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INTRODUCCION

La eyaculacion es un proceso fisioldgico que consiste en la expulsion del
semen por el meato uretral. Es provocado por las contracciones de la musculatura
pélvica y el peristaltismo uretral, en humanos es usualmente acompafado por el
orgasmo (Fernandez, 2014). Uno de los problemas sexuales mas frecuentes

relacionados con este proceso es la Eyaculacion Precoz (Hellstrom, 2006).

La Eyaculacion Precoz, es una eyaculacion persistente o recurrente, que se
presenta antes o poco después de la penetracion vaginal, y antes de que la persona
lo desee (Aldrete y cols., 2010). La Organizacion Mundial de la Salud considera que
la Eyaculacion Precoz, se caracteriza por presentar un Tiempo de Latencia
Eyaculatoria Intra-Vaginal (TLEI) menor a 2 minutos y por la falta de control en la
eyaculacion, ocasionando malestar, frustracion e insatisfaccion sexual en cualquier

momento de la vida sexualmente activa del hombre y su pareja (Yildiz y cols., 2018).

En México, la Eyaculacién Precoz es considerada como la disfuncion sexual
con mayor prevalencia. Se estima que un 30 % de los hombres tienen o han
padecido Eyaculacion Precoz en algan momento de su vida sexual y la mayoria no
acude a un especialista por miedo y pena al reconocer la existencia de esta
alteracion (Cai y cols., 2018). Ademas, los hombres no suelen hablar abiertamente
sobre este tema (Graziottin y Althof, 2011).

Para entender un poco mas sobre esta disfuncién, es importante mencionar el
papel que juega la Serotonina durante el proceso fisioldgico de la eyaculacion. En el
Tronco Encefalico, especificamente en el Nucleo Paragigantocelular, se encuentran
las neuronas Serotoninérgicas, que participan en la inhibicién de la eyaculacion
(Giuliano y Clément, 2005). La Serotonina es un neurotransmisor que se almacena
en vesiculas sinapticas dentro de las neuronas Serotoninérgicas. Su liberacion inhibe
la eyaculacién en el Nucleo Paragigantocelular, mientras que su ausencia en el
espacio sinaptico, ocasiona que se lleve a cabo el proceso biologico de la
eyaculacion (Figura 2). Una vez que es liberada al espacio sinaptico la Serotonina,
interactia con distintos receptores post-sindpticos y pre-sinapticos (Figura 1)
(Waldinger, 2013).




Aungue existen diferentes receptores de Serotonina (5-HT), solo dos estan
implicados en el proceso de eyaculacién (Figura 1), (De Jong y cols., 2004). Cuando
la Serotonina se une al receptor post-sinaptico 5-HTzc, ocasiona un efecto inhibitorio
sobre la eyaculacion (Figura 2), mientras que cuando se une al autoreceptor pre-
sinaptico 5-HAT1a, su funcion bioldgica consiste en inhibir la liberacion de Serotonina
al espacio sinaptico, lo que provoca un efecto facilitador en la eyaculacion. Estos
receptores estan distribuidos ampliamente en el cerebro incluyendo el Nucleo

Paragigantocelular (Wei-fu y cols., 2007).

Aungue actualmente no se conocen las causas exactas que originan la
Eyaculacion Precoz en el humano, se ha especulado que es ocasionada por
multiples factores, los cuales podemos agrupar en; a) Factores Psicolégicos, como
experiencias sexuales negativas y b) Factores Bioldgicos, tales como: alteraciones
enddcrinas y metabdlicas (Buvat, 2011). Sin embargo, actualmente la teoria mas

aceptada, es la propuesta por Waldinger.

La teoria de Waldinger, sugiere que la Eyaculacion Precoz se debe a: 1) una
Hiposensibilidad de los receptores 5-HTzc, lo que significa que el receptor presenta
poca afinidad por la Serotonina, ocasionando que no se dé la inhibiciébn de la
eyaculacién, 2) una Hipersensibilidad de los autoreceptores 5-HTi1a, 0 sea una alta
afinidad por la Serotonina, provocando un efecto facilitador de la eyaculacién
(Waldinger, 2016). De acuerdo con estos planteamientos existen diferentes
tratamientos farmacoldgicos para la Eyaculacion Precoz, entre los que destacan el
tratamiento con los Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina (Giuliano y
Clément, 2005).




