano, las cuales se presentan ante estimulos visuales erdticos, auditivos o
imaginativos. Estas erecciones se caracterizan por no necesitar estimulacion
somatosensorial para generarse (Sachs & Liu, 1998), pero al menos en ratas se ha
reportado que el estimulo imprescindible para que se pueda dar la ereccién es el olor
proveniente de una hembra receptiva, tanto en machos expertos como inexpertos, sin
observar diferencia entre estas dos condiciones (Sachs, 1997). Las EPP estan
mediadas en gran parte por el simpatico, a través de vias que conectan a la corteza
cerebral, médula espinal toracolumbar y vias simpaticas periféricas hacia el pene donde
se encargan de abrir los conductos vasculares situados en las arterias pudendas de los
cuerpos cavernosos y esponjosos principalmente (Benson, 1988).

En perros y gatos se han descrito erecciones tanto reflejas como psicogénicas,
las cuales muestran que, al menos en estas especies, la porcion lumbosacra de la
médula espinal media ambos tipos de ereccidon, mientras que a nivel toracico de la
médula, asi como de los nervios simpaticos, se median las erecciones psicogénicas
(Benson, 1988).

Al nervio hipogastrico se le ha atribuido un papel muy importante para que se
pueda dar la ereccion, sin embargo, Sachs y Liu (1998) denervaron dicho nervio en
ratas macho adultas Long-Evans y no se vio afectada la latencia o el numero de
erecciones reflejas, por lo que, al menos en ratas, parece que no esta jugando un papel

fundamental para dicho proceso. También se ha visto que la estimulacion de dicho
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nervio no produce ereccion en perros y felinos, pero si en conejos. De acuerdo a esto,
se ha sugerido que tras una lesidén del nervio pélvico, el hipogastrico parece que toma,
al menos en parte, la funcién del pélvico a través de un sistema de compensacion
(Manzo et al., 2002). Por otro lado, se ha sugerido que el nervio pélvico es el que esta
ejerciendo mayor influencia sobre la ereccion tanto en animales como en humanos, ya
que su estimulacion produce erecciones en todos los animales anteriormente
mencionados (Benson, 1988).

Las EPP parecen ser muy sensibles a cambios hormonales, ya que la castracion
las afecta de manera significativa, observandose una disminucién de éstas hasta
desaparecer a partir del tercer dia y, después de la administracién de testosterona, DTH
o estradiol+DTH por tres dias, las EPP se observan nuevamente, alcanzando
concentraciones similares anteriores a la castracion a los seis dias de tratamiento
hormonal (Manzo, Cruz, Hernandez, Pacheco & Sachs, 1999). En cambio, las EPR
pueden presentarse de cuatro a seis semanas posteriores a la castracion, siendo

sensibles también a la DTH pero no al estradiol (Hart, 1979; Meisel et al., 1984).

EXPERIENCIA SEXUAL Y ERECCIONES PENEANAS

Durante el repertorio conductual que se observa durante la copula, el macho ejecuta
una variedad de acciones precopulatorias, como son la busqueda y exploracion
anogenital de la hembra receptiva. Los machos inexpertos pasan mas tiempo en estas
acciones, por lo que las latencias de inicio son mayores, mientras que los machos
sexualmente expertos no realizan con tanta intensidad esta investigacion hacia la

hembra (Sachs & Barfield, 1976).
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Otras investigaciones han mostrado que la estimulacion eléctrica del APO en
machos sexualmente expertos potencian la copulacion, pero no afecta a machos
inexpertos (Malsbury, 1971).

Sin embargo, se ha mostrado que independientemente de si el macho tiene
experiencia sexual o no, el estimulo imprescindible para que se generen las erecciones
psicogénicas es el olor proveniente de una hembra receptiva. Se sabe que el olor del
estro proveniente de una hembra receptiva induce liberacion de DA en el N. Acc
(Mitchell & Gratton 1992; Wenkstern & cols., 1993), asi como la liberacién de opioides
endégenos en el ATV (Mitchell & Gatton 1992). Asi, Sachs (1997) mostré que tanto en
machos sexualmente expertos como inexpertos, al ser colocados junto a una hembra
receptiva presentan una frecuencia similar de EPP. En otro estudio, Sachs y Liu (1998)
observaron que ratas Long-Evans expuestas a los estimulos provenientes de una
hembra receptiva por 2 minutos e inmediatamente colocados en el cilindro para realizar
la prueba de erecciones reflejas, facilitaba este tipo de erecciones, observandose una
menor latencia de la ereccidon en machos que habian tenido previa experiencia sexual
comparados con machos inexpertos.

También se sabe que los machos sexualmente expertos son relativamente mas
resistentes a tratamientos que interrumpen la conducta sexual que los machos
inexpertos, como son la castracion, anestesia del pene, pruebas en un ambiente
novedoso Yy privacion del olfato (Gray et al., 1980; Pfaus et al., 2001; Pfaus & Wilkins,
1995). En pruebas de preferencia de pareja, los machos sexualmente expertos
muestran una preferencia selectiva hacia hembras receptivas mas evidente que machos
inexpertos, pero no si es entre hembras no receptivas u otros machos, por lo que se ha

llegado a concluir que el olor relacionado al sexo en las ratas tiene un valor incentivo
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mayor en machos expertos que en inexpertos (Agmo, 2003; Mitchell & Gatton 1992).
Asimismo, los machos expertos pasan mas tiempo esperando para tener acceso a una
hembra receptiva comparados con machos castrados, sélo si tienen oportunidad de

copular (Balthazar et al., 1995).

ALCOHOL

El consumo del alcohol se ha convertido en un problema de salud a nivel mundial, cuya
practica se inicia en etapas cada vez mas tempranas de la vida. Debido a
consideraciones éticas, muchos de los estudios en relacion al alcohol y conducta sexual
se han realizado utilizando modelos animales, entre ellos las ratas. Se sabe que
dependiendo de la etapa del desarrollo, y la via de administracion, el alcohol va a actuar
de manera distinta sobre diversos parametros relacionados con la reproduccion. De
esta manera, en la rata macho adulta, el alcohol desencadena deficiencias
reproductivas como son anormalidades en el esperma durante su desarrollo y
transporte al epididimo (Anderson, Willis, Phillips, Oswald & Zaneveld, 1987; Cicero et
al., 1990), las latencias de monta y eyaculacion se hacen mas largas (Pfaus y Pinel,
1989; Scott y cols., 1994) y se ha reportado disminucion en las concentraciones

hormonales, particularmente la testosterona (Cicero et al., 1990).

FARMACOCINETICA DEL ALCOHOL

Los procesos que se dan en el organismo tras la ingesta de alcohol pueden ser
divididos en tres fases: la fase de absorcion, la de difusion o distribucion y la de

eliminacién. Durante la primera fase, el alcohol se absorbe con facilidad en el estomago
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e intestino delgado. Mas del 90% se metaboliza en el higado a través de tres sistemas:
el de la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH), el sistema microsomal de oxidacién del
etanol (MEOS) en donde el citocromo P-450 es la enzima que participa de manera
importante en este proceso y del sistema de la catalasa, una enzima que se encuentra
en los peroxisomas, mediante el cual se oxida el etanol. A través de estos sistemas el
alcohol es transformado en acetaldehido y finalmente en acetato, el cual se libera en la
sangre para ser metabolizado hasta CO; por los demas tejidos periféricos. EI 10% del
alcohol que no es metabolizado por el higado es excretado en la orina, a través de la
transpiracion o se exhala por los pulmones. La velocidad de difusién del alcohol
depende del volumen y de la concentracién ingerida, asi como de la presencia de
comida en el estomago (Feldman, Meyer & Quenzer, 1997). El alcohol atraviesa las
membranas celulares por medio de difusion pasiva a favor del gradiente de
concentracion (Kalant, 1996). Su efecto en el sistema nervioso y su velocidad de accién
se deben, al menos en parte, a su solubilidad en agua. El alcohol es absorbido
rapidamente en la sangre y asi llega al cerebro (Feldman et al., 1997) (Figura.5).
Evidencia experimental muestra que el tiempo de maximo efecto se da cuando el
alcohol es administrado intraperitonealmente (de 15 a 30 minutos); si la administraciéon
es oral el efecto es mas tardio (entre 30 y 60 minutos). En ambos casos, las
concentraciones en sangre y cerebro son similares, debido a que los dos contienen

porcentajes similares de agua (alrededor del 80%) (Kalant, 1996).
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Figura 5. Absorcion y eliminacién del alcohol (Instituto de Seguridad y Educacion Vial 2004).

