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Summary

in this review we summarize the possible relationships
between anxiety and sexual behaviour in rats. These rela-
tionships have been studied from two different points of
view: one considers the effects of modifying anxiety by the
execution of sexual behaviour, and the other analyzes the
effects of copulation while on an anxiety state. In the final
section we studied whether the anxiety levels changed along
the various phases of the estrous cycle of the rat, and the
possible differential effect of the anxiolytic drug diazepam.
The associations between anxiety and sexual state have been
studied using behavioural and pharmacological approaches.
The reason for including these methods is based on the
extensive pharmacological knowledge of anxiety. The com-
mon sexual behaviour of the male rat parameters was registe-
red. On the basis of its advantages over other tests, the condi-
tioned defensive burying behaviour paradigm was used to
determine the anxiety levels.

In this study we present evidence showing that the phar-
macologically-induced anxiety produces a biphasic effect-on
male copulatory behaviour. Thus, the administration of low
doses of the anxiogenic compound Zk 39106, results in a
reduction of the number of intromissions preceding ejacula-
tion. This effect is abolished by the injection of Ro 15-1788,
a central benzodiazepine receptor antagonist. Conversely,
high doses of Zk 39106 inhibited sexual activity by decrea-
sing the proportion of copulating animals. The administration
of the anxiolytic compound, diazepam, produces an inhibitory
effect characterized by increased mounting and a prolonga-
tion of the ejaculation latency and the postejaculatory interval.
This effect was also effectively blocked by Ro 15-1788
administration.

Recently, we have extended the study of the facilitatory
influence of anxiety on sexual behaviour by using a very inte-
resting model named the enforced interval of copulation. This
model consists in the interruption of mating by means of the
female withdrawal during one minute each time the male
achieves an intromission. Such manipulation results in a
reduction of the number of intromissions accompanied by a
behavioural anxiety-like repertoire. In the pharmacological
characterization of this phenomenon, we have observed that
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“... One thing is certain, that the problem of anxiety is a nodal point,
linking up all kinds of most important questions; a riddle, of which the
solution must cast a flood of light upon our whole mental life.”

Freud, 1917 (17).

various anxiolytic benzodiazepines block the reduction of the
number of intromissions preceding ejaculation, induced by
the enforced interval process. Moreover, Ro 15-1788 pre-
vented the anxiolytics effect. These data strongly suggest
that the enforced interval of copulation produces enhanced
anxiety that may be blocked by anxiolytic drugs.

The other point of analysis consisted in studying the possi-
ble alterations in the basal anxiety state through the various
stages of copulation. In this respect it is interesting to note
that sexual behaviour, besides its basic reproductive func-
tion, may also serve a social role in various primate species.
On these basis, together with the knowledge regarding the
participation of the GABAergic system in the mediation of
anxiety and the increase of this transmission during the post-
ejaculatory interval, we studied whether the anxiety levels
were modified along the various phases of copulation and to
which extent the changes in anxiety could be related to the
GABA-benzodiazepine system. In the present review we
show evidence that a decrease in anxiety occurs after the first
and the second ejaculation. Comparatively higher levels of
anxiety (similar to those found in the control group) were
observed during the execution of the first series of copula-
tion. The second experiment performed revealed that the
administration of the GABA-benzodiazepine antagonists Ro
15-1788 completely reversed the effect of reduction of the
anxiety found after ejaculation. These data indicate that the
reduction in anxiety found after ejaculation is a GABAergic
dependent phenomenon.

In the third section of this review we analyzed the changes
in anxiety during the various phases of the female endocrine
cycle and the possible differential effect of the anxiolytic dia-
zepam depending on the gender and the estrous cycle phase.
Several lines of evidence have indicated gender and within
estrous cycle differences in the neurotransmitter systems
involved in the control of anxiety. Additionally, it has been
reported that the steroid hormones, that peak during the
ovulatory phase (estrogen and progesterone), may modify
the GABAergic transmission, thus indicating that these hor-
mones may affect the responsiveness of this system to
anxiolytic drugs. Our results show that the basal anxiety
levels vary along the four rat estrous cycle phases. During the
proestrus phase a low anxiety state was found in comparison
to the other phases. Moreover, the differentiai effect of diaze-
pam between males and females tested in various phases of
the estrous cycle is reported. This anxiolytic drug produces a
more pronounced effect on reactivity in females during the
proestrus phase than that observed in maies or in females in
other estrous cycle phases. Additionally, diazepam-induced
anxiolysis was more potent on male than on female subjects.

All data presented in this review is focused on the possible
relationships between sexual state and anxiety. The results
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obtained in preclinical studies are discussed on the basis of
their potential clinical relevance.

Resumen

En la presente revisién se resumen las relaciones que exis-
ten entre la ansiedad y la conducta sexual desde diferentes
puntos de vista: en el primero se observé el efecto que pro-
duce la ansiedad sobre la ejecucion de la conducta sexual en
el macho; en segundo término, se analiz6 el efecto que tiene
la actividad sexual del macho sobre los niveles de ansiedad.
Finalmente se estudié ta variacion en el estado de ansiedad y
el posible efecto diferencial del diazepam a lo largo del ciclo
estral en la rata. Las relaciones entre la ansiedad y la conducta
sexual se estudiaron utilizando una aproximacién farmacolé-
gica. En el andlisis de la conducta sexual se registraron los
pardmetros convencionales establecidos. Para determinar los
niveles de ansiedad se utilizd una prueba conductual denomi-
nada “enterramiento defensivo condicionado”, ya que tiene
ciertas ventajas sobre otras pruebas.