Figura 1: Esquema de dos neuronas, en rosa la neurona Serotoninérgica pre-sinaptica, en amarillo la
neurona post-sinaptica sensible a la Serotonina. Representando la ubicacion de los diferentes
receptores de Serotonina (5-HT(+)) implicados en la eyaculacion. (A) El autoreceptor presinaptico 5-

HT1a, (B), los receptores postsinapticos 5-HT1sy 5-HTzc.

ANTECEDENTES
Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina (ISRS), son farmacos
utilizados en el tratamiento de la depresion y la ansiedad, y en algunos trastornos de
personalidad. Se ha comprobado en hombres que la administracién de ISRS, retarda
el proceso de eyaculacién (DeVane, 1997). Existen una gran variedad de estos
farmacos, entre los mas empleados y estudiados encontramos: a la Paroxetina, la
Fluoxetina, la Sertralina, y la Dapoxetina (Olayo, Lortia y cols. 2015), pero
actualmente la Dapoxetina es el uno de los ISRS que se receta exclusivamente para
la Eyaculacién Precoz. Sin embargo, se ha constatado que hombres que toman
Dapoxetina para el control de la Eyaculacion Precoz, pueden presentar efectos
secundarios como: nauseas, diarrea, dolor de cabeza, mareos, desvanecimientos y

vision borrosa ((Waldinger, 2014).

Los ISRS se unen a proteinas de anclaje SERT, evitando que estas proteinas
recapturen la Serotonina desde el espacio sinaptico hacia el interior de la neurona

pre-sinaptica, ocasionando que la Serotonina permanezca mas tiempo en el espacio




sinaptico e interactle con los receptores 5-HTzc, retrasando con ello a la eyaculacion
(Figura 2) (Waldinger, 2016).
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Figura 2: Esquema de dos neuronas del Nucleo Paragigantocelular (NPGI) en el Tronco Encefalico. La

neurona Serotoninérgica (en rosa) libera Serotonina (+) a la hendidura sinaptica, donde interactiia con

diferentes receptores 5-HT y enzimas que degradan Serotonina (COMT y MAO), asi como el lugar de
accion de los ISRS (Modificado de Waldinger y cols. 2005).

Uso de Sertralinay Fluoxetina, como tratamiento en la Eyaculacion Precoz

En México las investigaciones sobre el empleo de los ISRS para el tratamiento
de la Eyaculacion Precoz, ha resultado complejo y costoso. Primero por los efectos
colaterales de estos medicamentos en los pacientes y segundo, porgue no existe un

buen apoyo econdmico para investigaciones clinicas y basicas (Fernandez, 2014).

Otra limitacion que tiene el tratamiento farmacologico de la Eyaculacion Precoz,
mediante los ISRS, es que durante la administracién crénica, los receptores de
Serotonina se desensibilizan y pierden su accién biologica (De Jong y cols., 2005).
Sin embargo, Mos y cols. en 1999, han demostrado en la rata que la administracion
de la Fluoxetina y la Sertalina podrian tener buenos resultados en el tratamiento de la
Eyaculacion Precoz, pero tendrian que administrarse de manera cronica. Otras
ventajas que tiene el uso de Fluoxetina y Sertralina como tratamiento en la
Eyaculacion Precoz, es que resultan mas economicos y faciles de conseguir, en
comparacion con la Dapoxetina. También se ha demostrado que el tiempo de

absorcion de estos farmacos es de 1 hora, ya que la concentracién plasméatica
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maxima de Sertralina ocurre de 4 a 8 horas después de la ingestién y presenta una
vida media de eliminacion de 22 a 36 horas. En el caso de la Fluoxetina, su
concentracion plasmatica maxima se da aproximadamente entre 6-8 horas y una vida
media de eliminacién de 15 a 26 horas, y por ello no afectara al organismo (Kim y
Seo, 1998).

La rata es uno de los modelos animales mas utilizados para el estudio del
comportamiento sexual en el ser humano. Su conducta sexual masculina (CSM) se
caracteriza por una serie de patrones (Monta, Intromisibn y Eyaculacion) y
pardmetros estereotipados identificables, los cuales difieren cualitativa vy

cuantitativamente (Morales Otal y cols. 2010).

