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RESUMEN.

Existen numerosos estudios en los cuales se da evidencia de ia gran
importancia e influencia que gjerce una mala nutricién sobre diversas funciones y
conductas. En un intento por dilucidar los diversos efectos de ia malnutricion hipo
proteinica, se han disefiado modelos de malnutricidn por reduccion en la cantidad
de proteina (caseina) en la dieta del animal durante los periodos pre y posnatal
empleando dietas cuyo aporte de proteinas es del 8% (malnutricibn moderada) y
6% (malnutricidn grave). El objetivo del presente estudio es determinar si la
malnutricion prenatal {alimento con soio 6% de caseina) modifica la edad de inicio
de la separacion prepucial (SP), de la ocurrencia del acicalamiento genital (AG) y
de las erecciones peneanas espontaneas (EPE), asi como la eficiencia de la
ejecucién sexual en ratas macho desde el destete hasta la pubertad.

Para la obtencién de los sujetos experimentales, se emplearon 2 grupos de
ratas de la cepa Sprague-Dawley hembras. Un grupo de hembras fue sometido a
una dieta de 6% de caseina (malnutridas), vy ofro grupo a una dieta de 25% de
caseina (controles) durante las 5 semanas previas al apareamiento y durante toda
la gestacion, Después del nacimiento se formaron dos grupos: el grupo malnutride
prenatalmente (GMPT) constituido por [as crias de las madres malnutridas (6%)
las cuales fueron transferidas a una madre nodriza bien nutrida y alimentadas con
la dieta normal hasta el destete. El grupo control (GCo} 25% fue obtenido de
madres normales que mantuvieron a sus crfas hasta el destete y fueron
alimentadas con la dieta no\rmal. A partir del dia 21 postnatal los crigs fueron
destetados, sexados y hospedados en cajas de acrilico en grupos de 5 sujetos
por caja.

Los registros conductuales de Acicalamiento Genital (AG) y Erecciones
Peneanas Espontaneas (EPE) se efectuaron cada tercer dia, desde las 16:00 hrs
a las 18:00 hrs, comenzando desde el dia 25 hasta los 47 dias de edad. Se

registrd la frecuencia y duracion de AG, y EPE. La separacion del prepucio (SP) se



reviso diariamente desde el dia 30 postnatal. Los registros de conducta sexual se
realizaron del dia 42 hasta los 88 dias de edad cada tercer dia, a partir de las
16:00 hrs.

Los sujetos del grupo GMPr mostraron un inicio temprano de AG y EPE con
respecto al GCo. Se encontrd ademas que los sujetos del GMPr presentaron una
mayor frecuencia de AG durante los intervalos de edad 25-27, 29-31 y 45-47, asi
como una mayor duracién de AG en el intervalo de edad 25-27 con respecto al
GCo. En el intervalo 37-39 de edad los sujetos del grupo GMPr mostraron una
mayor frecuencia de EPE con respecto al GCo, asi como una mayor duracion.

En cuanto a ta edad de ocurrencia de la separacién prepucial no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos. El analisis detallado de la ejecucion
copulatoria mostrd que entre los 58-64 dias de edad, el GMPr mostré una
disminucién significativa del ndmero de intromisiones (No.l) con respecto al GCo.
La latencia de intromision (LI} entre los 70-76 dias de edad y 82-88 dias de edad,
el GMPr mostré un incremento significativo respecto al GCo, mientras que el
intervalo posteyaculatorio (IPE) entre los 82-88 dias de edad presento un
incremento con respecto al GCo.

Estos resultados muestran efectos diferenciales de la malnutricién prenatal
sobre la conducta sexual, facilitando los indices conductuales de maduracion
sexual pero alterando o afectando de forma negativa algunos parametros de la

ejecucion sexual.



INTRODUCCION.

La malnutricidon constituye un importante factor de riesgo en la poblacion
humana. Numerosos estudios han reportado los diversos efectos que produce la
malnutricion hipoproteinica tanto en el periodo prenatal como postnatal, periodos
criticos durante los cuales ocurre un rapido proceso de maduracion y desarrollo
del sistema nervioso. De tal forma que las alteraciones que resultan de la mala
nutricién pueden constatarse mas tarde en el comportamiento del individuo,
manifestadas como sintomas de estrés, miedo, ansiedad, agresion y trastornos
alimenticios, entre otros.

Durante el desarrollc de la rata, diferentes eventos hormonailes,
morfolégicos e histoldgicos asociados a la pubertad se han utilizado como indices
de maduracion sexual, asi como la ocurrencia de conductas asociadas a la
pubertad tales como el acicalamiento genital (AG), las erecciones peneanas (EP),
y la separacion prepucial (SP).

Por ofro lado, el comportamiento sexual resulta de la interaccidn de
numerosos factores tanto internos como externos. Al igual que ofras
manifestaciones conductuales representa la actividad del sistema nervioso central
{SNC); su expresion es propiciada por la accion de hormonas gonadales en el
SNC,; se desencadena en respuesta a un estimulo sexual adecuado; varia a través
de la vida del individuo en funcion de su edad y experiencia y es modulado por
factores sociales, ambientales y nutrimentales.

Se sabe gque la malnutricidon retrasa el comienzo de la pubertad, aunque se
ha mostrado que si se restablece una nutricién adecuada tal alteracidn es
compensada.

Si bien son pocos los estudios relacionados con la malnutricion y sus
efectos sobre la conducta sexual, a la fecha no se ha realizado ningin estudio que
evalué los efectos de la malnutricién prenatal en ios indices de maduracion sexual

en la rata.



Ya que la malnutricion prenatal (MPr) afecta al sistema nervioso central
(SNC) particularmente durante periodos criticos de su desarrollo provocando
cambios permanentes en el SNC, como también existen alteraciones en algunas
conductas sociales como son el cuidado materno, socializacion, juego, etc, que
son conductas importantes para interaccion de conductas futuras como en de la
copulacion, y considerando gue la manifestacion de la conducta sexual de la rata
adulta también es altamente afectada, es probable que la mala nutricién durante la
gestacion se asocie con alteraciones en el desarrolio de los diferentes indices de
pubertad que a la fecha se han venido usando como indicadores de la
maduracion sexual, tal es el caso del Acicalamiento Genital (AG), las Erecciones
Peneanas Espontaneas (EPE) y la Separacién Prepucial (SP), asi como la

ejecucion de la conducta sexual.



ANTECEDENTES.

Nutricidon Inadecuada.

La malnutricion y la desnutricidn en las poblaciones humanas de paises
subdesarrollados y desarrollados, constituyen un importante problema de salud,
en virtud de que las condiciones econdmicas, politicas y sociales prevalecientes
han incrementado su complejidad y hacen dificil su solucion {Cintra y cols., 2002).

Una nutricion adecuada provee la energia y los nutrientes necesarios para
el desarrollo de estructuras celulares y sistemas metabdlicos esenciales,
necesarios para el buen funcionamiento del organismo. De manera que fa
malnutricién, conlleva a una serie de alteraciones de diferente naturaleza que
afectan directamente al individuo en su comportamiento, desarrollo, salud, eic.,
{Morgane y cols., 1993; Suskind y cols., 1990).

Durante los periodos criticos del desarrollo gestacional y perinatal es de
gran importancia el contar con un aporte adecuado de nutrientes que le permitan
al organismo adaptarse a su entorne en la vida postnatal y adulta. La restriccion
de alimento o de nutrientes en la dieta altera no solo el metabolismo sino la
respuesta conductual del organismo ante estimulos variados (Suskind vy
cols.,1990; Tonkiss y cols., 1991; 1994; 1998 a,b).

Si los suministros y disponibilidad de los aminodcidas se cambian durante el
tiempo del crecimiento neural y la maduracion; es decir en los periodos pre y/o
post-natal, los disturbios en el desarrollo pueden tener consecuencias a largo
plazo impactando en las funciones bioquimicas, fisioldgicas, morfoldgicas,
conductuales y cognitivas (Suskind, 1990; Tonkiss y cols., 1993).

Existen diferentes tipos de nutricién inadecuada los que se presentan con
mayor frecuencia: 1) Malnutficién, en donde la alimentacion es deficiente por la
inexistencia de algin nutrimento especifico, asi alterande la calidad del alimento
que se consume. 2) Desnutricion y Subnutricién, es cuando existe una nutricion
insuficiente en donde se manifiesta una reduccién en calorias, en proteinas,

carbohidratos, vitaminas y/o varios elementos traza. 3) Sobrenutricion, cuando hay

[¥%)



presencia de exceso en alguno de los nutrimentos (Duran-Hernandez,
19985; Duran-Hernandez y cols., 2005).

El grado especifico de alteracion de cada uno de estos procedimientos de
nutricién inadecuada depende del tiempo que dure la deficiencia nutricional y del
periodo en que se produzea (Cintra y cols., 2001; Duran-Hernandez y cols., 2005).

Cuando hay una restriccidn especifica de proteina, existe una reduccion en
los amincacidos que son necesarios para la sintesis de proteinas, con esto se
afecta el crecimiento celular y desarrolio {Tonkiss y cols., 1993) A este tipo de
restriccion alimenticia se le denomina malnutricion proteico-energética (MPE).

A pesar de los grandes avances que se han logrado en la prevencion y
tratamiento de la (MPE), ésta sigue constituyendo un problema de salud en el
mundo y en particular en América. La Organizacién Panamericana para la Salud
estima que entre el 10 y el 20 % de los nifos sufren MPE moderada o severa,

segun el peso para la edad (Sanchez 1999).

Modelos y efectos de la nutricion inadecuada.

La malnutricién afecta adversamente muchos aspectos del desarrollo y
funcidn del cerebro (Durdn-Hernandez, 2005; Morgane y cols. 1993; Tonkiss,
1993). Los nifos malnutridos presentan reduccion en el peso cerebral, actividad
electroencefalografica patoldgica vy respuestas anormales a potenciales evocados
auditivos, los menores son apéticos, poco activos y presentan retraso en todas las
escalas de desarrollo (Greene, 1997; Shultz y cols. 1999). Sufren pérdida de sus
capacidades mentales, e inclusive en los casos mas dramaticos, pueden crecer
con retraso mental o discapacidades fisicas (Cintra vy cols., 2001; Duran-
Hernandez, 1995). La MPE causa una atrofia generalizada de los tejidos linfoides,
fundamentalmente en nifios. E! timo, el bazo, las amigdalas, las placas de Peyery
los nodulos linfaticos se ven seriamente afectados con evidencias histolégicas de
atrofia significativa en las areas de produccion de linfocitos T de estos tejidos
(Sanchez, 1999).