EFECTOS DEL ALCOHOL SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El efecto del alcohol sobre el sistema nervioso se debe en parte a su solubilidad en
agua que resulta en una rapida absorcién en la sangre y amplia distribucién en todo el
cerebro (Feldman et al., 1997). De esta manera, el alcohol puede afectar a los
neurotransmisores y es considerado como un depresor del sistema nervioso central.

El circuito de recompensa sobre el cual actua principalmente el alcohol, esta
constituido por el ATV y el N. Acc, tubérculo olfatorio, corteza frontal y amigdala, todos
ellos

involucran a neurotransmisores como serotonina, GABA, DA y opioides

principalmente. Se ha demostrado que el alcohol estimula la transmision Dopaminérgica
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desde el ATV aumentando su liberaciéon en el N. Acc (Lewis & June, 1990; Lovinger,
1997), amigdala y CPF (Lovinger, 1997). Esta liberacion dopaminérgica esta mediada
por el receptor GABAa. Estas neuronas estan ejerciendo una accion inhibitoria ténica en
el ATV y sustancia nigra, y mediante la desinhibicion de las mismas, va a provocar un
incremento en la sintesis de DA en estas areas (Feldman et al., 1997; Fernandez-
Espejo 2002; Davies, 2004) (Figura 6). El alcohol también incrementa la transmision

dopaminérgica en la via nigroestriatal (Méndez & Cruz, 1999).

cortozo

nicleo
occumbens

hipotalame

amigdolo

Greq legmantal vantral

Figura 6. Sistema Recompensante. Las flechas verdes indican la liberacion de la DA desde el ATV
hasta el séptum, el Acc, la Ami y la CPF gracias a una sefal anunciadora que se le ha dado. El Acc
interviene en la actividad motora; la CPF esta implicada en el enfoque de la atencidon. Todos estos
objetivos estan interconectados e inervan el hipotalamo, informandole de la presencia de la
recompensa (Tomado de Tassin, 1998).
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Se ha reportado que en ratas, la concentracion de alcohol en sangre administrado via
intraperitoneal (i.p.) a dosis de 0.5, 0.75 y 1.0 g/Kg alcanzan su pico alrededor de los 20
minutos, decrementandose posteriormente hasta alcanzar concentraciones basales
alrededor de los 90 minutos (Lewis & June, 1990). Estos picos de alcohol en sangre
coinciden con los picos de incremento de DA en el N. Acc cuando es administrado a
dosis de 0.25 y 0.50 g/Kg, regresando a sus concentraciones basales después de 1
hora aproximadamente (Imperato & Di Chiara, 1986).

La administracion aguda de alcohol incrementa la concentracion de serotonina, la
cual es producida y liberada desde los nucleos del rafe e influye en funciones
cerebrales relacionadas a la atencion, emocién y motivacion, teniendo proyecciones
hacia la amigdala, el N. Acc (Fernandez-Espejo 2002), CPF y parte anterior del estriado
(Méndez, Leriche & Calva, 2001). Por otra parte, cuando el alcohol se administra de
manera cronica, la concentracion de serotonina se situa por debajo de lo normal
(Olcina, Soler, Faus, Dominguez & Martinez, 1974); por ejemplo, se ha visto que ratas
con preferencia al alcohol (P) presentan niveles inferiores de serotonina que las ratas
sin preferencia al alcohol (NP) (Méndez et al., 2001).

El alcohol actua como antagonista a los receptores de glutamato de tipo NMDA
(Froehlich, 1997), deprimiendo la actividad neuronal cuando la administracion es aguda,
mientras que se incrementan dichos receptores cuando la administracion es cronica
(Olcina et al., 1974).

También se ha encontrado que el sistema opioide media algunas acciones del
alcohol en el SNC (Méndez et al., 2001; Davies, 2004) de dos maneras, el alcohol
puede alterar el indice de sintesis y liberacion de los opioides endbégenos, y/o puede

alterar la afinidad de los receptores opioides o su densidad en distintas regiones
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cerebrales (Gianoulakis, 1996). Se ha reportado que cuando la administracién es aguda
se produce un incremento de la liberacién de B-endorfinas en el hipotalamo (Olcina et
al., 1974) y la pituitaria (Gianoulakis, 1990; Froehlich, 1997), al igual que un incremento
de encefalinas (Froehlich, 1997), asi como de la actividad de los receptores mu
(Méndez et al., 2001) en el ATV, que estan interactuando con los opioides enddgenos y
estos a su vez ejercen una influencia inhibitoria sobre la actividad de las neuronas
GABAérgicas (Gianoulakis, 1996). También se observa un incremento de la activaciéon
en los receptores delta, que junto con los mu, al menos en roedores, podria estar
incrementando el valor hedoénico del alcohol (Méndez et al., 2001). Por otra parte, el
sistema de propiomelanocortina en la pituitaria (POMC), precursor de las B-endorfinas y
ACTH, también es afectado por el alcohol, produciendo mayor sensibilidad en ratas P
que en ratas NP (Figura 7). En el humano, también se ha visto que este sistema es mas
sensible en familias que tienen historial de alcoholismo, siendo mas susceptibles a
volverse alcohdlicos, con respecto a las familias que no tienen historial de alcoholismo,
que de manera similar, tienen menor riesgo de desarrollar el alcoholismo (Terenius,

1996).

45



Figura 7. Sistemas de neurotransmisores implicados en la recompensa y reforzamiento positivo
) (T < ) sistema

endégeno; ( ) representa las vias eferentes del sistema limbico al N. Accy ( "7~ )
las vias eferentes del N. Acc. (Tomado de Mendez & Cruz, 1999).

de las drogas de abuso. Sistema dopaminérgico mesolimbico (

EFECTO DEL ALCOHOL SOBRE LA CONDUCTA SEXUAL

Se ha descrito que una dosis pequefia de alcohol actia como estimulo erdtico
facilitando la ereccion asi como la desinhibicién emocional, sin embargo, la intoxicacion
aguda con elevadas dosis induce dificultades de ereccion asociadas con torpeza e
ineficiencia de la interaccion sexual.

Hombres alcohdlicos crénicos presentan disfuncion endocrina, especialmente
atrofia testicular y prostatica (Gaveler & Van Thiel, 1992). Estos factores fisicos han sido
considerados como causas primarias de los problemas de disfuncién sexual en los

alcohdlicos, y se ha propuesto que son resultado de alteraciones a nivel hormonal, el
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cual se manifiesta en una reduccién del fluido intersticial testicular (Adams, Shihabi &
Blizard, 1990; Hilakivi, 1996)

El acetaldehido, principal subproducto del metabolismo del alcohol, inhibe la
produccion de testosterona, a través de la proteina Kinasa C, (Emanuele & Emanuele,
2001). En pacientes alcoholicos, hay un descenso de los niveles de DHT, que se
considera es responsable de los caracteres sexuales secundarios, este descenso
podria ser el causante del hipogonadismo en estos pacientes (Balwin & Lesmes, 2000).
Estos cambios producen alteracion del numero de receptores para andrégenos en
tejidos sensibles a esteroides (Adams et al,. 1990; Hilakivi, 1996; Balwin & Lesmes,
2000). También se ha visto que hombres con cirrosis inducida por el alcohol muestran
niveles elevados de estradiol (Gavaler et al., 1991).

Con respecto a la rata, la exposicion prenatal al alcohol produce déficit en la
funcion reproductiva, asi como un incremento en los niveles de B-endorfinas. De esta
manera, el retardo en el inicio de la pubertad que se ha reportado en animales
expuestos al alcohol puede presentarse a la par de un incremento de la inhibicion que
los opioides ejercen en la secrecion de la LHRH (Dees, 1990; Creighton & Rudeen,
1991).