Por otra parte el Umbral Eyaculatorio, que se define como el estimulo minimo que
necesita un mamifero macho para desencadenar el proceso de eyaculacion y en la
rata esta determinado por el Numero de Intromisiones que preceden a la eyaculacion
y/o la Latencia de Eyaculacién (LE), que es el periodo que transcurre desde la
intromisién hasta que ocurre la eyaculacion. El Umbral Eyaculatorio sirve para

evaluar la facilidad con el que el macho logra eyacular (Agmo, 1997).

Utilizando a la rata como modelo animal, Mos en 1999, realiz6 un estudio donde
comparo los efectos de la administracion de diferentes dosis de ISRS (Clomipramina,
Fluvoxamina, Fluoxetina en dosis de 3mg/kg y 30mg/kg, Sertralina y Paroxetina en
dosis de 1mg/kg, 3mg/kg y 10mg/kg) y evalué la CSM de la rata en una Arena Tipica
(AT), la cual suele consistir de un redondel de acrilico transparente de 50 cm de
diametro y 40 cm de alto. En este estudio se demostré que la Clomipramina, en una
dosis de 3 mg/kg, redujo marginalmente el Numero de Intromisiones (NI). Por otra
parte, la administracibn de Paroxetina en ratas macho adultas no modificé
significativamente los parametros de la conducta CSM, solamente produjo una
reduccion en la Latencia de Intromision (LI), con una dosis de 10 mg/kg. La
Fluvoxamina en una dosis de 3mg/kg disminuy6 la LI y con la dosis de 30 mg/kg
redujo el NI que precedieron a la eyaculacion (Tabla 1).




En este mismo estudio, la administracion de Sertralina, en dosis de 3 mg/kg
produjo un aumento significativo en el NI y en la LE, y una reduccion en la Latencia
de Monta (LM) y en la LI. En una dosis de 10 mg/km produjo una disminucion en el
intervalo post-eyaculatorio. Por ultimo, la administracion de 3 o 30 mg/kg de
Fluoxetina aumento la LI, el Intervalo Post-eyaculatorio, la Tasa de Aciertos y una
disminucién en la LE en ratas macho adultas. Por lo tanto la Fluoxetina y la Sertralina
al ser los farmacos que redujeron la LE, en ratas macho sexualmente expertas,

podrian ser ISRS utiles en el tratamiento de la Eyaculacién Precoz (Tabla 1).

ISRS DOSsIS EFECTO
Clomipramina 3 mg/kg Reduccion NI
Paroxetina 10 mg/kg ReduccionlLI
Fluvoxamina 3mg/kg ReduccionlLI
30 mg/kg Reduccion NI
Sertralina 1y3 mg/kg Reduccion LM, LI
3mg/kg Aumento NI, LE
10 mg/km Reduccién IPE
Fluoxetina 3 mg/km Reduccion LE
30 mg/kg Aumento IPE
3 mg/kmy 30 mg/km AumentolLl

Tabla 1: Resultados obtenidos por Mos en 1999, donde comparo los efectos de diferentes ISRS

sobre la conducta sexual masculina de la rata Wistar en una Arena Tipica.

Actualmente existen muy pocos estudios donde comparen la eficiencia y
seguridad de farmacos recomendados para la Eyaculacion Precoz. Una de las
investigaciones mas recientes y relacionada con este tema, es el experimento
realizado por Abu y Abdelhamed (2018) en el que, cotejaron diferentes farmacos
(Dapoxetina, Paroxetina y Sildenafil) que se emplean en el tratamiento de la
Eyaculacion Precoz en 150 pacientes. Ellos compararon el TLEI obtenido de cada
uno de los pacientes luego de la administracion de los farmacos ya mencionados y
observaron que la Dapoxetina presentaba mejores efectos para el tratamiento de la
Eyaculacion Precoz a diferencia de los demas farmacos probados, asi como
mayores efectos secundarios, por ello es necesario continuar analizando el efecto de

los ISRS sobre la Eyaculacion Precoz (Abu y Abdelhamen, 2018).