Es importante mencionar que los nifios que estan malnutridos, por

deficiencias en la toma de proteinas, minerales y vitaminas, sufren ademdas



recurrentes infecciones. Entre los desordenes nutricionales se encuentra el
marasmo y kwashiorkor. El marasmos resulta de la privacion drastica de
proteinas, ocasionado por la ausencia del amamantamientc. El marasmo
predomina en la infancia, y se caracteriza por una severa reduccion de talla, una
destruccion del tejido muscular, y del tejido subcutaneo y una marcada atrofia en
el crecimiento (Greene, 1977; Shultz y cols., 1999). Los nifios son
psicolégicamente irritables y apaticos. Por otro lado en los nifios con kwashiorkor
la piel y cabello se torna mas delgado vy presenta un color mas opaco, presentan
un higado gigante, que se debe a la infiltracion de grasa al higado. El kwashiorkor
es predominante en viejos, infantes y jovenes. Esta patologia resulta usualmente
de una deficiencia de proteinas y un aumento en la toma de carbohidratos
(Greene, 1977; Shultz y cols., 1999).

Aunque teniendo una recuperacion fisica en la adolescencia, el dafio en las
funcicnes cerebrales y conductuales persiste durante esta etapa y hasta la edad
adulta al menos en la mitad de los individuos expuestos a malnutricion infantil
{Duran-Hernandez, 1995).

Los modelos animales han probado ser de particular utilidad para
comprender las consecuencias funcionales que produce la malnutricién sobre el
Sistema Nervioso Central (SNC) de los mamiferos, proporcionando informacion
sobre como afecta la malnutricion el desarrollo fisico, cognitivo y cerebral. Como
modelo animal apropiado, se ha empleado a la rata, porque se conocen
completamente los factores sociales y las condiciones ambientales en el desarrollo
temprano de las crias malnutridas, el desarrollec de su SNC es muy similar al del
humano (Cintra y cols., 2002; Duran-Hemandez, 1995; Morgane y cols., 1993;
Tonkiss y cols., 1993).

Existen métodos experimentales que inducen una mala nutricién en la rata,
los cuales son: 1) cuando una madreles sometida a una dieta baja en proteinas, 2)
disminucién de la cantidad de la dieta, 3) reduccién del nimero de glandulas
mamarias en la madre para la succidon de leche por parte de las crias, 4)

incremento del nimero de crias en la camada, 5) rotacion de las crias entre las



madres y una incubadora, 6) alimentacion artificial de las crias {Cintra y cols.,
2002; Duran-Hernandez, 1995),

Desde 1979, Cintra y cols., han empleado el modelo de malnutricion
hipoproteinica, reduciendo la cantidad de caseina (importante nutrimento de la
leche materna) al 8% o al 6% en la dieta de animales durante 1a gestacion hasta el
nacimiento, con este modelo, han mestrado que la malnutricion cronica produce
alteraciones severas en la manifestacién homeostatica y circadica de los estados
de vigilancia y la actividad eléctrica cerebral, asi como en el desarrollo del
organismo en general. Aunque el establecimiento de una dieta adecuada al
nacimiento permite a la rata prenatalmente malnutrida alcanzar el peso y la talla
de los animales controles (Duran-Hernandez y cols., 1995; 2005; Tonkiss, 1991:
1993; 1998a).

En las especies allriciales como en la rata que muestran una gran
inmadurez sensorial y motora al nacimiento, y que por lo tanto requieren de un
intenso cuidado materno, la reduccién en el aporte de alimento durante el periodo
postnatal y perinatal, proveca alteraciones morfoldgicas vy funcionales
permanentes .en un gran numero de estructuras cerebrales involucradas en la
regulacion del movimiento (Almeida y cols., 1996; Loranca y Salas, 1999). Por
ejemplo, se ha mostrado que la reduccidén temprana de alimento y la pobre
estimulacion sensoria asociada a ésta, trastorna {a maduracién de los mecanismos
neurales centrales y periféricos que regulan la expresion de la conducta social de
juego y posiblemente el de conductas similares durante la etapa adulta (Almeida y
cols., 1996; Loranca y Salas, 1995),

Otros estudios indican que las dietas hipoproteinicas producen alteraciones
en la sintesis de proteinas. Dichas alteraciones se han relacionade con retrasos o
avances de la fase circddica del ciclo suefio-vigilia. Asimismo se han reportado
dafos anatomicos provocados por estos modelos de malnutricion en areas
cerebrales especificas, como la formacion hipocdmpica, estructura que forma
parte de los procesos de atencidn, memoria y aprendizaje (Cintra y cols., 2002,
Duréan-Hernandez, 1995).



Si existe malnutricion intrauterina por consecuencia el aporte nutrimental
que es suministrado a la placenta del feto es deficiente y esto restringe los
nutrientes necesarios para su desarrollo (Morgane y cols., 1993).

Las reservas nutricionales de la madre al comienzo del embarazo es un factor
importante para determinar las consecuencias ocasionadas por la malnutricién en
el embarazo (Morgane y cols., 1993).

Rosso (1990) enfatizé que durante el embarazo las consecuencias fetales
por una inadecuada ingesta de proteinas son fuertemente influenciadas por el
estatus nutricional de ia madre previa a la concepcion, Es decir que si la
malnutricién erénica se combina antes del embarazo hasta la gestacion afecta el
crecimiento del cerebro (Morgane y cols.,, 1993). Sin embargo, ain cuando el
neonato reciba rehabilitacion en su dieta hay dafios en el desarrollo del cerebro vy
conducta por una malnutricidn prenatal (Rossen y cols., 2004). Por lo tanto, el
funcionamiento integrai del sistema reproductivo depende de una adecuada
nutricibn.  Por otfro lado en la rata la malnutricion retarda las capacidades
sensoriales y motoras, particularmente como consecuencia de este retraso, estos
pequefios presentan actividad depresiva (Hall y cols., 1979). Ademas Ila
malnutricidn en periodos de fa lactancia y en el Gtero afecta fundamentalmente en
parametros de desarrollo y funciones reproductivas del hijo (Menendez-Patterson
y cols., 1982; 1985).

PUBERTAD EN LA RATA.

Desde el punto de vista etimoldgico la palabra pubertad viene del latin
pubere, que significa “cubrirse de pelo”, el termino de pubertad se ha definido
también como una “crisis pluriglandular”, que afecta a todo el organismo y que
marca el comienzo de la vida sexual, también se anadiria a lo anterior, que la
pubertad es el momento en que empiezan a'desarrollarse los caracteres sexuales
secundarios. En conjunto, podemos decir que la pubertad es aquel pericdo de la
vida en que la sexualidad activa comienza, se desarroilan los caracteres sexuales
somaticos o secundarios y se produce una c¢nsis endocrina pluriglandular,

destinada a crear un nuevo equilibrio entre las glandulas de secrecidn interna. En



el momento de la pubertad comienza la actividad hormonal ciclica femenina que
es propia de la fase de la madurez sexual (Botella, 1982; Fox y Lair, 1970).
Se ha reportado que en la rata, la pubertad se presenta aproximadamente a los 40
— 42 dias de edad, es decir, dentro del periodo peripubertal {Clegg, 1960).

En la rata, se toman en cuenta diversos parametros morfologicos vy
fisiolégicos para determinar el inicio de la pubertad; de acuerdo con esta
clasificacion, el desarrollo sexual de la rata macho puede ser divida en cuatro
fases: 1) el periodo neonatal que comprende a partir del nacimiento hasta eldia7
postnatal, 2) el periodo infantil, que es a partir del dia 8 postnatal hasta e dia 21
postnatal, 3) el periodo juvenil, dura aproximadamente hasta el dia 35 postnatal. 4)
el periodo peripuberal, se extiende hasta el dia 55 al 60 postnatal (Clegg, 1960;
Hernandez-Gonzalez y Juarez, 2000; Ojeda y cols., 1980; Ojeda y Urbanski, 1994;
Stoker y cols., 20600) .

En las ratas hembras, hay indicadores morfolégicos y conductuales del
comienzo de la pubertad claramente distinguibles tales como la apertura vaginal,
el estro vaginal y el estro conductual, sin embarge, en machos ha side muche mas
dificil evaluar ta maduracién sexual debido a la falta de indicadores anatémicos y/o
conductuales que permitan monitorear facilmente el comienzo de la pubertad
{Hernandez-Gonzalez y Juarez, 2000; Hernandez-Gonzalez, 2000; Moore, 1986;
Qjeda y Urbanski, 1994; Ramirez, 1973) .

Es dificil definir como se da el comienzo de ia pubertad en las ratas macho
porque el desarrollo morfoldgico, endocrino y los factores conductuales que
determinan las caracteristicas reproductivas en los sujetos adultos ocurren a
diferentes edades (Hernandez-Gonzalez, 2000). Los testiculos descienden
después de los 15 dias (Ojeda y Urbanski, 1994; Stoker y cols., 2000). Los
primeros espermatozoides son vistos en el lumen de los fubulos seminiferos
alrededor de los 45 dias y se observan ya en los tubulos deferentes después de
13 a 14 dias (Clegg 1960; Hernandez-Gonzalez, 2000; Ojeda y Urbanski, 1994,
Stoker y cols., 2000). Durante el desarrollo de la rata macho, diferentes eventos
hormenales, morfolégicos, histolégicos y conductuales asociados a la pubertad se

han utilizado como indices de maduracion sexual, entre ellos, el crecimiento de los



testiculos, y el retraimiento del prepucio del glande del pene, conocido como
separacion balanoprepucial o separacion prepucial. Otros eventos conductuales
asociados a la pubertad han sido descritos tales como fa disminucién drastica de
la conducta de juego, y de la ocurrencia del acicalamiento genital y las erecciones
peneanas espontaneas (Hernandez-Gonzalez y Juarez, 2000; Hernandez-
Gonzalez, 2000; Korenbrot, 1977, Ojeda y Urbanski, 1994).

ACICALAMIENTO

El auto-acicalamiente es un complejo acte motor. En ratas su ejecucion
inicta durante la infancia y continua hasta la vida adulta. Durante el curso del
desarrollo antes del destete, la extension de cobertura del acicalamiento de la
superficie del cuerpo aumenta en progresion cefalocaudal (Hemandez-Gonzalez,
2000; Hernandez-Gonzalez y Juarez, 2000; Moore, 1986a; Sachs y cols., 1988
a,b). Entre los numerosos patrones conductuales de roedores, el auto-
acicalamiento es un importante componente del repertorio conductual que puede
jugar un rol central en la reduccién de ectoparasitismo (Hernandez-Gonzalez,
2000; Moore, 1986a; Sachs y cols., 1988 a,b). Sobre todo en contextos de copula,
el acicalamiento genital previene la transmision de infecciones genitales, ya que [a
saliva de las ratas acta como un antibacterial (Hart y cols., 1987).