En un estudio realizado por Hernandez y cols., (2004), en donde se administro
alcohol de manera crénica a ratas macho desde el destete a la pubertad, se observo un
adelanto en la frecuencia y duracién de las EPE, asi como la ocurrencia temprana de la
separacion prepucial; en este estudio ademas se registrd el peso humedo y peso seco
de prostata, vesiculas seminales y testiculos y no se encontraron diferencias con
respecto al grupo control, ni se vio afectado el numero de espinas peneanas, las cuales

son dependientes de andrégenos.
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Por otra parte, se ha reportado que tanto la exposicion aguda por inyeccion
intraperitoneal, como cronica de alcohol en las ratas prepuberes y adultos esta asociada
con bajos niveles hipotalamicos de hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH)
y en sangre de la hormona luteinizante (LH) (Ching, Valenca & Negro-Vilar, 1988;
Cicero et al., 1990; Emanuele & Emanuele, 2001; Adams et al., 1993) y de testosterona
(Widenius y cols., 1987). Esto ocurre también en ratas castradas (Chapin, Breese &
Mueller, 1980; Ching et al., 1988); este decremento de LH precede al declive de los
niveles de testosterona, ademas de presentarse atrofia testicular (con la subsecuente
supresion de la estereidogénesis testicular) (Cicero et al., 1990; Emanuele & Emanuele,
2001; Adams et al., 1993), atribuida a los oxidantes, subproductos generados a partir
del metabolismo del alcohol, que contribuyen al dafio celular (Emanuele & Emanuele,
2001).

En la rata macho adulta, se desencadenan 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 (Cicero et al., 1990). Ademas,
afecta la conducta copulatoria, afectando la latencia de monta y la latencia eyaculatoria
(Pfaus y Pinel, 1989). También se ha reportado disminucién paralela de testosterona y

del peso de vesiculas seminales (Cicero et al., 1990).

EFECTO DEL ALCOHOL SOBRE LA ERECCION PENEANA

En estudios realizados a hombres, la administracion de bebidas alcohdlicas, redujo los
niveles de tumescencia peneana, cuando se les presentaron estimulos erdticos,

mostrando una relacién negativa entre el alcohol y la tumescencia peneana, es decir, a
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mayor dosis de alcohol (hasta 1.2 ml de alcohol/kg de peso) menor era la tumescencia
(Briddell et al., 1978; Lansky & Wilson, 1981; Abrams & Wilson, 1983).

En estudios experimentales, en ratas castradas con seccion de la médula espinal
a nivel toracico medio y que fueron tratadas con propionato de testosterona (200 ug por
dia), la administracion de 1 g/kg de alcohol via i.p no modifico el numero de erecciones
reflejas inducidas manualmente a comparacién de los sujetos tratados con salina,
mientras que a dosis de 2 y 3 g/kg de alcohol, disminuyé significativamente el numero
de erecciones reflejas respecto a los sujetos tratados con bajas dosis de alcohol y los
sujetos control (Hart,1969). En otro estudio, Hernandez-Gonzalez y cols. (2004)
analizaron ratas macho prepuberes expuestas al consumo crénico de alcohol al 6%, en
donde midieron parametros conductuales de acicalamiento genital y erecciones
peneanas espontaneas, asi como otros parametros morfolégicos (peso y tamafno de
organos reproductores y separacion prepucial) e histoldégicos (conteo de espinas
peneanas), cuyo desarrollo se ha descrito es dependiente de androgenos. Los
resultados mostraron que el alcohol indujo un adelanto en el inicio asi como un
incremento en la duracion del acicalamiento genital y frecuencia y duracién de las
erecciones peneanas espontaneas; no obstante, el alcohol no provocd ningun efecto
sobre los parametros morfologicos, esto es, el peso y tamafo de prostata, vesiculas
seminales y testiculos asi como el numero de espinas peneanas fue similar en los
sujetos control y alcoholizados.

En estudios en donde el alcohol se administrd via intragastrica (i.g.) por tres
meses a ratas Wistar, se observd que los niveles de testosterona y la de oxido nitrico

sintetasa (NOS) disminuyeron, asi como el numero de erecciones inducidas por
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apomorfina (Gan & Wang, 2006), ademas de mostrar una reduccién en el musculo liso
peneano, cuando las dosis fueron de 30 y 40% (Gan et al., 2007). En ratas con el
sindrome de bostezo, 0.5 mg/kg de alcohol i.p. redujeron la conducta eréctil pero no el
numero de bostezos, mientras que dosis de 1.0-3.0 mg/kg redujo tanto la ereccién como
los bostezos (Heaton & Varrin, 1991). Otros estudios in vitro en donde se investigé el
efecto del alcohol sobre la funcién del musculo liso del cuerpo cavernoso de conejos, se
observé una reduccion en la tensién del musculo liso, afectando tanto la relajaciéon
como la contraccion (inducida por estimulacion a una frecuencia de 2 a 16 Hz) con la
administracion de 3 y 5% de alcohol (Saito et al., 1994). En perros, la magnitud,
duracion y presion del cuerpo esponjoso producida por la estimulacion del nervio
pélvico no se vio afectada con una concentracion de alcohol en sangre (BAC) de 0.327
g/100ml promedio registrados durante el suefo (Morlet et al., 1990).

Ademas del alcohol, se ha visto que ciertas drogas administradas a nivel
sistémico o central pueden incrementar o disminuir la ereccion, tanto en humanos como
en la rata. Ejemplo de ello son los receptores antagonistas noradrenérgicos como la
yombina, o vasodilatores que actuan a través de sustratos del ON como la linsidomina
incrementan la ereccion en ratas (Meisel & Sachs, 1994), mientras que antagonistas a
la DA como el haloperidol reducen los reflejos peneanos en ratas y el arousal en el
hombre (Crenshaw & Goldberg, 1996; Pehek, Thompson & Hull, 1988).

La administracién de anestésicos topicos en el glande pueden modificar el
namero de los movimientos pélvicos, asi como la frecuencia y duracién de las
intromisiones. Adler y Bermant (1966) observaron que cuando el pene esta
anestesiado, se previenen las intromisiones por no tener una adecuada localizacion de

la vagina a través de los movimientos pélvicos. La deaferentacion del nervio dorsal y
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anestesiado con lidocaina elimina los patrones de intromision (Larsson, Sddersten &
Beyer, 1973). Cuando el pene fue anestesiado con tetracaina, el numero de
movimientos pélvicos y la duracion de las inserciones se incrementaron, probablemente
porque se esta compensando la reducida sensacion genital con un prolongado tiempo
en las intromisiones. Una vez que pasa el efecto del anestésico, los valores volvieron a
ser normales (Karen, 1975). Ademas del contexto in cOpula, se ha reportado que la
administracion de 5% de lidocaina en el glande en machos con la espina seccionada,

reducen pero no eliminan los reflejos peneanos (Hart, 1982).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El alcohol es una droga de abuso socialmente aceptada cuyo consumo se inicia a
edades cada vez mas tempranas de la vida. Una gran cantidad de estudios han
mostrado que el alcohol afecta drasticamente la reproduccion y una de las mas
frecuentes combinaciones en el ambito social actual, es la alta relacién entre el
consumo de alcohol y la incidencia de conducta sexual. Varios estudios en humanos
han sugerido que el alcohol ejerce efectos nocivos sobre la ereccion, mientras que en la
rata, solo existen reportes del efecto del alcohol sobre la conducta sexual y las
erecciones in copula. Se ha descrito que la frecuencia y duracion de las Erecciones
Peneanas Psicogénicas EPP pueden ser afectadas por la experiencia sexual y
manipulacion farmacologica. El alcohol es un depresor del sistema nervioso con efectos
generales tanto a nivel central como periférico, y se sabe que es sobre las estructuras
del sistema limbico en donde ejerce sus principales efectos ansioliticos, de euforia y de
desinhibicion, entre otros. Ya que se ha reportado que el alcohol, dependiendo de la
dosis y de la via de administracion ejerce efectos diferenciales sobre las EPE, resulta
interesante investigar si el alcohol afecta la induccidon de erecciones peneanas
psicogénicas vy si tal efecto es influenciado ademas por la experiencia sexual de la rata

macho adulta.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar si el alcohol afecta la induccion de las erecciones peneanas psicogénicas en

ratas macho sexualmente expertas e inexpertas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Determinar el efecto dosis de una dosis baja de alcohol sobre la induccion de las
EPP en ratas macho sexualmente expertas e inexpertas.
2) Determinar el efecto de una dosis alta de alcohol sobre la induccion de las EPP en

ratas macho sexualmente expertas e inexpertas.
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HIPOTESIS

El alcohol tendra un diferente efecto dosis dependiente sobre la induccion de

erecciones peneanas psicogeénicas en ratas macho sexualmente expertas e inexpertas.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

1) La administracion de una dosis baja de alcohol, facilitara la ocurrencia de
erecciones peneanas psicogeénicas, tanto en ratas adultas sexualmente expertas
como inexpertas.