En el Laboratorio de Neurohistologia y Conducta del Area de Neurociencias de
la Universidad Auténoma Metropolitana-Unidad Iztapalapa, Ferreira y cols. en el
2005, desarrollaron una Arena de Seleccion Mdultiple de Pareja (ASMP, Figura 4)
para analizar la conducta sexual de la rata. Demostraron que en esta ASMP, las
ratas machos lograban o alcanzaban su primera eyaculacion, con un menor NI y
menor LE cuando se compararon estos resultados con los datos obtenidos en una
AT (Ferreira Nufio y cols., 2005 y 2010). Por tal motivo propusieron a la ASMP como
un modelo animal para evaluar en la rata, la Eyaculacion Precoz que se presentan en
humano. También en esta arena de 4 cilindros, mostraron modificaciones en otros
parametros de la CSM, como son una disminucion en el NM y NI que precedieron a

la eyaculacion (Ferreira- Nufio y cols. 2005 y Olayo-Lortia y cols. 2014).

Por lo tanto, demostraron que en esta ASMP, las ratas macho sexualmente
expertas, al competir entre ellos para copular con una rata hembra receptiva,
reducen la LE y el NI, por lo que se comportan como eyaculadores rapidos. Estos
datos sugieren que este comportamiento podria deberse a que la ansiedad que se
presenta entre los machos por tener acceso a la hembra, aspecto que no se ha

demostrado hasta ahora. (Ferreira- Nufio y cols. 2010, Olayo-Lortia y cols. 2014).

Como ya se menciond, Olayo Lortia y cols. en el 2014, propusieron que la ASMP,
podria ser un modelo animal para la evaluacion del fenbmeno de la Eyaculacion
Precoz que ocurre en el humano, ya que las ratas macho eyaculan mas rapidamente.
En este estudio se demostr6é que la ASMP cumple con los 3 principales criterios para
validarla como un modelo animal de la Eyaculacion Precoz en el humano que son: 1)
La validez de apariencia, el cual evalla el grado de similitud que existe entre la
disfuncién conductual observada (Eyaculacion Precoz) en el modelo y la que ocurre
en el ser humano), 2) La ASMP cumple con la validez tedrica, la cual evalta el
grado de similitud del modelo, con las teorias biolégicas que explican la disfuncién
conductual (Eyaculacion Precoz) y 3) También se demostré que cumple con la
validez predictiva, la cual analiza si el modelo responde adecuadamente a los
farmacos que se emplean en el tratamiento de la disfuncién sexual (Van der Staay y
cols., 2009, Olayo Lortia y cols. 2015).
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En este estudio, Olayo Lortia y cols. (2014) demostraron que la ASMP cumplia el
criterio de validez de apariencia por que la rata macho en esta arena reduce el Nl y la
LE en comparacion con los valores obtenidos en una AT, lo que demuestra que los

machos se comportan como Eyaculadores Rapidos en la ASMP.

Para demostrar la Validez Teorica de la ASMP, administraron a las ratas macho
un antagonista de los receptores Serotoninérgicos 5-HT1a (el WAY-100635), que es
un farmaco que estimula al receptor 5HT14a, incrementando significativamente la LI, el
NIy la LE en la ASMP (Olayo Lortia y cols. 2015).

Para comprobar el criterio de Validez Predictiva, evaluaron la CSM de la rata
macho en la ASMP, después de la administracién crénica de Dapoxetina, el ISRS
mas consumido en la Ciudad de México para el tratamiento de la Eyaculacion
Precoz. En este estudio en la ASMP, la Dapoxetina aumentd significativamente el
NM y el NI que se requieren para eyacular con respecto al grupo control, asi como la
LIy la LE. Estos resultados apoyan la propuesta de que la ASMP puede ser utilizada
como un modelo experimental potencial para el estudio de la Eyaculacion Precoz en
el humano, ya que cumple con la validez teérica, predictiva y de apariencia (Olayo
Lortia y cols. 2014).

JUSTIFICACION

La Dapoxetina que es el farmaco mas utilizado para el tratamiento de la
Eyaculacion Precoz, es cara y generalmente presenta efectos secundarios. La
Sertralina y Fluoxetina son antidepresivos, que por su accion como ISRS, podrian
utilizarse en el tratamiento de la Eyaculacién Precoz, ya que tienen la ventaja de ser
mas econdmicos. De tal modo que la propuesta de este proyecto de investigacion, es
evaluar el efecto de la administracion de la Fluoxetina y Sertralina sobre la CSM de la
rata macho evaluada en una ASMP, que es un modelo animal que se ha propuesto
para la evaluacion de la Eyaculacibn Precoz humana, por disminuir
significativamente la LE y/o NI que presentan las ratas macho, comportandose como
eyaculadores rapidos. El principal objetivo de este trabajo es proporcionar

informacion sobre la efectividad de estos farmacos en la eyaculacion rapida que
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presentan las ratas en la ASMP evaluando el efecto de Fluoxetina y Sertralina en la
LE y NI de la ratas macho principalmente.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La administracion aguda de los ISRS Sertralina o Fluoxetina, incrementaran
la Latencia de Eyaculacion y/o el NUmero de intromisiones en la eyaculacion rapida

gue presentan las ratas macho, cuando se les evalia su CSM en la ASMP?