El auto-acicalamiento también esta implicado en el refrescamiento,
limpieza, mantenimiento y cuidado del pelaje (Hermmandez-Gonzalez y Juarez,
2000). El auto-acicalamiento se incrementa con la edad y en la edad adulta se
asocia con la reproduccion (Hernandez-Gonzalez, 2000; Hermandez-Gonzalez y
Juarez, 2000; Sachs y cols., 1976;1979,1983). El acicalamiento genital es tardio
en la ontogenia, y este ocurre relativamente de forma infrecuente en animales
adultos, a excepcidn de la interaccion copulatoria (Hernandez-Gonzalez, 2000;
Hernandez-Gonzalez y Juarez 2000; Sachs y cols., 1988a,b).

Moore y Rogers (1984) reportan que el auto-acicalamiento genital se
incrementa sustancialmente entre el destete y la post-pubertad inicial, alcanzando

su manifestacion maxima entre los 45 a 48 dias de edad (Hernandez-Genzalez,



2000; Hernandez-Gonzalez y Juarez, 2000; Sachs y cols., 1988ab: Salas y
cals.,1991).

Sin embargo, este incremento no es equivalente en machos y hembras.
Los machos se acicalan los genitales significativamente mas que las hembras.
{(Moore 1986a) Por lo tanto hay mayor acicalamiento genital en los machos. E!
acicalamiento genital es una fuente de autoestimulacion que aparentemente
contribuye al crecimiento de los 4rganos sexuales asociados con la pubertad
(Hernandez-Gonzalez, 2000; Hernandez-Geonzdlez y Juarez, 2000; Moore,
1986b).

Ademas, se ha reportado que el AG depende de los niveles hormonales y
del contexto ambiental de la rata (Hernandez-Gonzalez y Juarez, 2000; Moore,
1986 a,b).

Las ratas que reciben menos lamido anogenital por sus madres desarrollan
menor peso de vesiculas seminales y una deficiencia en la copulacidon por la
inadecuada estimulacion del macho (Hernandez-Gonzalez 2000). Ademas se ha
descrito que el grado de estimulacidén anogenital que estos animales recibieron
durante su periodo de desarrollo juega un papel importante para la conducta -
copulatoria de la rata macho adulta (_Hernéndez-Gonzélez, 2000).

El autoacicalamiento en ratas tiene una relacion con la erecciéon peneana,
movimientos pélvicos y la emisiéon seminal fuera del contexto de copuiacién. La
ocurrencia de ereccion peneana en aislamiento de la rata, es decir, sin la hembra
presente, son llamadas erecciones peneanas espontaneas, éstas son
caracterizadas por la extension del glande del pene, que coincide con los trenes
de acicalamiento genital {(Hernandez-Gonzédlez y Juarez, 2000; Meisel y Sachs,
1994; Sachs y cols.,1988h).

En la rata el acicalamiento es un evento frecuente en las actividades
diarias, pero cuande la rata se encuentra sola y en sitios nuevos se manifiesta
con mayor frecuencia el autoacicalamiento (Komorowska y Pellis, 2004; Meisel y
Sachs, 1994; Sprujit y cols., 1992).
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Tambien en contextos de copula el acicalamiento se manifiesta después
de las montas, intromisiones y eyaculacicnes de la rata (Hernandez-Gonzalez,
2000).

Evidencia previa demostrd un incremento en la actividad del auto-
acicalamiento en las ratas malnutridas lactantes, y en lactantes con desnutricion,
esto sugiere que en la rata ia privacidon temprana de alimento y/o social, enfre
otros factores, pueden interferir con la ontogenia de los mecanismos relacionados

con la actividad del auto-acicalamiento (Sach y cols., 1988b).
SEPARACION PREPUCIAL.

En la etapa peripuberal de la rata, el prepucio del pene comienza a

retraerse gradualmente hasta que se separa totalmente del glande del pene, a lo
gue se le conoce como separacion prepucial {(Korenbrot, 1977).
Este evento ocurre aproximadamente a los 44 dias de edad postnatal y se ha
sugerido que una de sus principales funciones es permitir la formacion de la copa
{ensanchariento de la punta el glande), evento asociado a la expulsion seminal
durante la eyaculacidon (Hernindez-Gonzalez, 2000; Mcintosh, 1984; Sachs y
Meisel, 1979).

Kohermnbrot y cols (1977) observaron que la separacian prepucial puede ser
retrasada o suprimida por ia castracién. Por otro lado, se ha descritc que los
niveles sanguineos de testosterona y dihidrotestosterona se encuentran elevados
alrededor del periodo de la separacion prepucial (dia 51 a 65 postnatal), con base
a lo anterior, se ha sugerido que la separacion prepucial es un evento dependiente
de andrégenos.

Sachs y Meisel (1979) describieron que algunos machos pueden presentar
patrones de monta e intromisién previa a la separacidén prepucial, aunque ningin

macho presenta patrones de eyaculacién antes de la separacién prepucial.
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ERECCIONES PENEANAS.

Las erecciones peneanas (EP) se definen como la extension del glande por
fuera del prepucic como resultado de la rigidez o tumescencia del pene. Estas
tienen una estrecha relacion con el acicalamiento genital que ocurre
independienteme de la copula (Meisel y Sachs, 1994).

Las erecciones peneanas (EP) que ocurren en ratas aisladas ¢ en grupo,
pero en ausencia de cualguier estimulo sexual procedente de una hembra (visual,
olfativo o auditivo) se denominan “erecciones peneanas espontaneas” (EPE), las
cuales coinciden o son rapidamente seguidas por acicalamiento genital AG
{Hernandez-Gonzalez, 2000; 2005; Kondo, 1999; Meisel y Sachs, 1994).

La edad de ocurrencia de las ereccicnes peneanas (40 postnatal), los flips
(44 postnatal} y la copa (47 postnatal}; coinciden con [a edad de aparicion de las
respuestas de monta, intromisidn y de eyaculacidn respectivamente (Hernandez-
Gonzalez, 2000; Sachs y Meisel, 1979). El desarrollo de los reflejos peneanocs ex-
cépula en ratas Long-Evans coincide con el tiempo de aparicidén de las respuestas
copulatorias (Sachs y Meisel, 1979).

Las erecciones y los fiips son tambien observados durante fa copulacion

antes de las intromisiones y eyaculaciones (Benjamin, 1986).
CONDUCTA SEXUAL.

La conducta sexual en la rata macho consiste de actos motores
esteriotipados que aparecen después de la pubertad y depende de los niveles
hormonales circulantes en los periodos pre-natal y peri-pubertal {Baum, 1972;
Beach y Holz, 1946; Hernandez-Gonzalez y Juarez, 2000; Larsson, 1967; 1979;
Meisel y Sachs, 1994).

La conducta sexual es un indicador inequivoco de la activacidon hormonal. La
completa secuencia copulatoria sexual ocurre dias 0 semanas después de la
pubertad (Hernandez-Gonzalez y Juarez, 2000).

E! comportamiento sexual resuita de la interaccién de numerosos factores
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tanto internos como externos; al igual que otras manifestaciones conductuales
representa la actividad del sistema nervioso central (SNC); su expresién es
propiciada por la accién de hormonas gonadales en el SNC; es desencadenada en
respuesta a un estimulo sexual adecuado; ésta varia a través de la vida del
individuo en funcién de la edad y la experiencia y es modulado por factores
sociales y ambientales (Morali, 1985).

La conducta sexual en su conjunto incluye una secuencia de conductas
precopulatorias, respuestas copulatorias y conductas posteyaculatorias. Estos
eventos comprenden una serie de componentes motores, viscerales, autonomos,
etc., de cuya coordinacidn depende el éxito reproductor por parte del macho
(Morali, 1985),

El contacto genital que caracteriza a la copula generalmente es precedido
por una variedad de conductas precopulatorias o de cortejo. A través de ellas, el
macho puede reconocer que la hembra es el sujeto adecuado con el cual puede
iniciar la cépula. El cortejo principia y mantiene el interés sexual de la pareja al
recibir los estimulos adecuados y permite la interaccidon consumatoria del macho y
la hembra de una misma especie para que resulte exitoso el apareamiento
(Dewsbury, 1979; Mclntosh y cols., 1984; Sachs y Barfield, 1978).

En la conducta sexual masculina de Ia rata se pueden reconocer varios
patrones motores estereotipados: montas, patrones de intromision y patrones de
eyaculacion (Dewsbury, 1979; Morali, 1985). Las montas consisten en
acercamientos del sujetc al animal estimulo por la parte de atras, sujecion y
palpacicnes de los flancos traseros de la hembra con las patas delanteras,
gjecucion de movimientos pélvicos repetitivos hacia delante y hacia atras sobre la
grupa de la pareja, seguido esto por la desmonta lenta. La hembra responde a
cada monta con una lordosis, que es una dorso-flexion con elevacion de la zona
perineal y deflexion de la cola hacia un lado, permitiendo al macho acceso a la
vagina. Las montas se caracterizan porgue no hay insercién del pene en la vagina.
Los patrones de infromisidn se inician como las montas perc la serie de
movimientos peélvicos termina con un movimiento rapido 3,/ profundo hacia delante;

Este movimiento rapido y profundo hacia delante, se ha asociado con la insercién



peneana y es seguido por [a desmonta rapida con dos o tres pasos bruscos hacia
atras; comunmente el macho alcanza penetracién vaginal en el 50-80% de las
montas (Hernandez-Gonzélez, 2000). (Fig.1) Los patrones eyaculatorios se
caracterizan por ser montas terminadas en un movimiento pélvico profundo que se
mantiene en su punto mas rostral por uno o dos segundos, durante los cuales el
individuo eleva las patas delanteras y realiza flexiones repetidas de los cuartos
traseros, seguidos por un desmonta lenta. La eyaculacion ocurre después de seis
a doce intromisiones y es seguida por un periodo de cuatro a ocho minutos que se
conoce como pericdo posteyaculatorio, durante el cual el macho es refractario a
toda actividad copulatoria. Este patrén se repite por cinco o diez series
copulatorias, despues de |las cuales el macho alcanza la saciedad sexual (Beyer y
cols., 1981; Mclntosh y cols., 1984; Meisel y Sachs, 1994).