2) La administracion de una dosis alta de alcohol provocara una diferencia
significativa en la ocurrencia de erecciones peneanas psicogénicas, entre ratas

adultas sexualmente expertas e inexpertas.
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METODOLOGIA

SUJETOS

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar que fueron procreados en nuestro bioterio.
Después del destete, los machos se hospedaron en cajas medianas con una cama de
aserrin, tres machos por caja. Todos los sujetos se mantuvieron bajo un ciclo de luz-
oscuridad invertido (12 h luz/ 12 h oscuridad) a una temperatura de 24 + 2° C, con
alimentacion y agua ad libitum.

Para el caso de los machos sexualmente expertos, una vez que alcanzaron la
edad adulta, se les sometieron a 3 pruebas de interaccion sexual. Para las pruebas de
conducta sexual se utilizaron hembras receptivas de la misma cepa, que fueron tratadas
con benzoato de estradiol (5 ng/0.05 ml) de manera subcutanea cada tercer dia y con
progesterona (500 ug/0.05 ml) 4 horas antes de la prueba para asegurar su receptividad
al momento de la interaccion sexual. Los machos se consideraron sexualmente
expertos cuando completaron dos sesiones copulatorias en las que lograron la
eyaculaciéon antes de los 15 minutos.

Para el caso de los machos sexualmente inexpertos, estos no debieron haber

tenido contacto con hembras hasta el momento de las pruebas de EPP.
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Se conformaron 8 grupos en total de 16 sujetos cada uno. 4 grupos con machos

sexualmente expertos con las diferentes dosis de alcohol y 4 grupos con machos

sexualmente inexpertos con las diferentes dosis de alcohol (Figura 8). Todos los

registros se efectuaron cuando los sujetos tenian entre 3-4 meses de edad (250 y 300 g

de peso).

e Grupo control: se le administro via intraperitoneal (i.p.) solucion salina

e Grupo Alcohol 0.75: a los sujetos se les administro via i.p. una dosis de alcohol

de 0.75 g/kg a una concentracion de 15% (v/v) 20 minutos antes del registro de

EPP.

e Grupo Alcohol 1: a los sujetos se les administro via i.p. una dosis de alcohol de 1

g/kg a una concentracion de 15% (v/v) 20 minutos antes del registro de EPP.

e Grupo Alcohol 1.25: a los sujetos se les administro via i.p. una dosis de alcohol

de 1.25 g/kg a una concentracion de 15% (v/v) 20 minutos antes del registro de

Machos
sexualmente
inexpertos
n=64
Ratas macho : :
de la cepa
Wistar
N=128
Machos
| ) sexualmente
e expertos
n= 64

Administraciéni.p.

Salina
n=16

Alcohol
0.75g/Kg
n=16

Alcohol

1.0g/Kg
n=16

Alcohol
1.25g/Kg
n=16

20 minutos

1intromision

-

EPPs

Parametros conductuales
AG - Latencia
- Frecuencia
- Duracion

Toques de
narina

Figura 8. Diagrama de flujo que representa el disefio experimental a seguir en este experimento.
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REGISTRO DE ERECCIONES PENEANAS PSICOGENICAS (EPP)

Para el registro de las erecciones peneanas psicogeénicas, se utilizé una caja de acrilico
transparente dividida por la mitad con una rejilla de acrilico. En uno de los
compartimentos se coloco al macho mientras que en el otro lado se coloco a una
hembra receptiva, de tal forma que el macho podia ver, escuchar y oler a la hembra,
pero no tendra acceso a ella. El fondo de la caja fue de vidrio transparente y en la parte
inferior habia un espejo con una inclinacion de 45° que permiti6 observar
adecuadamente la parte ventral de los sujetos, facilitando la observacién y filmacion de
las EPP.

El dia del registro, los sujetos fueron pesados para la administracién i.p. de las
diferentes soluciones y devueltos a su caja habitacién en el cuarto de registro por un
periodo de 15 minutos. Después de este periodo, los sujetos fueron introducidos en una
caja de registro de conducta sexual por un periodo de 5 minutos para su adaptacion y
posteriormente se coloco una hembra receptiva para que el macho tuviera interaccion
sexual hasta lograr una intromisién para generar un estado motivado en los sujetos.
Inmediatamente después, los sujetos fueron colocados en un compartimento en la caja
de registro de EPP y la hembra receptiva fue colocada en el otro compartimento. A
partir de este momento, se registro la conducta del macho por un periodo de 15 minutos
a partir de que ocurriera la primera ereccién o se dio por terminado el registro si el
sujeto no presento ereccidon en los 20 minutos posteriores de ser introducido a la caja

de registro (Sachs, 1997) (Figura 9a).
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ACICALAMIENTO GENITAL (AG)

Esta conducta se registraba cuando cada macho se autoacicalaba los testiculos y/o el
pene. Se registro a partir que se coloco al macho en la caja de registro y hasta que se
dio por terminado el mismo, independientemente si hubiera o no erecciones

psicogénicas (Figura 9b).

TOQUES DE NARINA (TN)

Esta conducta se refiere a cuando el macho toco con la nariz la pared que lo separaba
de la hembra, siempre y cuando se observara que prestaba atencién hacia la hembra

(Figura 9c).

Todo el registro fue filmado con una camara SONY modelo DCR-TRV 280 para su
posterior analisis.
Los parametros a medir en los registros de las EPP, AG y TN fueron:

o Latencia

o Frecuencia

0 Duraciéon
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Figura 9. Fotografias de los registros conductuales. a) se observa al macho presentando EPP en
presencia de una hembra receptiva; b) el macho presenta AG; c) el macho esta poniendo su nariz
en los orificios de la pared de acrilico cuando la hembra se encuentra orientada hacia él.
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ANALISIS ESTADISTICO

Variables independientes Variables dependientes
Solucién aplicada (salina, alcohol): EPP, AG y toques de narina:
- Administracién i.p. 0.75, 1.00 y - Latencia de la primera ereccion
1.25 g/kg - Frecuencia de erecciones
Experiencia sexual: - Duracion de erecciones

- Machos sexualmente expertos

- Machos sexualmente inexpertos

Los parametros a evaluar fueron analizados por medio de un analisis de varianza

(ANDEVA) de dos factores (dosis y experiencia sexual) para grupos independientes.

Disefio experimental

Salina Alcohol Alcohol Alcohol
0.75 g/kg 1.0 g/Kg 1.25g/Kg
Inexpertos 1-16 17-32 33-48 49-62
Expertos 65-80 81-96 97-112- 113-128

60



RESULTADOS

Todos los parametros fueron registrados 20 minutos después de la administracion i.p.

de las soluciones correspondientes.

ERECCIONES PENEANAS PSICOGENICAS

LATENCIA

En la Tabla 1 se muestran las latencias (en segundos) de la primer EPP que los sujetos
de los diferentes grupos presentaron por un periodo de 15 minutos. Aunque no hubo
diferencias significativas en las latencias de EPP entre machos expertos e inexpertos,
se observd una tendencia de los sujetos sexualmente inexpertos tratados con la dosis

alta de alcohol a presentar mas tarde el inicio de las EPP.