HIPOTESIS

La administracion de Sertralina o Fluoxetina a diferentes dosis incrementaran
la Latencia de Eyaculacion y/o Numero de Intromisiones de la rata macho adulta,
evaluadas en una ASMP, evitando que se comporten como eyaculadores rapidos en

esta arena.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de la administracion aguda de 3 diferentes dosis de
Sertralina y Fluoxetina en los diferentes parametros de la CSM, en ratas macho

adultas sexualmente expertas en una ASMP.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar el efecto de Sertralina administrado por via oral en tres dosis distintas
(1 mg/kg, 3 mg/kg y 10 mg/kg), sobre la expresion de la CSM, de la rata
macho adulta sexualmente experta en una ASMP.

2. Analizar el efecto de Fluoxetina administrado por via oral en tres dosis
distintas (1 mg/kg, 3 mg/kg y 10 mg/kg), sobre la expresién de la CSM, de la
rata macho adulta sexualmente experta en una ASMP.

3. Comparar los efectos de Sertralina y Fluoxetina sobre la expresién de la CSM,
de la rata macho adulta sexualmente experta en una ASMP.

4. Evaluar cual de los dos farmacos (Sertralina y Fluoxetina) tiene un mayor
efecto inhibitorio sobre la Eyaculacion rapida que presentan las ratas macho
en una ASMP.
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MATERIAL Y METODOLOGIA

Animales: Obtencion, alojamiento y mantenimiento

Se utilizaran 50 ratas macho adultas (300 + 50 g de peso) y 15 ratas hembras
(200 + 50 g de peso) de la cepa Wistar del Bioterio de la Universidad Autonoma

Metropolitana, Unidad Xochimilco.

Las ratas seran alojadas en grupos de 7 animales en cajas de plexiglas jumbo
(43 X 53 X 20 cm) y se mantendran en un cuarto a temperatura ambiente controlada
de 24°C, con un fotoperiodo de luz/oscuridad 12/12 h (la luz se encendera a las 4
pm). Ademas, seradn alimentadas con pellets de Purina Chow Harlan y agua ad
libitum. Todos los experimentos y procedimientos de este estudio se realizaran de
acuerdo con el Manual de Organizacion y Procedimientos del Comité Interno para el
Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio de la Universidad Auténoma
Metropolitana Xochimilco (CICUAL-UAM-X), y con la Norma Oficial Mexicana, para el
Uso y Cuidado de Animales (NOM-062-ZO0-1999).

Preparacién de ratas hembras estimulo

Se utilizaran 15 ratas hembras de 270 g de peso, las cuales se anestesiaran
con Sofloran (Anestésico inhalado). Primero se colocardn a las ratas hembras de
forma individual en la cadmara de induccion de anestésica regulada, donde el
vaporizador estara de 4-5 % de Isoflurano y flujo de oxigeno de 0.5-1.0 I/min. Cuando
la rata pierda la conciencia, se cierra la llave de entrada y se saca de la camara,
posteriormente se procederd a colocarle la mascarilla. Se debe de mantener la
regulacion del vaporizador de anestesia de 1-2 % oxigeno al 100 % y un flujo de
oxigeno de 0.5-1 I/min. Inmediatamente se someteran a una ovariectomia bilateral, la
cual consiste en la extirpacién quirdrgica de los ovarios por medio de un pequefio
corte abdominal. Después de la ovariectomia se les dara a las hembras 10 dias de
recuperacion, para poder utilizarlas como hembras receptivas. Para inducir su
receptividad, a cada una de las ratas ovariectomizadas, se les administrara, por via

subcutanea 48 h antes de cada prueba, 10 ug de Benzoato de estradiol (BE, Sigma-
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Aldrich) disuelto en 0.1 ml de aceite de girasol y 4 h antes de cada prueba, 0.5 mg de
progesterona (P4, Sigma-Aldrich) disuelto en 0.1 ml de aceite de girasol.