. . Intervalo
Q
1¢ Serie Copulatoria Postevaculatoric

Latencia de Eyacuiacidn
: -, IPE

2¢ Serie Copulatoria

[ ;l“ JII' T 1 IJ[‘II'L‘I: T T ¥ T ITI'I'II‘L'II—!—I
0 5 10 15
Minutos
I Monta l Intromision l Eyaculacidn

Fig. 1. Patrén de serie copulatoria de la rata macho.(Larsson)

Una serie copulatoria incluye varias montas y patrones de intromision que
culminan en un patrén eyaculatorio. Este es seguide de un periodo de cuatro a
diez minutos durante los cuales el macho permanece refractario a la estimulacion
sexual. El ndmero y curso temporal de estas respuestas permite reconocer y

cuantificar los siguientes parametros: namero de montas, montas con
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movimientas pélvicos pero sin penetracion vaginal; latencia de monta, tiempo que
transcurre desde la entrada de la hembra a la jaula del macho hasta la primera
monta; nimero de intromisiones, montas con las caracteristicas conductuales
correspondientes a la penetracion vaginal; latencia de intromisién , tiempo
transcurrido desde la entrada de la hembra , hasta la presentacion del primer
patron de intromision, latencia de eyaculacion, tiempo transcurrido desde el
primer patron de intromision hasta el patrdn eyaculatorio; intervalo
posteyaculatorio, tiempo transcurrido desde el patrén de eyaculacion hasta el
siguiente patrén de intromision de una nueva serie copulatoria. (Fig. 2) Durante la
fase inicial del intervalo posteyaculatorio, el macho emite vocalizaciones
ultrasénicas (22 KHz). Al cabo de este periodo, el individuo puede reasumir la
actividad copulatoria ante un estimulo adecuado y realizar una segunda serie
copulatoria. (Morali, 1985). ( Fig. 3.)

Otro parametro que se ha utilizado como un indice de la eficacia sexual, es
la tasa de intromisidén Hit Rate (HR), que se obtiene dividiendo el nimero de
intromisiones entre el nimerc de montas y ndmero de infromisiones, esto nos da
evidencia de cuantas montas fueron asociadas con [as intromisiones. Cuando los
valores del hit rate son mayores de 6 reflejan una buena eficacia o ejecucion
sexual.

Sachs y Barfield (1970) han descrito el agrupamiento de montas e
infromisiones dentro de una serie copulatoria en lo que han llamado “conjunto de
montas” {mount bouts). Estas consisten en grupos de una o mas montas o
infromisiones que se suceden sin ser interrumpidas por conductas no copulatorias
a excepcion del acicalamiento genital o movimientos de orientacion del macho
hacia la hembra.

Todos estos pardmetros varian de acuerdo con diferentes factores:
genéticos, hormonales, edad, experiencia, ambientales, sociales, de acoplamiento

hembra- macho, fisiolégicos, etc.
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Fig 2. Diagrama donde se me representa el patron copulatorio de la rata.
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Fig. 3. Fotografia de una rata hembra y un macho que muestran una tipica

conducta copulatoria, donde el macho se encuentra sobre la grupa de la hembra y

esta presenta una lordosis ante la estimutacién del macho.
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EFECTO DE LA MALNUTRICION SOBRE LA CONDUCTA SEXUAL.

Entre los muy diversos efectos asociados a la malnutricion, se ha descrito
que ésta actia como un factor inhibidor de la pubertad. {(Botella, 1982; Kirkwoad,
y cols., 1987 Cumming y cols., 1994 Merry y Holehan, 1979). Es bien conocido
como en la especie humana la carencia alimentaria en la época de la infancia y de
la prepubertad determina una insuficiencia hipofisiaria, que se asocia con un
retardo de la maduracion sexual, de la pubertad y a veces también de esterilidad.
También se han reportado problemas reproductivos por nutricion inadecuada
acompanada de ejercicio extenuante. (Botella 1982).

En un estudio realizado con ovejas por Alejandres y cols (2002), sometieron
a madres a una desnutricion (madres sometidas a una dieta restringida al 50% de
los requerimientos de energia metabolizada de o normal), los resultados
mostraron que los machos no presentaron efectos sobre el peso corporal al
nacimiento ni en el tamafio testicular, sin embargo mostraron altas
concentraciones de Ia hormona foliculo-estimulante y niveles normales de
hormona luteinizante. La calidad de semen a los 20 meses de edad no fue
afectada, aunque en hembras la tasa de ovulacion fue significativamente reducida
en el grupo malnutrido. En corderos se ha descrito que la desnutricidon gestacional
puede reducir el desarrollo testicular del recién nacido y disminuir la proliferacion
de células de Sertoli, lo cual limita {a futura capacidad de produccion de espermas
y la fertilidad masculina.

En la rata, Kennedy y Mitra (1963) han evaluado el efecto de la malnutricién
sobre la maduracion sexual, comprobando que ratas sometidas a una dieta pobre
de aminodacidos, niacina y bictina permanecian impuberes hasta que fueran
alimentadas con una dieta normal (Botella 1982).

La inanicidn aguda o cronica, asi como la restriccion en calorias, vitaminas,
minerales u otras deficiencias nutricionales alteran adversamente los oOrganocs
reproductivos y sus ciclos asociados. Los niveles y el tipo de dieta proteinica
afectan la reproduccion. Leathem (1959) reportd las consecuencias de la privacién

de proteinas en ratas inmaduras y maduras. En las ratas inmaduras (30 dias) la
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deficiencia de proteinas resultd en un disminucion del peso testicular: disminucién
en la gametogénesis, disminucion de RNA tubular ¥y aumento en los niveles
lipidicos. Sin embargo, la restitucidén de una dista semipurificada al 20% de
caseina permitid una répida recuperacion en el peso de los testiculos de los
animales y una reanudacion de la espermatogénesis. El efecto de tal dieta en
animales adultos no provoca efectos adversos como en los animales jovenes, ya
que hay reservas proteinicas en el adulto. En contraste, una dieta alta en
proteina en la rata causa un incremento en las gonadotropinas hipofisiarias, asi
como un retraso del crecimiento ovarico y del inicio del ciclo estral (Glass vy cols.,
1984; Hall y cols., 1982). El tipo de proteina asi como la cantidad de la misma es
importante para la rata, por ejemplo, el peso del cuerpo, de las gonadas y de las
glandulas pueden ser afectadas por la ausencia y/o exceso de proteina (Duran-
Hernandez y cols., 2005).

La malnutricion retrasa la maduracion sexual en ratas macho y hembras y
suprime la conducta sexual en la rata macho adulta. En ratas hembras hay un
retrasc en la apertura vaginal y la duracién del ciclo estral es acortade.
(Menendez-Patterson y cols., 1982). Esto sugiere que la malnutricion in dtero y
durante el periodo de lactancia afecta parametros fundamentales tanto en el
desarrollo como en la funcién reproductiva de las crias. Ondera y cols (1978),
reporfaron que ratas macho Wistar adultas con una diefa deficiente en tiamina
durante 33 dias, mostraron inhibicidn de crecimiento y menor peso corporal, que
se asocid con un evento de ereccion peneana persistente; el 7% de las ratas
mostraron la ereccidn persistente a los 20 dias de la dieta, el 63% de las ratas a
los 30 dias y el 100% de los animales a los 33 dias de dieta. Este efecto fué
suprimido por la inyeccidén de una sola dosis (1g/kg) de hidrocloruro de tiamina. Un
efecto similar de ereccion peneana persistente fué reportado también por Gruhn y
Elmadfa (1980). En este estudio, ratas macho Sprague-Dawley fueron alimentadas
con dietas semi-sintéticas que contenian 9% de caseina y el 67% de las ratas
mostraron ereccion persistente, efecto que fue revertido por la instalacién de una
dieta normal. Se ha reportado también que la desnutricidn perinatal disminuye la

actividad neuromotora y prolonga el periodo refractario en la conducta sexual, es
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decir, que la rata tarda mas en reiniciar la conducta sexual después de la
eyaculacion. Ademas, ias ratas presentaron una reduccién en el peso de testiculos
y vesiculas seminales y también se afect6 la captura de oxigeno. Por otro lado,
ratas sometidas a mainutricién proteinica presentan anormalidades en los niveles
de testosterona. En ratas con malnutricion proteinica con 120 dias de edad los
testiculos y las vesiculas seminales son mas grandes con respecto a ratas
desnutridas (Duran-Hernandez y cols., 2005). Por otro lado Glass y cols {1984),
reportaron que ratas con una malnutricién proteinica al 9% durante el destete
hasta los 80 dias de edad, estos animales no presentaron diferencia en los pesos
de los 6rganos reproductivos (prastata, vesiculas seminales, testiculos) ni en los
niveles hormonales de hormena luteinizante, hormona foliculo estimulante vy
testosterona, con respecto a los animales con dieta normal. Esto indica que el
crecimiento y las funciones reproductivas en las ratas macho pueden adaptarse a
una alimentacién baja en proteinas.

No cbstante en estos datos, existen reportes contradictorios en los cuales
se ha mostrado que ratas expuestas a malnutriciéon baja en proteinas nc muestra
alteracién en la conducta copulatoria (Hall y cols., 1982). Lo contraric pasa con
animales sometidos a una dieta alta en proteinas, ya que éstos son menos
vigorosos y muestran menos eficacia copulatoria, especialmente en ratas de 215
dias de edad o mas grandes.

Hall y colaboradores (1982) compararon el efecto de la malnutricion
proteica (8% caseina) durante toda la gestacion y lactancia en ratas macho
Sprague-Dawley. Encontraron que las ratas malnutridas en ambos periodos fueron
mejores copuladoras que las ratas alimentadas con una dieta normal (25%
caseina), ain a la edad de 215 y hasta 305 dias de edad. Las ratas malnutridas
siguieron mostrando una eficiente conducta sexual, representada por un mayor
namero de intromisiones y eyaculaciones, mayor tasa de intromisién, mayor
proporcion de sujetos que alcanzaron la eyaculacion (8/10) y mayor ndmero de
eyaculaciones por sujeto. Por otro iado, ratas de 85 dias con malnutricidn
proteica; son mas vigorosos copuladores que los animales desnutridos. Esto

contradice lo encontrado por Hiiidk y Frafikova (1977), que la restriccion
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proteinica durante la gestacion, lactancia y parte del periodo postdestete reduce la
frecuencia de copulacion en animales de 125 dias de edad.

Larsson (1974) reportd que sujetos expuestos a desnutricion presentan un
retraso de la maduracion sexual; se ha descrito en ratas macho desnutridos de 95
dias de edad que muestran una diferencia en las respuestas de la conducta
copulatoria; manifestada por un mayor niimero de intromisicnes gue preceden a la
eyaculacion (Hall y cols., 1982).

Estudios previos realizado por Reuben y Donovan (1981), han comparade
los efectos de la malnutricidn y el estrés prenatal en ratas gestantes a partir de los
14 a los 21 dias de gestacién, reportaron que ambos procedimientos provocaron
efectos drasticos sobre la conducta sexual de los crios, demostrado que fueron
ambos grupos mucho menos activos sexualmente con respecto a los animales
controles. Los animales sometidos a estrés y a malnutricion durante la gestacion y
lactancia mostraron una reduccién significativa en el porcentaje de eyaculaciones
y un incremento en el nimero de intromisiones previas a la primera eyaculacion en

comparacion de los animales del grupo control.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La malnutricion constituye un importante problema de salud en la poblacién
humana, y numerosos estudios han reportado los diversos efectos de la
malnutricion hipoproteinica antes y después del nacimiento sobre la funcicnalidad
y conducta del individuo. Se ha descrito en el humano que la carencia alimentaria
en la época de la infancia y la prepubertad determinan una insuficiencia
hipofisiaria, donde hay un retardo de la maduracion sexual de la pubertad y a
veces también existe esterilidad. Otros estudios en ratas macho han evaluado los
efectos de fa mainutricidn hipoproteinica, demostrando una disminucién del peso
testicular, disminucion en la gametogenenesis, disminucion en el RNA tubular y un
aumento en los niveles lipidicos.