Tabla 1. Media * 2 ES de la latencia (en segundos) de la primera EPP que presentaron los sujetos
sexualmente expertos e inexpertos tratados con las diferentes soluciones.

Salina 0.75 g/kg 1.0 g/kg 1.25 g/kg
Inexpertos 219.25+118.96 213.54 +117.58 190.91 +105.4 464.25 +293.9

n=14 n= 11 n= 14 n=4
Expertos 264.27 +119.25 152.69 +67.02 250.54 +119.06 196.42 + 113.06

n=12 n= 14 n=13 n=38
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FRECUENCIA

Este parametro fue registrado durante los 15 minutos posteriores a la ocurrencia de la
primera EPP. Se observo que el grupo de machos sexualmente expertos tratados con la
dosis baja de alcohol presentdé un mayor numero de EPP respecto a los grupos tratados
con dosis alta tanto inexpertos como expertos. El grupo salina inexperto de dosis baja
también mostré una mayor frecuencia de EPP con respecto al grupo inexperto tratado

con la dosis alta de alcohol (Figura 10).

10 1 Frecuencia de EPP

* %
|:| Inexpertos

% Expertos

# de veces en 15 minutos
(92}
1

: T

salina 0.75g/Kg 1.0g/Kg 1.25g/Kg

Figura 10. Media * ES de la frecuencia de EPP que presentaron los sujetos sexualmente expertos
e inexpertos tratados con las diferentes soluciones

** p £0.01 respecto a los grupos inexpertos y expertos tratados con dosis alta de alcohol

* p £0.01 respecto al grupo inexperto, dosis alta de alcohol

62



DURACION

La tabla 2 muestra la duracién promedio (en segundos) de las EPP que presentaron los
sujetos de los diferentes grupos en un periodo de 15 minutos. El analisis estadistico
mostro diferencias entre soluciones: los sujetos sexualmente inexpertos tratados con la
dosis alta de alcohol tuvieron EPP de menor duracidn que los sujetos tratados con

salina tanto inexpertos como expertos

Tabla 2. Media * 2 ES de la duracion en segundos de EPP que presentaron los sujetos
sexualmente inexpertos y expertos tratados con las diferentes soluciones.

Salina 0.75 g/kg 1.0 g/Kg 1.25 g/Kg
Inexpertos 7.68 +£2.11 6.5+1.6 6.76 £ 2.32 3.25 + 0.95*

n=14 n=11 n=14 n=4
Expertos 9.19+1.76 6.55+1.24 6.37 +1.42 6.49 + 5.21

n=12 n=14 n=13 n=28

* p <0.04 con respecto al grupo salina en ambas condiciones.

Con el fin de dilucidar si este efecto se debio a la condicion de los sujetos o a las dosis
de alcohol utilizadas, se realiz6 un segundo analisis estadistico considerando la
duracion total de las EPP que presentaron los sujetos de cada grupo y condicion. La
figura 11 muestra la duracion total de las EPP medida en segundos que presentaron los
sujetos de los diferentes grupos en un periodo de 15 minutos. Se puede apreciar un
efecto dependiente de la dosis, donde los sujetos de ambas condiciones (inexpertos y
expertos) tratados con la dosis alta de alcohol presentaron una menor duracion de esta

conducta con respecto a los grupos salina y alcohol dosis baja en ambas condiciones.
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Figura 11. Media * 2 ES de la duracion total en segundos de EPE, con las diferentes soluciones en
ratas macho sexualmente inexpertos y expertos.

* p <0.0008 significativamente menor con respecto al grupo salina y al grupo dosis baja en ambas
condiciones.

ACICALAMIENTO GENITAL
LATENCIA

En la Tabla 3 se muestran las latencias (en segundos) del primer episodio de AG que
presentaron los sujetos de los diferentes grupos en la prueba efectuada 20 minutos
después de la administracion i.p. de las soluciones correspondientes. En términos
generales, se observo que los sujetos en ambas condiciones, sexualmente expertos e

inexpertos, no mostraron diferencias en las latencias de AG. Sin embargo, se puede
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observar que los sujetos que presentaron las latencias mas cortas fueron los sujetos a

los que se les administro la dosis baja de alcohol en ambas condiciones.

Tabla 3. Media * 2 ES de la latencia de AG que presentaron los sujetos sexualmente inexpertos y
expertos tratados con las diferentes soluciones.

Salina

0.75 g/kg

1.0 g/Kg

1.25 g/Kg

Inexpertos 565 + 293.11
n=>5
Expertos 847.85 + 403.34

n=7

527.16 + 260.67

n==6

545.8 + 182.16

n=10

616.8 + 328.65

n=10

727.66 + 289.35

n==6

685.5 + 397.65

n=4

582.42 + 273.05

n=7

FRECUENCIA

En la Tabla 4 se muestra la frecuencia de AG que presentaron los sujetos de los

diferentes grupos en la prueba efectuada 20 minutos después de la administracion i.p.

de las soluciones correspondientes. Se puede observar que no hubo diferencias entre

los grupos de machos sexualmente inexpertos y expertos. No obstante, es interesante

hacer notar que los sujetos que presentaron la mayor frecuencia, aunque no fue

significativa, fueron los machos sexualmente expertos con la dosis baja de alcohol.
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Tabla 4. Media * 2 ES de la frecuencia de AG que presentaron los sujetos sexualmente inexpertos
y expertos tratados con las diferentes soluciones.

Salina 0.75 g/kg 1.0 g/Kg 1.25 g/Kg
Inexpertos 0.43 +0.36 0.5+0.36 0.93+1.32 0.62 +0.47
n=5 n=6 n=10 n=4
Expertos 0.56 £ 0.31 1.06 £ 0.49 0.56 £0.40 0.81 £0.55
n=7 n=10 n=6 n=7
DURACION.

En este parametro, al igual que en la latencia y frecuencia de AG, no se encontraron

diferencias entre condiciones, tal como lo muestra la Tabla 5, en donde se observa la

duracion medida en segundos que presentaron los sujetos de los diferentes grupos en

la prueba efectuada 20 minutos después de la administracion i.p. de las soluciones

correspondientes. Aunque no hubo diferencias, los sujetos sexualmente inexpertos con

la dosis alta de alcohol, fueron los que presentaron la menor duracion de AG. Es

importante resaltar que estos datos de duracién de AG son equivalentes a la duracion

de EPP, es decir, la dosis alta de alcohol se asoci®é con una menor duraciéon de ambos

parametros en los sujetos sexualmente inexpertos.
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Tabla 5. Media * 2 ES de la duracién medida en segundos de AG que presentaron los sujetos

sexualmente inexpertos y expertos tratados con las diferentes soluciones.

Salina 0.75 g/kg 1.0 g/Kg 1.25 g/Kg
Inexpertos 6.6 £5.38 5513 6.96 £ 2.61 3.44 + 1.86

n=16 n=16 n=16 n=16
Expertos 5.62 £ 2.64 416 +2.23 4.58 + 4.31 413123

n= 16 n= 16 n= 16 n= 16

TOQUES DE NARINA
LATENCIA

Las latencias (en segundos) de toques de narina, es decir, el tiempo que transcurrio
para que el macho se acercara por primera vez a los orificios de la divisién de acrilico
que lo separaba de la hembra se muestran en la Tabla 6. Aunque no hubo diferencias
entre condiciones ni entre grupos, se puede observar que los sujetos expertos con la

dosis alta de alcohol fueron los que tardaron mas en acercarse a la rejilla de division.
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Tabla 6. Media * 2 ES de la latencia de toques de narina que presentaron los sujetos sexualmente
inexpertos y expertos tratados con las diferentes soluciones.