Seleccion de ratas machos sexualmente expertos en una Arena Tipica

De las 50 ratas macho, se seleccionaran 36 ratas machos sexualmente
expertos, en 4 pruebas de CSM, de las cuales las tres primeras duraran 30 minutos y
la dltima sélo 15 minutos. Las pruebas de CSM, se realizaran cada tercer dia en una
AT, la cual consiste de un redondel de acrilico transparente de 50 cm de diametro y

40 cm de alto (figura 3).

Figura 3. Esquema de la Arena Tipica donde se llevara a cabo la evaluacion de la conducta sexual

masculina de la rata macho adulta.

En la AT se colocara a una rata macho adulta, durante 5 minutos para su
habituaciéon en el redondel. Transcurrido este tiempo, se introducira dentro del
redondel a una hembra receptiva, tratada previamente con el esquema hormonal,
antes mencionado. Las pruebas de CSM, se realizardn en un cuarto de observacion
con luz roja tenue y se registrardn el numero de eyaculaciones que presenten cada
uno de las ratas macho durante cada una de las pruebas de CSM (Morales Otal,
2002):

Se consideraran ratas macho sexualmente expertas, aquellas que presenten
al menos 2 eyaculaciones en 15 min en la cuarta prueba (criterio de inclusién). Los 36
machos sexualmente expertos seleccionados se dividiran al azar en 3 grupos, cada

uno constituido por 12 machos.
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Arena de Seleccion Multiple de Pareja (ASMP)

La ASMP disefiada por Ferreira Nufio y cols. en el 2005, es un dispositivo que
consiste de cuatro redondeles de acrilico transparente, colocados en forma de cruz
(figura 4). En la base de cada redondel hay una compuerta de 3 cm de ancho por 5
cm de alto, por donde solo puede atravesar una rata hembra debido a su menor
tamafio. En cada uno de estos redondeles se colocard a una rata macho
sexualmente experta, mientras que en el centro de la arena se colocarda a una
hembra receptiva como estimulo. De tal modo, que la rata hembra pueda entrar y
salir de cualquiera de los 4 redondeles, esto permitird que la hembra pueda copular

con los 4 machos y se registren los pardmetros de la CSM.

Arena de Seleccion Multiple de Pareja

Puertas d .
e Compartimiento
de seguridad de

acceso I RN )
/ d' i‘ g la hembra

Redondel

Figura 4. Esquema de la Arena de Seleccién Mdltiple de Pareja, donde se colocara al centro
una hembra receptiva tratada previamente con hormonas y en los otros 4 redondeles se colocaran,

una rata macho sexualmente experta por cada redondel.

Entrenamiento de ratas en la Arena de Seleccion Mdultiple de Pareja

Antes de iniciar el experimento, las ratas que se utilizaran deberan de
habituarse en la ASMP.

Se realizaran 4 sesiones de entrenamiento, estas se efectuaran diariamente.
Las dos primeras sesiones consistirdn en colocar a las hembras ovariectomizadas

sin tratamiento hormonal en la ASMP. Se entrenaran a grupos de 3 a 5 ratas
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hembras, en la ASMP, con los redondeles vacios, durante 15 min, con el fin que las
hembras aprendan que puede entrar y salir de los redondeles, y que reconozcan la

arena.

Una vez que las hembras hayan aprendido a reconocer la ASMP, se
procedera a realizar una tercera y cuarta prueba, en la que se colocara a una rata
macho sexualmente experta, de las experimentales de Fluoxetina y Sertralina. Se
colocaran los machos dentro de cada uno de los redondeles, con las compuertas
cerradas mediante una malla de metal. Posteriormente se pondra una rata hembra
ovariectomizada tratada previamente con hormonas, en el centro de la ASMP y se
les dardn 5 min de habituacién. Al concluir el tiempo, se procedera a abrir las
compuertas, para que la hembra pueda copular con los machos durante los 10 min

restantes de la prueba de habituacion.

Administraciéon de los Inhibidores Selectivos de la Recaptura de

Serotonina (Fluoxetina y Sertralina)

Para evaluar el efecto de los ISRS: Fluoxetina y Sertralina se procedera a

realizar 3 pruebas de la CSM, durante tres semanas continuas en una ASMP.