En ratas hembra se ha reportade un refraso en la apertura vaginal y un
acortamiento en el estro, en tanto que en ratas macho se han encontrado niveles
de Testosterona mas elevados de lo nommal, y un mayor numero de intromisiones
previas a la primera eyaculacién. Si bien existen varios reportes del efecto adverso
de Ila malnutricién sobre la conducta sexual, existen también reportes
contradictorios, en los cuales se ha mostrado que fa malnutricién pareciera ejercer
un efecto facilitador sobre la conducta sexual. Por otro lado, durante el desarrollo
de la rata macho se presentan conductas asociadas a la pubertad que se ha
considerado, funcionan como indices de maduracién sexual cuya manifestacion es
importante para la exitosa ejecucion sexual de la rata en la etapa adulta. A la
fecha no se sabe si la malnutricidn prenatal altera el patron de desarrolio de
indices conductuales de maduracién sexual. Por lo anterior, €l interés del presente
estudio fue determinar si la malnutricion prenatal hipoproteica (6% caseina) en
ratas macho aitera el inicio y la ocurrencia de parametros relacionados con la
pubertad, tales como e! acicalamiento genital (AG), las erecciones peneanas
espontaneas (EPE), la separacién prepucial {SP) y la gjecucién de la conducta

sexual.
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OBJETIVO GENERAL.

Determinar el efecto de la malnutricién prenatal sobre los indices conductuales de

maduracidn sexual y copula en la rata macho.

OBJETIVOS PARTICULARES.

1. Determinar si la malnutricion prenatal en ratas machos prepluberes, facilita
la ocurrencia de acicalamiento genital, erecciones peneanas espontaneas y
la separacién prepucial.

2. Determinar si la malnutricion prenatal afecta la ejecucién de la conducta

sexual en la rata macho adulta.

HIPOTESIS.

Las ratas macho sometidas a malnutricidn hipoproteinica prenatal presentaran
cambios en el patrdn de desarrollo de ciertos indices de maduracién sexual, como
son el acicalamiento genifal, las erecciones peneanas espontaneas y la

separacion prepucial asi como un déficit en la ejecucién sexual.



METODOLOGIA:

Se utilizaron ratas macho Sprague-Dawley, nacidas en el bioterio del Instituto de
Neurcbiologia de la UNAM, Campus UNAM-UAQ Juriquilla, Querétaro,
mantenidas en condiciones controladas de bioterio con agua y alimento “ad
fibitum”. Todos los animales fueron mantenidos en un cuarto de registro, en &l cual
permaneciercn bajo un ciclo normal de luz oscuridad (12hrs luz, 12 hrs.

oscuridad).

Método de Malnutricion.

Para la obtencién de los sujetos experimentales, se empiearon 2 grupos de
ratas hembras de la cepa Sprague-Dawley (250-300 grs.) que fueron mantenidas
ad libitum, uno en dieta de 6 % de caseina {malnutridas), el otro en una dieta de
25% de caseina {controles) durante 5 semanas previas al apareamiento y durante
toda la gestacion. Pasado este periodo de 5 semanas las hembras se aparearon,
colocando 1 macho por 2 hembras en la caja durante 10 dias o hasta la obtencién
positiva de embarazo por via frotis vaginal. Los machos Sprague-Dawley utilizados
para el apariamiento (con las hembras malnutridas) también fueron sometidos a la
dieta hipoproteinica al 6% sdlo durante el periodo de apareamiento. Después del
nacimiento, se& formaron dos grupos: las crias de las madres malnutridas (6%)
fueron transferidas a madres nodrizas que fueron alimentadas con la dieta
normal. El grupo control (25%) fue obtenido de madres normales que mantuvieron
a sus crias hasta el destete y fueron alimentadas con la dieta normal. (Fig 4) Este
procedimiento se llevd a cabo con el fin de instalar la malnutricion prenatal en un

grupc de animales y su rehabilitacion nutricional postnatal.
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Protocolo de Malnutricion

HEMBRAS CON DIETA HEMBRAS CON DIETA
NORMAL HIPOPROTEINICA
(25%CASEINA) S SEMANAS (6%CASEINA)

Madres
controles

Madres

APAREAMIENTO
malnutridas

Crias
Crias controles malnutridas
(n-10) {n-10)

~_~

Pasan con una
hembra nodriza

con dieta normal
hasta el destete

Quedan con su
madre hasta el

destete.

Figura 4. Protocolo de malnutricidn. Se aprecia el tiempo de malnutricion, al que
fueron sometidas las hembras, cinco semanas previas a la prefiez y durante toda
la gestacion. Las crias de estas hembras constituyeron los grupos controt (GCo) v

malnutrido (GMPr).
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Dietas.

La malnutricion se realizé de acuerdo al modelo empleado previamente por
Morgane y cols (1978) el cual consiste en dietas con contenido proteinico variable,
dieta control 25% de caseina y dieta experimental 6% de caseina (ver Tabla 1).
Las dietas de caseina son adicionadas con I-metionina (4%) debido a que carecen
de este aminoacido esencial. Tanto el fosfato de calcio monobasico (0.6%) como
el carbonato de zinc (0.001) fueron adicionados a la mezcla de sales de esta dieta
para mantener estos minerales en los niveles encontrados en otras dietas. Los
grupos Co y MPr empleados en este experimento fueron alimentados con una

dieta basica comercial de caseina (LaDiet R Purina Mills, Inc) (PMI).

TABLA 1. COMPOSICION NUTRICIONAL DE LA DIETA BASICA.

COMPONENTES DIETAS
6% caseina . comercial PMI

Proteina % 5.3 234
Grasa % 15.0 10
Carbohidratos % 68.9 524
Mezcla de sales % 4.0 6.9
Mezcla de vitaminas % 1.0 2
Agua % 1.2
Elemento no nutritivo % 4.2 5.3
Colorante % 0.33 —
Energia (kcal/g) 4.3 4.0

* Teklad WI, USA
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A partir del dia 21 postnatal los crios fueron destetados y sexados. Los
animales macho fueron distribuidos en dos grupos de animales; 10 controles 25%
(Co) y 10 experimentales con malnutricion al 6% (MPr), y fueron hospedados en
cajas de acrilico, en grupos de 5 animales por caja habitacién. Estos animales
permanecieron en un cuarto de observacion alejado del bioterio, con ciclo de luz-

obscuridad normal, agua y comida ad-libitum.

Grupo confrol (Co), 25/25. Durante toda la gestacién, lactancia y a partir del
desteste, se alimentaron con dieta normal.
Grupo malnutrido (MPr), malnutricion durante la gestacion 6/25. Al nacimiento se

pasaron a una madre nodriza normal y al destete, alimentadas con dieta normal.

Registros conductuales:

» Acicalamiente Genital (AG} y Erecciones Peneanas Espontaneas

(EPE).

Los registros conductuales de Acicalamiento Genital (AG) y Erecciones
Peneanas Espontaneas (EPE) se efectuaron cada tercer dia, de las 16:00 hrs
a las 18:00 hrs, comenzando desde el dia 25 hasta los 47 dias de edad. Los
registros de AG y EPE se efectuaron en ausencia total de estimulos offatorios,
visuales o auditivos provenientes de ratas hembras. Los sujetes fueron
observados en sus respectivas cajas. Se registro la frecuencia y duracién del
AG (lamido de testiculos y pene) de las EPE (el macho adopta una posicién
sentada, sujeta su pene erecto con las patas delanteras y realiza el lameteo del

pene).
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> Separaciéon Prepucial {SP).

La separacion del prepucio se reviso diariamente desde el dia 30 postnatal.
Esta revisibn es colocando a la rata en posicién supina, haciendo una
retraccion del prepucio con los dedos sin forzar ni ejercer presién. Este
procedimiento es realizado diario hasta que se detecte la separacion completa
del prepucio, se considera tal separacion cuando se logra observar la totalidad
de la supetficie dorsal y aproximadamente la mitad de la superficie ventral de!

glande del pene.
» Conducta Sexual.

Los registros de conducta sexual comenzaron a partir del dia 42 hasta los 88
dias de edad, de cada tercer dia de las 16:00 hrs hasta 18:00 hrs. En un caja
de acrilico se coloco primeramente al macho por un periodo de 5 minutos para
gue se adaptara al nuevo lugar, y enseguida se introdujo en la misma caja una
hembra receptiva. Las hembras estimulo fueron tratadas con 500 pg de
benzonato de estadicl (BE) 36 hrs antes del registro de conducta sexual o
progesterona 3 hrs antes del registro. Se estimaron las siguientes variables
conductuales: nimero de montas (M), latencia de montas (LM}, numero de
intromisiones (1), latencia de intromisiones (L), latencia de eyaculacion (LE), e
intervalo posteyaculatorio {IPE). Los registros se dieron por terminados si no
ocurrid intromisién después de un tiempo maximo de 15 minutos, si no ocurrid
eyaculacién en un tiempo maximo de 30 minutos posteriores a la primera o

cuando la rata realizo la primera intromision de una segunda serie copulatoria.

Una vez a la semana desde el destete hasta el final del ultimo registro

conductual se efectud el registro del peso corporal de todos los sujetos.
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Analisis Estadistico.

Para el analisis de la frecuencia y duracidn del AG, los datas
correspondientes a cada dos dias de registro se sumaron, de modo que se
tuvieron seis intervalos de edad de los 12 dias de registro (25-27, 29-31, 33-35,
37-39, 41443, 45-47). En el caso de las EPE, se realizd una sumatoria de los datos
correspondientes a cada dos dias de registro (frecuencia y duracion) de modo
que se obtuvieron cinco intervalos de edad (29-31, 33-35, 37- 39, 41- 43, 45- 47
dias de edad). Para determinar si la malnutricion afectd ia frecuencia vy la duracién
de estos parametros conductuales a lo largo del desarrollo, a estos datos se aplico
la prueba t de Student en cada intervalo de edad para (AG y EPE). Para
determinar si hubo diferencias en la ocurrencia de la separaciéon prepucial, se
aplicé una ANOVA de una via (analisis intra grupos). Cuando este andlisis indicd
diferencia se aplicd una prueba posferioi de Duncan y un valor de p<0.05 se
considerd como estadisticamente significativo. )

Para el anélisis de conducta sexual, se hizo una sumateria por cada
intervalo de edad : el intervalo inicial, que corresponderian a los dias 58 al 64 de
edad, el intervalo intermedio que corresponderian a [os dias 70 al 76 de edad y el
intervalo final que corresponderian a los dias 82 al 88 de edad, estos intervalos se
aplicaron para los siguientes parametros conductuales: nlamero de montas,
nimero de intromisiones, latencia de montas, latencia de intromisiones, latencia
de eyaculaciones, intervalo posteyaculatorio vy la tasa de eficiencia o hit rate. Para
determinar si hubo diferencias significativas intra grupos se aplicd un ANOVA,
Cuando este analisis indicd diferencia se aplicé una prueba posferiori de Duncan

y un valor de p<0.05 se considerd como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS.
Pesos Corporales.