Salina 0.75 g/kg 1.0 g/Kg 1.25 g/Kg
Inexpertos 50.31 £ 23.61 139.06 £ 67.69 77.06 £ 29.28 110 £73.15

n=16 n= 16 n=15 n= 16
Expertos 48.62 + 18.22 141.25 £ 93.67 137.37 £ 119.91 203 + 141.93

n= 16 n= 16 n= 16 n= 14
FRECUENCIA

Esta conducta fue medida en los sujetos de los diferentes grupos en la prueba

efectuada 20 minutos después de

la administracion

i.p. de

las soluciones

correspondientes. Se encontraron diferencias significativas entre las diferentes

soluciones, mostrandose un decremento significativo en los sujetos tratados con la

dosis alta de alcohol en ambas condiciones respecto a los sujetos del grupo salina y

dosis baja de alcohol en ambas condiciones (Figura 12).
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Figura 12. Frecuencia de los toques de narina (TN) del grupo de machos sexualmente inexpertos y
expertos con las respectivas soluciones
* p <0.00019 respecto al grupo salina y dosis baja en ambas condiciones.

DURACION

La Tabla 7 muestra la duracion en segundos de los toques de narina efectuados por los
sujetos inexpertos y expertos 20 minutos después de la administracion i.p. de las
diferentes soluciones. No hubo diferencias significativas, sin embargo, se puede
apreciar que los sujetos sexualmente expertos tratados con la dosis alta, mostraron una

tendencia a disminuir el tiempo que pasaron realizando dicha conducta.
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Tabla 7. Media * 2 ES de la duracién medida en segundos de los toques de narina que presentaron
los sujetos sexualmente inexpertos y expertos tratados con las diferentes soluciones.

Salina 0.75 g/kg 1.0 g/Kg 1.25 g/Kg
Inexpertos 7.71£0.99 7.7+1.05 8.631+244 8.18+£1.73
Expertos 8.07 £+ 1.57 7.77 £1.47 7.15+0.97 572+1.1
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DiISCUSION

En el contexto de la conducta sexual, tanto en la investigacién basica como en la clinica
se ha considerado a la motivacion y activacion sexual como dos procesos semi-
independientes. La motivacion sexual es un estado fisiolégico en que el macho se
prepara para tener la interaccion sexual y se mide por el trabajo que el macho realiza
para tener acceso a la meta, que en este caso es la pareja sexual (Sachs, 2000),
mientras que la activacion sexual, o arousal sexual es “un nivel momentaneo de
excitacidén relativo a un umbral” (Sachs & Barfield, 1976) o un estado fisiolégico de
excitacion sexual en donde siempre esta presente la ereccion peneana, la cual es
considerada (siempre y cuando se presente dentro de un contexto sexual) como el
parametro mas fidedigno para le medicién de esta conducta (Pfaus, 1996; Sachs, 2000,
2007), aunque también se ha considerado a la eyaculacion como indice de arousal
sexual (Pfaus, 1996).

Asi, en base a la propuesta de Sachs (2000), para fines de este estudio las EPP
se consideraron como indice se activacion sexual, en tanto que el acicalamiento genital
(AG) y los toques de narina (TN) se consideraron como parametros indicadores de
motivacién sexual. El AG es un patron conductual frecuente durante la interaccion
copulatoria en el cual, el macho adopta una postura y ejecuta movimientos similares a
los que presenta cuando tiene la ereccion, pero sin llegar a un estado activado,
mientras que los TN son un indicador del nivel de atencion dirigida hacia la hembra.
Tanto la activacidén o arousal sexual como la motivacion sexual, se midieron a través de

la latencia, frecuencia y duracién de las diferentes conductas.
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Ya que el alcohol es un agente depresor del sistema nervioso central, puede
afectar las estructuras cerebrales, incluyendo los centros de ejecucién motora. En este
estudio no se midio6 el efecto del alcohol sobre la actividad motora, pero utilizamos estas
dosis debido a que en un estudio previo de nuestro laboratorio se encontré que el
alcohol no afecté la ejecucion motora con dosis de hasta 0.75 g/Kg en ratas de la cepa
Wistar (Hernandez- Gonzaélez et al., 2004). En ratas Sprague-Dawley la administracion
de alcohol a dosis de 0.25 g/Kg y 0.5 g/Kg provoca un incremento en las conductas de
locomociodn, acicalamiento y conducta erecta, mientras que dosis de 1.0 g/Kg estimulan
la conducta de acicalamiento, locomocion y parado durante los primeros 20 minutos.
(Imperato & Di Chiara, 1986); en ratones se ha visto que el alcohol administrado a dosis
de 2.0 g/Kg incrementa la actividad motora espontanea durante los primeros 30 a 120
minutos, (Smoothy & Berry, 1985). No obstante la evidencia de estudios previos, se
realizé un piloto para descartar que las dosis utilizadas pudieran afectar el componente
motor que involucra a la ereccidn. Como era de esperarse, las dosis utilizadas no
afectaron la ejecucion motora de los sujetos.

Con respecto a las EPP, los resultados muestran que no hubo diferencias en la
latencia de inicio (el tiempo que transcurrié a partir de que se introdujo el macho hasta
que presentaron la conducta, en segundos) entre los sujetos sexualmente inexpertos y
expertos de los diferentes grupos con las diferentes soluciones. Sin embargo, los
sujetos sexualmente inexpertos a los que se les administro la dosis alta de alcohol (1.25
g/Kg), mostraron una tendencia a presentar una mayor latencia a la primer EPP,
incremento que no se observd en los sujetos sexualmente expertos con esta misma

dosis de alcohol.
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Con respecto a la frecuencia de las EPP, se observd un incremento significativo
de los sujetos sexualmente expertos tratados con la dosis baja de alcohol (0.75 g/Kg),
comparado con los sujetos tratados con la dosis alta de alcohol en ambas condiciones.

Cuando se analizé la duraciéon promedio de las EPP, se pudo observar que los
sujetos sexualmente inexpertos tratados con la dosis alta de alcohol tuvieron una menor
duracion que los sujetos tratados con salina tanto inexpertos como expertos, sin
embargo, cuando se realizé el andlisis de la duracion total de las EPP se encontré lo
que pareciera ser un efecto dependiente de la dosis, donde los sujetos de ambas
condiciones (inexpertos y expertos) tratados con la dosis alta de alcohol presentaron
una menor duracion de esta conducta con respecto a los grupos salina y alcohol dosis
baja en ambas condiciones.

Lo interesante que se observd de estos resultados, es el efecto diferencial que
parece tener el alcohol entre condiciones, es decir, entre los machos sexualmente
inexpertos y expertos. Nuestros resultados difieren con los datos obtenidos por Sachs
(1997), en donde no observaron diferencias en la latencia y numero de EPP entre los
sujetos sexualmente expertos e inexpertos; en tal estudio, utilizaron hembras receptivas
anestesiadas (por lo que no emitian sefales auditivas) y ademas la caja de registro
tenia separaciones oscuras, por lo que el macho solo recibia las sefales olfatorias de la
hembra. Estos autores sugieren que independientemente de la condicidén sexual de los
sujetos, las sefiales olfatorias provenientes de la hembra receptiva son suficientes para
generar las EPP. Una posible explicacion a esta diferencia con nuestros resultados,
podria deberse a que en nuestro estudio, las hembras no estaban anestesiadas y la
separacion de la caja de registro era transparente, por lo que los machos percibian

todos los estimulos sensoriales provenientes de la hembra receptiva necesarios para
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generar un estado motivado. El hecho de que las dosis bajas de alcohol provocaran un
efecto facilitador sobre la induccién y duracién de EPP en las ratas macho sexualmente
expertas, sugiere que tales estimulos emitidos por la hembra le resultaron mas
relevantes debido a que ya habian obtenido una ‘recompensa’ cuando copularon hasta
eyaculacion en eventos anteriores, mientras que en los machos sexualmente
inexpertos, si bien se generd un estado motivado al someterlos a una intromision previa
con una hembra receptiva, ésta no fue suficiente para inducir las EPPs,.