Los 3 grupo que se formaron a partir de los 36 machos seleccionados seran:
Control (CON), Fluoxetina (FLUX) y Sertralina (SER).

Se procedera a evaluar la CSM de los machos sexualmente expertos en la
ASMP en tres pruebas semanales diferentes, cada una de ellas de 15 min. Se dejara
a los machos sin actividad sexual durante una semana, para garantizar que se
elimine el farmaco, o los residuos que queden del mismo y se recuperen
sexualmente las ratas macho adultas de la prueba de conducta. El tratamiento que
se utilizara, fue seleccionado a partir de los estudios de Mos en 1999, ya que a esas
dosis se observaron efectos favorables sobre los parametros de la CSM,

principalmente sobre la LE y el NI. El tratamiento sera el siguiente:

1. En la primera prueba, al grupo CON se le administrara por via oral 2 ml de

solucion salina (vehiculo), al grupo Flux 1 mg/km de Fluoxetina disuelto en el
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vehiculo, al grupo SER 1 mg/km de Sertralina de igual forma disuelto en el
vehiculo.

2. En la segunda, al grupo CON se le administrara por via oral 2 ml de solucion
salina (vehiculo), al grupo Flux 3 mg/km de Fluoxetina disuelto en el vehiculo,
al grupo SER 3 mg/km de Sertralina de igual forma disuelto en el vehiculo.

3. Durante la tercera prueba se les administrara por via oral 2 ml de solucion
salina (vehiculo) al grupo CON, al grupo FLUX y SER se les administrara
10mg/kg del farmaco correspondiente a cada grupo, disuelto en 2 ml de

solucién salina.

Pruebas de Conducta Sexual en la Arena de Seleccion Mdltiple de Pareja

Para determinar el efecto de los ISRS: Fluoxetina y Sertralina, se procedera a
evaluar la CSM en la ASMP, una hora después de la administracion de cada uno de

los farmacos.

En cada uno de los registros o pruebas se evaluarad la CSM de 4 machos de
cada grupo (CON, FLUX y SER). En cada uno de los redondeles se introducira a una
rata macho del respectivo grupo y en el centro de la arena se colocara una hembra
receptiva. Se les dejard 5 min de habituacién, con las compuertas de acceso
cerradas, después de lo cual se retirara a la hembra e inmediatamente se abriran las
compuertas de acceso que se encuentran en la base de cada redondel o
compartimento. Posteriormente, se introducird nuevamente a la hembra en el centro

de la arena y se iniciara el registro de la CSM de los machos sexualmente expertos.

Durante la prueba de CSM en la ASMP, se registraran los siguientes parametros:

e Latencia de Monta (LM): Tiempo que tarda el macho en montar por primera
vez a la hembra desde que esta es introducida en la Arena.

e Latencia de Intromision (LI): Tiempo que tarda el macho en intromitir por

primera vez a la hembra.

e Latencia de Eyaculacién (LE): Tiempo que tarda el macho en eyacular a

partir de la primero intromision.
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e Numero de Montas (NM): Numero de veces que el macho monta a la

hembra antes de la eyaculacion.

e Numero de Intromisiones (NI): Cantidad de montas con insercion del pene

en la vagina de la hembra que realiza el macho antes de la eyaculacion.

e Frecuencia Eyaculatoria (FE): Numero de eyaculaciones que ocurren
durante el tiempo de registro de la CSM.

e Tasa de aciertos: indice que determina la eficiencia copulatoria del macho.
Se obtiene a partir del Numero de intromisiones entre el ndmero de

intromisiones mas el niumero de montas (NI/NI+NM).

Después de que la rata macho eyacule, se cerrara la puerta del redondel, con
el objetivo de que los otros tres machos puedan tener la oportunidad de copular con
la hembra. Ademas se le dara un maximo de 5 minutos para que eyacule cada

macho después de los primeros 15 min, en caso de ser necesario

ANALISIS ESTADISTICO

Se obtendran los promedios de los diferentes parametros de la CSM registrada
por los machos de cada uno de los grupos (Control, Fluoxetina y Sertralina).
Posteriormente se realizard una comparacion entre los promedios de los grupos,
mediante la prueba de Andlisis de Varianza (ANOVA) de una via seguido de la
prueba de Tukey, para comparar los parametros de la CSM de cada grupo, con el

software, SPSS Version 21.0, a un nivel de significancia de p< a 0.05.
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