No se encontrd un efecto importante de la malnutricion prenatal, sobre el
peso corporal de los animales controles y malnutridos. Los sujetos de ambos

grupos mostraron un incremento gradual de su peso conforme avanzaba la edad.

Tabla. Media 32 ES de los pesos corporales (en gramos) por semana en amhos

grupos.

EDAD CONTROL MALNUTRIDO
21 4612 8 grs 50+3.1 grs
28 73+3.6 grs 81141 grs
35 126+13.7grs 13815.3 grs
42 16816.3 grs 171t5.9 grs
49 208+6.5 grs 214471 grs
56 25616.1 grs 25018.0 grs
63 288+7.1grs 283484 grs
70 321t8.6 grs 31519.8 grs
77 332+12.7grs 331t10.4grs
84 333+13.2grs 33319.5grs




ACICALAMIENTO GENITAL.

« Frecuencia AG.

En la figura 5 se muestra el patron de desarrollc de la frecuencia del AG
que los sujetos de los diferentes grupos mostraron en los seis intervalos de edad.
En términos generales, ambos grupos GCo y GMPr mostraron un incremento
grédual de la frecuencia de AG a través de los dias alcanzando valores maximos
a los 45-47 dias de edad. El analisis estadistico mostrd diferencias significativas
entre grupos solo en tres intervalos de edad ,en el primer intervalo 25-27 dias de
edad (t = -1.577 ; p < 0.05), en el segundo intervalo 29-31 dias de edad (t = -
1.625; p < 0.05), y en el tercer intervalo 45-47 dias de edad (t = -3.057; p < 0.05)
en los cuales los sujetos dei GMPr mostraron una mayor frecuencia de AG con
respecto al GCo. E n los demas intervalos de edad, solo se muestra una

tendencia.
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Figura. 5. Patrn de desarrolio de la frecuencia de AG a través de los dias de registro en
ambos grupos. Los datos obtenidos por los seis intervalos de edad fueron obtenidos al
sumar la frecuencia de AG de todos los sujetos por cada intervalo correspondiente. Los
resultados son medias +2ES, Los nimeros dentro de cada harra representan el nimero
de sujetos a partir del cual se calculd la media.

*  p < 0.05 significativamente mayor con respecto al GCo .
=  p<0.01. significativamente mayor con respecto al GCo.



o Duracion AG.

En la figura 6 se muestra el patron de desarrollo de la duracion del AG que
los sujetos de los diferentes grupos mostraron en los seis intervalos de edad. En
terminos generales, ambos grupos GCo y GMPr mostraron un incremento gradual
de la duracion de AG a traves de ios dias alcanzando valores maximos a los 41-
43 dias de edad.. El andlisis estadistico mostrd diferencias significativas entre
grupos solo en un intervalo de edad, en el cual los sujetos del GMPr mostraron un
pico de mayor duracidn de AG a los 29-31 dias de edad {t = -2.537 p<0.05).
Aunque a los 37-39 y 41-43 dias de edad se observa una tendencia a mostrar una
mayor duracion de AG el GCo, esta diferencia no alcanzd a ser estadisticamente

significativa.
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Figura 6. Patrén de desarrollo de 1a duracién de AG a través de los dias de registro en
ambos grupos. Los datos cobtenidos por los seis intervalos de edad fueron obtenidos al
sumar ia frecuencia de AG de todos los sujetos por cada intervalo correspondiente. Los
resultados son medias +2ES. Los nameros dentro de cada barra representan el nimero
de sujetos a partir del cual se caleulé la media.

**  p < 0.05. significativamente mayor con respecto al GCo.



ERECIONES PENEANAS ESPONTANEAS

. Frecuencia EPE.

En la Figura 7 se muestra el patrén de desarrollo de la frecuencia de EPE
que los sujetos de ambos grupos mostraron en los diferentes dias de registro.
Ambos grupos GCo y GMPr mostraren un incremento gradual de la frecuencia de
EPE a través de los dias alcanzando valores maximos a los 45-47 dias de edad.
El andlisis estadistico mostré diferencias significativas entre grupos séle en un
intervalo de edad, en el cual los sujetos del GMPr mostraron un pico de mayor

frecuencia de EPE a los 37-39 dias de edad (t = -1.940 p<0.05} con respecto al
GCo.
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Figura 7. Patron de desarrolio de la frecuencia de EPE a través de los dias de registro en
ambos grupos. Los datos obtenidos por los cinco intervalos de edad fueron obtenidos al
sumar la frecuencia de EPE de todos los sujetos por cada intervalo correspondiente.
Notese que el GMPr manifestd EPE desde los primeros intervalos de edad. Los
resultados son medias $2ES,. Los ndmeros dentro de cada barra representan el namero
de sujetos a partir del cual se calculd la media.

**  p < 0.05. significativamente mayor con respecto al GCo.



. Duracién EPE.

En la Figura 8 se muestra el patrdon de desarrollo de la duracion de EPE
que los sujetos de ambos grupos mostraron en los dias de registro. Ambos grupos
GCo y GMPr mostraron un incremento gradual de la duracion de EPE a través de
los dias alcanzando valores maximos a los 4547 dias de edad. El analisis
estadistico mostrd diferencias significativas entre grupos solo en un intervalo de
edad, en el cual los sujetos del GMPr mostraron un pico de mayor duracién de
EPE a los 45-47 dias de edad (t = -2.375 p<0.05) con respecto al GCo.
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Figura 8. Patrén de desarrollo de la duracién de EPE a través de los dias de registro en
ambos grupos. Los datos obtenidos en los cinco intervalos de edad fueron obtenidos al
sumar la duracion de EPE de todos los sujetos por cada intervalo correspondiente.
Nétese que ¢l GMPr manifesté EPE desde primeros intervalos de edad con respecto al
GCo. Los resultados son medias +2ES. Los nimeros dentro de cada barra representan el
namero de sujetos a partir def cual se calculé la media.

* p < 0.05. significativamente mayor con respecto al GCo.



Edad de Inicio del Acicalamiento Genital (AG) y de las Erecciones Peneanas
Espontaneas (EPE).

En la tabla 3, se muestra la media = ES de Ia edad de inicio de la conducta
de AG y EPE en ambos grupos. El analisis estadistico mostrd una diferencia
significativa en la ocurrencia de AG, los sujetos del GMPr mostraron una
ocurrencia temprana de AG (t = 1.697 p<0.05) con respecte al GCo.

En cuanto al analisis estadistico de EPE se encontré que los sujetos del
GMPr mostraron una ocurrencia temprana de EPE {t = 1.926 p < 0.05) con

respecto al GCo.

Tabla 3. Media + ES de la edad de inicio de la ocurrencia de la conducta de AG y

EPE en ambos grupos. Los datos estan expresados como dias de edad.

CONTROL MALNUTRIDO
AG 28.8+1.05 (n-10} 26.4+0.94 (n-10) >
EPE 39.4 £0.93 (n-10) 36 £1.49(n-10) *

*p < 0.05 respectoal GCo.



En la tabla 4, se muestra la media £ 2ES de la frecuencia y duracién total
de AG y EPE en ambos grupos. El analisis estadistico mostré una diferencia
significativa en la frecuencia total de AG (t = -1.983 p<0.05) vy duracién total de
AG (t =-2.252 p<0.05} con respecto al GCo.

En cuanto al andlisis de varianza de EPE se encontré que los sujetos del
GMPr mostraron una mayor frecuencia total de EPE (t = -1489 p < 0.05) y
duracion total de EPE (t =-2.285 p < 0.05) con respecto al GCo.

Tabla 4. Media + 2ES de la frecuencia y duracién (segundos) total de AG y EPE
que mostraron los sujetos de cada grupo durante las dos horas de registro
efectuadas en los siguientes dias de edad (25,27,29,31,33,35,37,39,41,43,45 47).

CONTROL MALNUTRIDO
AG
Frecuencia 24.942.7 38.1+6.0 **
Duracién 15.2425 .4 280.6+49.0
EPE
Frecuencia 6.9+41.2 9.0:06"*
Duracion 74.0+16.9 119.7+£10.6 *

* p < 0.05 significativamente mayor con respecto al GCo.
*  p<0.01. significativamente mayor con respecto al GCo.
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SEPARACION PREPUCIAL

La edad de ocurrencia de la SP en ambos grupos, no mostrd diferencias
significativas. En promedio, los sujetos del GCo presentaron la separacion
prepucial completa a los 48 dias de edad mientras que los sujetos del GMPr la

presentaron a los 47 dias de edad.
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CONDUCTA SEXUAL

En la tabla 5, se muestra la media y error estandar de la edad de inicio de
los parametros copulatorios (monta, intromision y eyaculacion} en ambos grupos.

E! analisis estadistico no mostré diferencias significativas.

Tabla 5. Media + 2error estandar de la edad de inicio de los parametros

copulatorios en ambos grupos.

CONTROL MALNUTRIDO
Monta 62 +2.45 (n-10) 61.8+1.34 (n-10)
Intromision 62.28 +4.30 (n-7) 65.11 £ 3.83 (n-9)
Eyaculacion 59.33 £ 0.98 (n-6) 66.22 £+ 4.18 (n-9)
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Para hacer un andlisis mas detallado de la ejecucién sexual, se procedié a
analizar cada uno de los pardmetros copulatorios a diferentes intervalos de edad,
considerando que el desarrollo y la experiencia sexual son factores que repercuten
sobre [a ejecucidon sexual.

Los registros de conducta sexual iniciaron desde los 42 dias de edad se
establecieron los siguientes intervalos de edad: 58-64, 70-76 y 82-38 dias de
edad.

Los sujetos del grupo malnutrido mostraron una edad de inicio similar de las
respuestas de M (montas) e | (intromisiones), estos presentaron un menor
nimero de infromisiones para llegar a la eyaculacion a la edad de 58-64 dias de
edad, pero a edades mayores (70-76 y B82-88 dias de edad), se mostré un
incremento en la latencia de intromision y un mayor IPE. (Tabla. 7)

Uno de los resultados mas interesantes de este trabajo es que la eficacia
sexual determinada por el calculo del Hit Rate fue muy baja en ambos grupos. No
obstante, esta baja eficacia sexual ya ha sido reportado en otros trabajos

efectuados en la cepa Sprague-Dawley (Hall y cols 1982).
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Tabla 7. Media t 2ES de los diferentes pardmetros copulatorios en tres intervalos de edad de los diferentes grupos.