Otros estudios describen que los machos sexualmente expertos son
relativamente mas resistentes a tratamientos que interrumpen la conducta sexual, como
pudiera ser un ambiente novedoso (Pfaus et al., 2001; Pfaus y Wilkins, 1995). A este
respecto, Pfaus y Wilkins (1995) reportaron un incremento en la proporciéon de montas,
intromisiones y eyaculacion, en ratas macho sexualmente inexpertas tratadas con
naltrexona (un antagonista opioide) y posteriormente sometidas a un ambiente
novedoso, comparadas con las ratas control; mientras que en las ratas macho
sexualmente expertas, la naltrexona no produjo este efecto facilitador sobre la conducta
sexual en un ambiente novedoso. En este sentido, la caja de registro utilizada para el
paradigma de las EPP en nuestro estudio, al ser un ambiente novedoso, quiza les
afecto mas a los machos sexualmente inexpertos que a los expertos.

Con respecto a la administracion del alcohol y su efecto en la conducta sexual en
modelos animales, particularmente roedores, la evidencia experimental muestra
resultados contradictorios, aunque se ha propuesto de manera general que el alcohol
tiene un efecto bifasico: a dosis bajas incrementa la motivacién y arousal sexual,
mientras que dosis altas de alcohol las disminuyen. Se ha reportado que en ratas sélo

hasta la dosis de 2.0 g/Kg se observan déficits en alcanzar la cépula (Hart, 1969), sin
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embargo, en otro estudio realizado por Pfaus y Pinel (1989), encontraron que el alcohol
administrado a dosis desde 1.0 g/Kg deteriora la copula, incrementandose las latencias
de monta e intromisién, asi como el numero de montas e intromisiones que preceden a
la eyaculacion, en tanto que a dosis de 2.0 g/Kg de alcohol, las ratas se muestran
ataxicas y no logran presentar conducta sexual. En otro estudio (Rivera, 2007) se
observd un incremento en el numero de montas necesarias para alcanzar la
eyaculacion en los sujetos, pero unicamente cuando se les administré alcohol a dosis
de 0.5 g/Kg; sin embargo, este incremento no fue significativo con la administracion de
alcohol a dosis de 0.75 g/kg. Nuestros resultados muestran que la dosis baja de alcohol
(0.75 g/Kg) incrementd el arousal o activacion sexual, es decir, la frecuencia de las
EPP, mientras que con las dosis moderada y alta de alcohol (1.0 y 1.25 g/Kg
respectivamente), si bien no hubo diferencias significativas, se observaron tendencias a
disminuir dicha conducta. Estos datos apoyan la hipotesis de que el alcohol tiene un
efecto bifasico, en donde a dosis bajas produce un estado de mayor activacién sexual,
mientras que a dosis altas dicha activacion disminuye.

Por otra parte, en otro estudio (Pfaus & Pinel, 1989), midieron las repuestas de
codpula ante una conducta de control inhibitorio, en donde a los sujetos se les someti6 a
sesiones repetidas con hembras no receptivas, y encontraron que a dosis de 0.5 g/Kg
se incrementd significativamente el porcentaje de sujetos que presentaron la conducta
de monta, asi como de eyaculacion, aun cuando las hembras no estaban receptivas,
mientras que los sujetos control y con la dosis de 1.0 g/Kg no presentaron dichas
conductas, ademas, cuando a estos sujetos se les sometio a la prueba de no inhibicién,
es decir, con una hembra receptiva, solo los sujetos con la dosis alta de alcohol

mostraron deficiencias en las conductas mencionadas. En este trabajo se sugiere que
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dosis bajas de alcohol pueden facilitar o interrumpir la coépula, dependiendo de la
presencia o ausencia de la inhibicién sexual por un lado, o que las ratas tratadas con
alcohol, se encuentren ‘intoxicadas’ y de alguna forma estén malinterpretando las
senales de conducta defensiva de las hembras por conductas proceptivas, como son el
darting y el correr en circulos. Sin embargo, con respecto a esta ultima hipdtesis,
podemos argumentar que solo se observa el incremento de montas y eyaculacién en
los sujetos de la dosis baja, y no asi en los sujetos con la dosis alta de alcohol, los
cuales tendrian que ser los que presentaran mayor numero de montas y eyaculacion,
debido a su alto grado de ‘intoxicacion’. En nuestro caso, para hacer una aseveraciéon
de si los sujetos a los que se les administrd la dosis alta de alcohol pudieran estar
recibiendo las sefiales provenientes de la hembra de forma equivocada, tendriamos que
considerar otras pruebas mas especificas que nos pudieran dar mas informacién al
respecto, en donde los sujetos estuvieran en contacto directo con las hembras, aunque
cabe mencionar que todos los sujetos de este estudio se sometieron a una intromisién
previa al registro de EPP y no se observaron diferencias entre los sujetos con las
diferentes dosis de alcohol.

De los pocos estudios que se han realizado sobre el efecto del alcohol en las
EPP, se encuentra el de Heaton y Varrin (1990). Estos investigadores administraron
apomorfina, un agonista dopaminérgico que induce bostezos y erecciones en las ratas,
y posteriormente alcohol via i.p. a dosis desde 0.25 hasta 3 g/Kg. Estos autores
encontraron un decremento significativo tanto de bostezos como de erecciones a dosis
de 1, 2 y 3 g/Kg de alcohol; resultados que coinciden con nuestros datos, donde dosis
altas de alcohol disminuyeron la frecuencia y duracion de EPP en las ratas tanto

expertas como inexpertas.
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Hay varios trabajos donde se ha demostrado que el alcohol afecta de manera
importante la sintesis y niveles de testisterona en ratas, asi, una posible explicacion de
nuestros datos es que el alcohol podria tener un efecto negativo en la produccién de
testosterona a nivel de testiculos y por consiguiente, producirse un decremento en las
EPP cuando los sujetos fueron tratados con las dosis altas.

Con respecto al efecto del alcohol en la produccion o liberacidon de las hormonas
gonadales, Badr (1977) reporta que el alcohol administrado i.p. a dosis de 1.24 g/Kg en
ratones de 60 dias, provoca un decremento de testosterona después de 15 minutos,
alcanzando los niveles mas bajos a los 90 minutos, y retornando a sus niveles basales
después de 120 minutos; en otro estudio realizado en ratones desde los 23 dias
postnatales hasta los 60 dias, no se observd una inhibicién de la androstendiona,
testosterona y dihidrotestosterona en plasma sino hasta los 35, 50 y 45 dias
respectivamente, sugiriendo que la disminucion de testosterona en plasma durante la
administracién cronica de alcohol pudiera ser mediada por una via inhibitoria del
hipotalamo o la pituitaria, mas que de las células de Leydig, es decir, que a estas
edades donde los sujetos no han alcanzado la edad adulta, el alcohol esta afectando la
maduracion testicular a través del eje hipotalamo-hipdfisis, mas que la estereidogénesis
testicular (Anderson, Phillips, Berryman & Zaneveld, 1989).

En los trabajos anteriormente mencionados se muestra cdmo la administracion
de dosis altas de alcohol modifica tanto el desempeno sexual, como los patrones
motores gruesos que estan involucrados en las EPP. Seria muy aventurado hacer una
comparacién precisa entre estos estudios y el nuestro, debido a que no se realizaron
pruebas para la medicion hormonal, sin embargo, si podemos observar que los sujetos