GRUPO CONTROL GRUFO MALNUTRIDO
]

58-64 70-76 82-88 58-64 70-76 B2-88
No M 172+ 4.6 11.5+34 95+ 34 13.3+39 94120 107+ 2.1
No. | 207145 13921 104+24 i1.3+27* 15122 11522
Lat. M 34381884 29214857 208.0+92.7 3274 x627 3149+ 455 272.3+347
Lat. | 387.4 £ 68.4 318.6 + 117.2 320.0 £ 64.6 558.4 £ 85.4 5459+ 79.¢1 502.2+70.7"
Lat. E 1085.5 + 155.9 592.3 £ 1311 561.3 £ 109.1 987.0 £ 163.4 571.4 £ 50.6 547.8 £ 151.7

(n-5) (n-5} (n-6) (n-7) {n-8) (n-9)
IPE 583.5 +49.0 332.4 £ 56.5 3382+ 875 530.8 +41.2 408.1 £20.3 5038+ 843"
HR 03+ 0.07 0.3+ 0.06 0.2+ 0.04 0.2+0.44 0.3+0.04 0.3+0.04

—_—

*  p < 0.05 significativamente menor respecto al intervalo 58-64 del GCo .
1

i d

p < 0.05. significativamente mayor respecto al intervalo 82-88 del GCo.

p<0.05 significativamente mayor respecto a los intervalos 70-76 y 82-88 del GCo.



DISCUSION.

La malnutricion prenatal no afecté el peso corporal de los sujetos ni la edad
de ocurrencia de la separacién prepucial, sin embargo, provocé un  inicio
temprano asi como una mayor frecuencia y duracion de AG y EPE, disminuyé el
namero de intromisiones necesarias para lograr la eyaculacién a edades
terhpranas v a edades mayores incrementd la latencia de intromision asi como la
duracion del intervalo posteyaculatorio, aunque un mayor nimero de sujetos
malnutridos presentaron eyaculacion.

Asi, los presentes resultados muestran que la malnutricion prenatal ejerce
efectos diferenciales sobre los indices conductuales de maduracion sexual
relacionados con la pubertad, facilitandolos, y sobre la conducta sexual per sé,
donde solo afecta algunos parametros copulatorios de la rata macho.,

La gran mayoria de trabajos que se han efectuado para estudiar la
ocurrencia de la pubertad en la rata macho, se han basado en la ocurrencia de la
separacion prepucial como un indicador morfolégico de tal proceso ( Stoker y cols
2000). Este parametro morfolégico ha sido considerado como un verdadero
indicador no invasivo de la pubertad y del estado hormenal de la rata (Gaytan y
cols, 1988) y se ha sugerido que es un requisito para que la rata macho pueda
realizar la eyaculacidon (Sachs y Meisel, 1979; Sachs, 1983). La separacion
prepucial completa ocurre normalmente a una edad promedio de 4445 dias en
ratas Long Evans y Sprague-Dawley (Korenbrot y cols, 1877). Hernandez-
Gonzdlez (2000) reportd una edad similar de la ocurrencia de separacion prepucial
en ratas Wisfar. En este estudio, encontramos que los sujetos Sprague-Dawiey
presentaron una edad promedio de separacion prepucial similar a las anteriores
dos cepas de ratas (entre los 47 y 48 dias de edad), y que la mainutricion prenatal
no afectd este indice de la pubertad de la rata. Esta carencia de efecto de la
mainutriciébn prenatal sobre la separacion prepucial pudiera deberse a que
inmediatamente después del nacimiento, los sujetos fueron alimentados por una
madre con dieta normal, de tal manera que ellos recibieron una dieta adecuada

asi como los cuidados y estimulacién por parte de la madre que son fan
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necesarios en esa etapa critica del desarrollo. Se ha descrito que la estimulacion
genital (lamido de pene y regién anogenital) que prodiga la rata madre a los erios
durante la lactancia, asi como ¢l autoacicalamiento genital que los machos
muestran durante la infancia (Moore, 1984) juega un papel critico en el buen
desarrollo de los érganos genitales, asi como en la eficacia sexual que muestran
los sujetos cuando adultes (Moore, 1984,.Hdez-Glez, 2000). Asi, ya que los
sujetos malnutridos presentaron mayor acicalamiento genital, es probable que esta
autoestimulacion, junto con la instalacién de una dieta normal, compensara los
posibles efectos deletereos que pudiera haber ocasionado la malnutricién prenatal
sobre los procesos fisiologicos que modulan la separacion prepucial,

La frecuencia y duracién del AG que mostraron los sujetos de ambos
grupos se incrementd gradualmente hasta alcanzar los valores maximos a los 47
dias de edad. Un patrén de desarrollo similar fue observado en la frecuencia y
duracion de las EPE, aungue en términos generales el inicio de esta conducta
aparecié mas tarde que el AG. Estos resultados coinciden con los reportados por
Sachs y Meisel (1979) asi como los de Hernandez-Gonzalez (2000) efectuados en
ratas de la cepa Wistar, y confirman que ambas cepas de ratas muestran un
patrén de desarrollo similar de tales indices de maduracion sexual.

No obstante, si bien se encontrd en este estudio que el patrén de desarrollo
del AG y de las EPE fue similar en ambos grupos, fue evidente que las ratas
Sprague-Dawley tanto contro! (39 dias de edad) como malnutridas (36 dia de
edad) mostraron una edad de inicic de EPE mucho mas temprana que la
reportada en ratas Wistar (44 dias de edad) (Hernandez-Gonzalez, 2000).

Existen reportes de que la exposicion a ambientes novedosos y estrés
{{Moore, 1986; Colbern y cols., 1978), la ingesta de alcohol (Hernandez-Gonzalez,
2000, Hernandez-Gonzalez y cols., 2004) asi como la desnutricion postnatal
incrementan la ocurrencia de acicalamiento corporal y genital (Salas y cols, 1991).

En este sentido, nuestros resultados coinciden con los anteriores estudios
que han mostrade un aumento del autoacicalamiento, sugiriendo que en la rata la
malnutricion, al igual que otro tipo de manipulaciones farmacolégicas (incremento

en niveles hormonales) ( Moore, 1984,1986 ), sociales (aislamiento, agresividad,
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etc) (Almeida y cols., 1996; Frankova, 1973 ) y/o ambientales (Reuben, 1981 ),
pueden interferir con la ontogenia de los mecanismos neurales que modulan la
conducta de acicalamiento (Larsson, 1956; Leathem, 1966; Loranca y Salas, 1999;
Mcintosh, 1984). Asimismo, estos resultados muestran que la malnutricidn
prenatal provoca cambios conductuales que prevalecen hasta la edad adulta, lo
cual probablemente se deba al efecto de la malnutricion sobre los mecanismos
centrales yfo periféricos implicados en las conductas de acicalamiento genital y
erecciones peneanas esponianeas.

Se ha reportado que la malnutricion afecta no solo la ejecucion de
conductas voluntarias, sino también la citologia y conexiones sindpticas de
estructuras neurales como el hipocampo, el rafé dorsal, el locus coeruleus vy la
corteza visual (Diaz-Cintra y cols., 1981; 1884; 1990; 1991). Asli, es probable que
el incremento del AG y de las EPE en los animales con mainutricién prenatal,
quiza resulte de la interferencia en el proceso de desarrollo y maduracién normal
de estructuras neurales tales como el nicleo accumbens y la amigdala,
estructuras neurales que como ha sido demostrado en otros estudios, han sido
involucradas en la modulacion del auto-acicalamiento y de las erecciones sin
contacto, respectivamente (Cooke et al 2000; Berridge and Fentress, 1987).

Se ha mostrado que las crias macho que reciben mas acicalamiento genital
durante la lactancia presentan mayor tamafo y peso de la prostata y vesiculas
seminales asi como muestran un inicio mas temprano y mejor ejecucion sexual
cuando aduitos. Similarmente, aquellos machos que presentan mayor
autoacicalamiento genital y erecciones peneanas espontaneas durante su
desarrollo son los sujetos que tienen mejor eficacia sexual en la edad adulta
{Hernandez-Gonzalez, 2000).

En base a los antericres antecedentes, nosotros esperariamos que los
sujetos malnutridos, al presentar una mayor frecuencia y duracién de AG y EPE
mostrarian por tanto una mejor ejecucién sexual cuando adultos. No obstante, 10s
diferentes analisis estadisticos de los parametros de conducta sexual pusieron en
evidencia que los distintos componentes de ejecucion sexual de la rata macho

mostraron efectos diferenciales.
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En este estudio, observamos que la malnutricion prenatal no afecto la edad
de inicio de la actividad copulatoria, sin embargo, ejercié un efecto dual sobre la
conducta sexual: por un lado ejercid un efecto negativo al incrementar la latencia
de intromisién (entre los 70 y 88 dias de edad) y la duracidn del intervalo
posteyaculatorio (a los 82-88 dias de edad), peroc por el otro lado, ejercié un
efecto facilitador sobre el nimero de intromisiones (a los 58-64 dias de edad, los
sujetos malnutridos requirieron menos intromisiones para iograr la primera
eyaculacion) y sobre la capacidad de eyaculacion de los sujetos, ya que un mayor
nimero de ellos lograron eyacular (9/10), a diferencia de los sujetos controles
(6/10). (Tabla. 7)

Explicar el por qué de estos resultados diferenciales de la malnutricion
prenatal sobre la conducta sexual es dificil, no obstante, es importante mencionar
que se ha descrito que el efecto de la malnutricibn o nutricion inadecuada
depende de diversos factores: 1} del tipo de desnutricion o malnutricién que fue
utilizado; 2) del periodo de desarrollo del organismo en que se produce tal
alteracion nutricional; 3) de la duracion de la alteracian nutricional y 4) del grado
o severidad del insulto nutricional. (Morgane y cols, 1993)

Asi pues, como fue descrito en los antecedentes, la mayoria de trabajos en
ios cuales se ha evaluado el efecto de la desnutricion o malnutricion sobre la
conducta sexual, mencienan que la nutricién inadecuada altera en mayor o en
menor grado la ejecucidn sexual de diversas especies (ovejas, ratas, humanos)
{Alejandro y cols, 2002, Benjamin y cols, 1983; Botella, 1982; Kirkwood vy
cols.1987; Hernandez- Gonzalez y cols, 2005 Merry y Holehan, 1979). En un
trabajo realizado por Larsson (1974) se reportd gque sujetos expuestos a
desnutricion presentan un retraso de la maduracion sexual; asimismo, se ha
descrito gque ratas macho desnutrides de 95 dias de edad muestran una
deficiencia en las respuestas de la conducta copulatoria; manifestada por un
mayor nimero de intromisiones que preceden a la eyaculacion asi como por una

mayor duracion del intervalo posteyaculatorio (Hall y cols., 1982).
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En este estudio, los sujetos malnutridos presentaren un menor namero de
intromisiones para alcanzar la primera eyaculacién pero sélo en los primeros dias
posteriores al inicio de la copula (intervalo 58-64 dias de edad), para
posteriormente comportarse de forma similar a los controles. En general, los
principales parametros afectados adversamente por la malnutricion fueron la
latencia de | y la duracion del IPE, lo cual en conjunto podria indicar un efecto
adverso de la malnutricién sobre la conducta sexual. Sin embargo, a pesar de que
los sujetos malnutridos tardaron més para lograr la primera incersidn peneana y
para reanudar una segunda serie copulatoria (lograr la insercion peneana de una
segunda serie), fue mayor el nimero de sujetos malnutridos que lograron eyacular
{90%) respecto a los sujetos control (60%).