a los que se les administré la dosis alta de alcohol en ambas condiciones, mostraron
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una tendencia a incrementar la latencia de inicio de las EPP, asi como un decremento
en la frecuencia de dicho parametro. Una posible explicacion de porqué a los sujetos a
los que se les administré la dosis alta de alcohol mostraron un decremento en la
frecuencia de EPP tanto en machos expertos cono inexpertos, con respecto al grupo de
la dosis baja de alcohol podria deberse a que hubo un decremento en los niveles de
testosterona por la accion del alcohol, si bien no fue suficiente como para afectar el
estado motivado de los sujetos; por otro lado, quiza este efecto pudo ser contrarrestado
al estar en contacto con una hembra receptiva, ya que se ha reportado que la actividad
sexual en la rata macho se asocia con cambios en los niveles de hormonas, tales como
prolactina, testosterona, corticosterona y hormona luteinizante (Dabbs y Mohammed,
1992; Meisel & Sachs, 1994), de las cuales se tiene evidencia que juegan un papel
importante en los procesos fisioldgicos que sustentan la ejecucion copulatoria gruesa, la
ereccion peneana, la motivacion y el estado afectivo y recompensante de la conducta
sexual. En un estudio realizado por Bonilla-Jaime, Vazquez-Palacios, Arteaga-Silva y
Retana-Marquez (2006), compararon los niveles de testosterona y corticosterona entre
ratas macho de la cepa Wistar sexualmente inexpertos y expertos ante diferentes
condiciones sexuales, una de las cuales fue el poner a una hembra receptiva separada
por una rejilla por un periodo de 20 minutos, esto de manera similar a nuestro
paradigma al que fueron sometidos los sujetos de nuestro estudio. Estos autores
encontraron que los machos sexualmente expertos presentaron un incremento en los
niveles de testosterona cuando estaban ante una hembra receptiva,
independientemente si a los machos se les permitia eyacular o no, comparados con su
grupo control, mientras que los machos sexualmente inexpertos no se observaron

incrementos significativos de testosterona ante la presencia de la hembra receptiva
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comparados con su grupo control; por su parte, los niveles de corticosterona se
incrementaron en todas las condiciones en donde la hembra estuvo presente tanto en
machos inexpertos como expertos. De acuerdo con este reporte, la experiencia sexual
parece que influye en la liberacion de testosterona, pero no asi sobre la corticosterona.
También se ha reportado que los sujetos con experiencia sexual expresan mas c-fos en
estructuras cerebrales relacionadas con la motivacién y conducta sexual (Lopez &
Ettenberg, 2002), las cuales tienen altas concentraciones a receptores estrogénicos
(Giuliano & Rampin, 2004; Taylor et al., 2007).

De esta manera, al menos conductualmente, no se observo la falta de motivacion
que el macho pudiera tener en el caso de que sus niveles de andrégenos estuvieran
disminuidos por el efecto del alcohol, ya que nuestros resultados muestran que los
sujetos no presentaron diferencias significativas entre la dosis baja y la dosis alta de
alcohol en la conducta de acicalamiento genital en ambas condiciones, el cual
consideramos como un indice de motivacion sexual; sin embargo, en la frecuencia de
los toques de narina si hubo una disminucion en los sujetos a los que se les administro
la dosis alta de alcohol independientemente de la condicién (machos sexualmente
inexpertos o expertos), aunque cabe resaltar el hecho que fue mas evidente en los
sujetos que no habian tenido experiencia sexual previa, coincidiendo con reportes que
aseveran que los machos sexualmente inexpertos son mas susceptibles a tratamientos
que interrumpen la cépula, que en este caso, seria la administracion de alcohol mas el
ambiente novedoso de la caja de registro (Pfaus et al., 2001; Pfaus y Wilkins, 1995).

Numerosos estudios refieren que tanto la conducta sexual (Pfauss & Phillips,
1991; Damsa & cols., 1992; Wenkstern & cols., 1993; Pfaus et al.,, 1990; Pfaus y

Fibiger, 1993) como las drogas de abuso, entre ellas el alcohol, provoca cambios en los

79



niveles hormonales y de neurotransmisores que afectan de manera directa al sistema
recompensante (Lovinger, 1997; Méndez et al., 2001), constituido por el ATV, amigdala,
hipocampo, N. Acc, nucleos septales, hipotalamo lateral, corteza prefrontal, corteza
entorrinal y corteza temporal (Hull et al., 1990; Tassin, 1998) .

Especificamente, la liberacion de dopamina se ha asociado con los procesos de
deteccion y reconocimiento de los estimulos incentivos asi como con los procesos
hedonicos y recompensantes de la conducta sexual (Hull et al., 1990), sobre todo en
relacion a la ocurrencia de intromisiones y que una vez que logra la eyaculacion, tales
niveles de dopamina disminuyen (Pfauss & Phillips, 1991; Damsa & cols., 1992;
Wenkstern & cols., 1993; Pfaus et al., 1990; Pfaus & Fibiger, 1993). También se ha
observado que durante las EPP se presenta un incremento de DA en N Acc, debido
posiblemente, a los procesos de excitacién sexual proveniente del olor de la hembra
(Liu, Sachs & Salamone, 1998). Asimismo, la administracion de alcohol afecta la
funcionalidad del sistema opioide, incrementando a su vez, los niveles de DA en
estructuras como el N. Acc., la amigdala y el ATV (las cuales forman parte del sistema
recompensante) (Lovinger, 1997; Méndez et al., 2001), a través de los receptores
GABAA\ (especificamente en el complejo del receptor GABA-benzodiazepinas). Por su
parte, se ha demostrado que el sistema GABAérgico juega un papel importante en la
modulacién de los efectos ansioliticos del alcohol, regulando los efectos sedativos y
motores del mismo (Varlinskaya y Spear, 2002; Kiianmaa y cols., 2003; Davies, 2004,
Wilson y cols., 2004). También se sabe que los sustratos neurales de la ejecucion y
motivacion sexual, asi como los de la ereccidon no son estrictamente los mismos, por lo

que es probable que tengan una diferente sensibilidad a los efectos del alcohol.
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De esta manera, es posible suponer que al tener un estado motivado provocado
por una intromision previa, mas la administracion de una dosis baja de alcohol, aunado
a la experiencia sexual, los sujetos se encontraran sobreactivados a nivel cerebral,
particularmente en aquellas estructuras relacionadas con el sistema recompensante, y
generara en los machos un estado de mayor motivacion (representada por la mayor
frecuencia y duracion de toques de narina y de acicalamiento genital) y de arousal o
excitacién sexual (manifestada por un incremento en la frecuencia y duracién de EPP).

Una explicacion de por qué encontramos diferencias y tendencias en los
parametros de la motivacion y ejecucién sexual con respecto a las condiciones de los
sujetos y a la dosis administrada de alcohol, se pudiera deber a que los sujetos
sexualmente expertos ya han obtenido previamente la recompensa de la interaccién
sexual (eyaculacion) y por tanto ya aprendieron o asociaron el olor de la hembra
receptiva con la recompensa. Esta sugerencia es apoyada por estudios donde se ha
mostrado que ratas macho sexualmente expertas pasan mas tiempo cerca de una
hembra que esta en estro, incluso cuando la hembra se encuentra anestesiada o detras
de una pared oscura; entonces, es de esperarse que los sujetos sexualmente expertos
pasaran mas tiempo en conductas dirigidas a las hembras como es el toque de narinas,
mientras que los machos sexualmente inexpertos en términos generales mostraron una
menor frecuencia en esta conducta.

En conjunto, estos resultados muestran que el alcohol ejerce un efecto
diferencial y dependiente de la dosis sobre los parametros de motivacion y activacion
sexual, donde las dosis bajas facilitaron la induccion de EPP en ratas sexualmente
expertas pero no en las inexpertas. Seria interesante en estudios posteriores, analizar

el efecto de la administracion aguda del alcohol con dosis moderadas, sobre hormonas
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como la testosterona, en el paradigma de las EPP, y por otra parte, seria muy
interesante determinar como el alcohol pudiera estar ejerciendo su efecto en estructuras

especificas a nivel peneano.
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CONCLUSIONES

> El alcohol ejercié un efecto bifasico sobre las erecciones peneanas psicogénicas,
en donde dosis bajas de etanol, aunado a la experiencia sexual, facilitaron la
frecuencia de las EPP; mientras que dosis altas de alcohol disminuyeron las EPP
independientemente de la condicion sexual de los sujetos.

> Quiza la carencia de experiencia sexual en los sujetos fue lo que determin6 que
no se observaran incrementos en la frecuencia de EPP aun cuando se
administraron las mismas dosis de alcohol.

> Estos datos apoyan la influencia del alcohol sobre los sistemas cerebrales
recompensantes y muestran que el alcohol ejerce un efecto diferencial y
dependiente de la dosis sobre los parametros de motivacion y activacion sexual

en ratas macho.
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