Estos resultados contradictorios coinciden con los reportados por Hall y
cols. (1982), quien mostrd que un mayor nimero de ratas macho Sprague-Dawley
malnutridas durante toda {a gestacién y lactancia lograron eyacular y mostraron
una mayor tasa de intromision (IR} respecto a los sujetos control, pero requirieron
un mayor ndmero de intromisiones para eyacular.

Asi pues, uno de los resultados mas interesantes de este trabajo es que la
malnutricién prenatal indujo un parciat efecto facilitador sobre el AG y las EPE, asi
como una mayor incidencia y ccurrencia de eyaculaciones en los sujetos. La
ocurrencia de los indices conductuales de maduracién sexual, es decir, del AG y
de las EPE es dependiente de hormonas, (Sachs y Meisel, 1979; Sachs, 1983) y
se ha mostrado que el incremento de la ocurrencia de estas conductas es
directamente proporcional al incremento de los niveles de testosterona, la cual
alcanza su pico de mayor concentracion plasmatica alrededor de los 50-52 dias de
edad. La castracién lleva a una disminucién de la ocurrencia de AG, de EPE asi
como de la conducta sexual. (Sachs y Meisel 1979; Sachs 1983).

Por otro lado, existen reportes de que la malnutricidon provoca deficiencias
en la funcion gonadal (Grewal y cols.,, 1971), sin embargo, otros estudios han
mostrado que en ratas malnutridas pre y postnatalmente se presentan niveles
anormalmente elevados de testosterona, elevacion que es mantenida hasta
edades adultas (Svare y Forbes, citado en Hall y cols., 1982; , Merry y Holehan,
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1981). En base a lo anterior, es probable pensar que estos efectos diferenciales
observados por ia malnutricidén prenatal sobre los parametros copulatorios
pudieran deberse a alteraciones de los niveles de androgenos, alteraciones que
pudieran haber repercutido de forma diferente sobre los parametros copulatorios.
Aungue en el presente frabajo no se realizd una medicidn de los niveles
hormonales, es probable pensar que en las ratas malnutridas se presentd una
mayor ocurrencia de AG, EPE y eyaculaciones como resultado de una mayor
concentracion de testosterona en estos animales, pero que 2 ciertas edades alin a
pesar de estas elevadas concentraciones de andrdgenocs, los sujetos mostraron
deficiencias en su habilidad para lograr la insercién peneana o bien, que los
niveles de andrégenos cambiaron a lo largo del desarrollo como consecuencia de
la disfuncién gonadal y por tanto, la ejecucién de los parametros sexuales también
cambia.

Otra posible explicacion a estos efectos diferenciales es que la malnutricién
prenatal esté afectando los mecanismos neurales periféricos encargados de la
ereccidn pensana (tales como la inervacidén simpatica y parasimpatica, que
regulan el flujo sanguineo asi como la contraccion de musculos liso y estriado del
pene) (Meisel y Sachs, 1994). Ofra posibilidad serfa que como consecuencia de
la malnutricién, la actividad motora gruesa presentara alteraciones a ciertas
edades, de tal forma que aunque el sujeto lograra montar a la hembra vy
presentara ereccién penenana, una probable incoordinacion motora evitara que el
macho lograra Ia insercién vaginal y por tanto, se incrementara la latencia de
intfromision y el intervalo posteyaculatorio a edades mayores. Algunos estudios
han reportado datos de incoordinacion motora (Morgane, 1993), sin embarge,
otros investigadores no han encontrado evidencia de disfuncién motora por
malnutricion (Morgane, 1993 ) pag 119 de Neurosc. Biobehav, Rev.

Se ha reportado que la malnutricién hipoproteinica crénica, es decir, desde
antes de la gestacion y durante toda la gestacién y lactancia, provoca efectos
citologicos y conductuales mucho mas graves que los proveocados por la

malnutricion prenatal. De tal forma que las afteraciones morfologicas, hormonales

50



y conductuales no son tan severas como los inducidos por malnutricién pre o
postnatal. ( Morgane, 1993)

£n este estudio se utilizd un método de malnutricién hipoproteinica que se
instald en las ratas desde cinco semanas previas a la prefiez, ya que es
importante mantener este pericdo previo de malnutricion con el proposito de
restablecer el equilibrio metabdlico impuesto a las hembras por la dieta
hipoproteinica antes de la gestacion, ademas de asegurar que el dafo que esta
sufriendo el fete sea especifico por la malnutricidén sin involucrar componentes de
estrés nutricional de la madre (Tonkiss 1990; 1991; 1993; 1998). Asi pues, es
probable que las alteraciones observadas en la conducta sexual de la rata macho
malnutridas resulten de las alteraciones hormonales y/o neurales, que ya han sido
reportadas en otros estudios, (Morgane, 1993) alteraciones que probablemente
fueron parcialmente subsanadas por la rehabilitacién nutricional postnatal.

Esta sugerencia puede ser apoyada por varios reportes en los cuales se ha
mostrado que una restitucion nutricional adecuada asi como un medio sensorial
enriquecido pueden, en algunos casos, aliviar parcial o totalmente los dafios
inducidos por la malnutricién, siempre y cuando el dafio no haya sido tan severo
que haya provocado efectos inexorables sobre la neurogenesis, gliogénesis y
procesos de migracion y diferenciacion. (Morgane, 1993)

Como ejemplo de estos trabajos de recuperacion posterior a mainutricion,
podemos mencionar el trabajo realizado por Onodera y Kisara (1978), donde el
proceso de ereccién peneana persistente inducido por una dieta deficiente en
tiamina fue revertido por la instalacion de una dieta rica en tiamina; resultados
similares fueron reportados por Gruhn y Eimadfa en 1980, utilizando una dieta
hipoproteinica.

Varics reportes han mostrade que la malnutricidn hipopreteinica pre y
postnatal produce una reduccion en el peso y tamafio corporal de |a rata (Duran,
1995; Greene, 1977, Morgane y cols,. 1993; Tonkiss, 1990; 1991,1993, 1998). En
los animales empleados en este estudio que tuvieron rehabilitacidn nutricional
postnatal se observd una recuperacién completa de peso y tamafio corporal con

respecto con [os animales controles. Al comienzo del presente estudic era notable
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a simple vista la diferencia en peso y tamafio de los animales malnutridos con
respecto a los controles, pero desde una edad de 45 dias, ya no fueron evidentes
las diferencias.

Asi pues, los presentes resultados parecen indicar que la malnutricién
hipopoteinica instalada especificamente durante la gestacién ejerce un efecto
facilitador sobre los indices conductuales de maduracién sexual y sutiles efectos
diferenciales sobre los parametros copulatorios de la rata macho malnutrida
prenatalmente.

Ei hecho de que una mayor proporcién de sujetos malnutridos mostrara
eyaculacion y que presentaran, a ciertas edades, un menor nimero de
infromisiones para lograr la eyaculacion, indicarian un posible efecto de
recuperacién a los dafios ejercidos por la malnutricién prenatal, no obstante, el
hecho de que presenten una mayor latencia de intromisién y una mayor duracion
del IPE, podria indicar que esta recuperacién nutricional postnatal no fue suficiente
para subsanar por completo las alteraciones que a largo témmino fueron inducidas
por [a malnutricién prenatal sobre la ejecucion copulatoria.

Quedan pues muchas dudas por aclarar en este trabajo, dudas que podran
ser resueltas investigando en estudios posteriores, el efecto de la malnutricion
prenatal sobre la funcidén gonadal y niveles hormonales en relacién a la edad,
sobre los componentes motores gruesos del acicalamiento genital y de las
respuestas copulatorias (movimientos pélvicos de las respuestas de M, | y E), asi
como sobre las respuestas reflejas peneanas.

En resumen, los resultados de este trabajo muestran que la malnutrcién
hipoproteinica prenatal ejerce un efecto facilitador sobre los indices conductuales
de maduracion sexual, y confirma estudios previes en los cuales se ha mostrado
que los efectos de la malnutricion prenatal sobre los distintos parametros
copulatorios son distintos, lo cual sugeriria que los mecanismos fisiologicos que
fundamentan tales conductas relacionadas con el desarrollo y manifestacion
sexual son distintos y tienen, por tanto, diferente sensibilidad a los efectos de la

malnutriciéon hipeproteinica prenatal.
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Nuestros datos reflejan que los efectos de la malnutricidn hipoproteinica
prenatal sobre los indices conductuales de maduracion sexual y de ejecucion
sexual per se son distintos, y enfatizan ademas, la importancia de estudiar
interdisciplinariamente los efectos de la malnutricién en las diferentes etapas

criticas del desarrollo de la rata macho.



CONCLUSIONES.

El analisis detallado de los indices de maduracién sexual asi como de la
ejecucion copulatoria en la rata macho permitié determinar que la malnutricion
hipoproteinica prenatal provoca efectos diferenciales sobre ellos.

La malnutricién hipoproteinica prenatal provocd un efecto facilitador sobre
los indices conductuales de maduracion sexual, manifestandose en un incremento
de la frecuencia y la duracién del acicalamiento genital y de las erecciones
peneanas.

En la ejecucion copulatoria, la malnutricién hipoproteinica prenatal provocod
efectos diferenciales: por un lado un efecto facilitador manifestado por la reduccion
en el numero de intromisiones necesarias para lograr la eyaculaciéon y por el
mayor nimero de sujetos que lograron eyacular, mientras que por otro lado
también provocd efectos adversos, manifestados por una mayor latencia de
intromision y un mayor intervalo posteyaculatorio, sin afectar ia edad de inicio de 1a
conducta sexual ni otros parametros copulatorios, como la latencia de montas,
latencia de intromisién y intervalo posteyaculatorio.

Es probable que los mecanismos fisioloégicos tales como la regulacién
hormonal vy maduracion de estructuras nerviosas que fundamentan tales
conductas relacionadas con el desarrollo y manifestacion sexual sean distintos y
tienen, por tanto, diferente sensibilidad a los efectos de la malnutricion

hipoproteinica prenatal.
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