En este estudio se presentan evidencias que muestran que
la ansiedad inducida farmacolégicamente produce un efecto
bifasico sobre la conducta sexual en el macho. Asi, la ansie-
dad moderada facilita la conducta sexual, mientras que la
ansiedad extrema la inhibe. Por el contrario, la administracion
del ansiolitico diazepam entorpece la ejecucién de la copula.
Este efecto, aunque también esté regulado a nivel central, no
parece deberse a la actividad ansiolitica de este farmaco sino
a su accién miorrelajante. Con el fin de estudiar el efecto faci-
litador de la ansiedad sobre la cépula, hemos propuesto una
manipuiacién experimental denominada “intervalo forzado de
intromision” (IF1), como modelo de ansiedad sexual. La
caracterizacién farmacoldgica del IFI mostré que la facilita-
cion de la conducta sexual debida a esta manipulacién se
puede bloquear en forma especifica por el tratamiento con
varios ansioliticos, y se sugiere su relaciéon con un incremento
en la ansiedad.

En cuanto al efecto que tiene la actividad sexual sobre los
niveles de ansiedad, se observd que la eyaculacién induce
una disminucién en ésta, que se mantiene a lo largo de las
siguientes series copulatorias. La explicacién para este fené-
meno de ansiolisis posteyaculatoria esté sustentada en diver-
sos estudios que muestran un incremento en el tono
GABAérgico durante el periodo posteyaculatorio. En vista de
que varios estudios proponen la participaciéon del receptor
GABA-benzodiacepinico en la regulacion de la ansiedad, su-
gerimos que este sistema de neurotransmisién esta involucra-
do en el fenémeno antedicho. Para confirmario se administré
el antagonista Ro 15-1788 vy se realizé la prueba de ansiedad
después de dos eyaculaciones observando una completa re-
versién de la reduccién en la ansiedad debida a la eyacula-
cidn. Sin embargo, estos resultados no excluyen la participa-
cién de otros neurotransmisores. Este hallazgo tiene cierto
paralelismo con algunas descripciones etoldgicas y clinicas.

Finalmente, algunos reportes indican fa existencia de dife-
rencias dependientes del sexo, asi como variaciones durante
el ciclo endécrino en la hembra, en los sistemas de neuro-
transmisién involucrados en la ansiedad. En la seccién final
de esta revisiéon se muestra que los niveles basales de ansie-
dad varian a lo largo del ciclo estral en la rata, siendo méas
bajos durante el proestro que en las otras fases. Se encontré
ademas que el diazepam tiene un efecto diferencial en
machos y hembras siendo mas pronunciada la ansiolisis
inducida por este farmaco en los machos. Se sugieren algu-
nas implicaciones clinicas de estos resultados en relacién al
sindrome premenstrual.

Introduccién

Algunos estudios recientes indican que las altera-
ciones producidas por la ansiedad son los trastornos
mas comunes de la poblacién en general (1). Estas
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alteraciones se acomparfan de dos sintomas caracte-
risticos: niveles elevados de ansiedad y conductas de
evitacion (1). En el hombre, estos sintomas algunas
veces aparecen acomparfados de trastornos gastroin-
testinales, tensién muscular, mareo e insomnio (34).
Si bien es dificil pensar que los animales puedan mos-
trar alteraciones similares, si es posible usar modelos
preclinicos que nos permitan hacer manipulaciones
experimentales que generen un mejor conocimiento
de las bases que subyacen a tales alteraciones.

En los Gltimos afios el estudio de la ansiedad ha sido
fundamentalmente farmacolégico. De hecho, las ba-
ses terapéuticas de esta alteracién se conocen de
manera relativamente profunda {23, 25). Sin embar-
go, los mecanismos fisiolégicos que subyacen a la
ansiedad no se conocen suficientemente, como los de
muchos otros trastornos psiquiatricos.

Algunos estudios realizados en la clinica psiquiatrica
revelan un alto grado de interaccién entre la esfera de
la actividad sexual y la de la ansiedad en los humanos
{48). En la actualidad se dispone de un brillante y deta-
llado analisis sobre la importancia de la sexualidad en
la organizacion de la estructura psiqguica de los indivi-
duos, en una amplia gama de trastornos psiquiatricos
(31, 41).

Se han revisado ampliamente los efectos que pro-
duce un incremento en los niveles de ansiedad, asi co-
mo el tratamiento con fdrmacos ansioliticos sobre la
conducta sexual en los humanos (47, 48, 56). Ade-
mas, se ha determinado la variacién en los niveles de
ansiedad a lo largo del ciclo menstrual (20, 27). A este
respecto resulta interesante hacer notar que se cono-
cen con mucho mayor profundidad y detalle las altera-
ciones que produce la ansiedad sobre la respuesta
sexual en los humanos que la manera como este
estado emocional modifica la conducta sexual en los
animales. Esta diferencia estd basada, por lo menos
parcialmente, en el hecho de que el incremento en la
ansiedad interfiere con el desarroilo de las respuestas
sexuales normales en el hombre. Ademas los estados
elevados de ansiedad se consideran como una parte
del cuadro clinico que caracteriza al sindrome pre-
menstrual.

El objetivo de la presente revisidn consiste en resu-
mir algunos resultados recientes en el andlisis de las
relaciones entre la ansiedad y la conducta sexual. Cabe
resaltar que las posibles analogias entre los efectos de
la ansiedad en los animales de laboratorio y aquellos
que existen en la clinica, deben ser considerados con
cautela, pues a pesar de que la investigacion bésica
puede tener implicaciones clinicas en algunos casos,
las extrapolaciones pueden ser riesgosas.

Las relaciones entre la conducta sexual del machoy
los niveles de ansiedad se estudiaron desde dos pun-
tos de vista: en un primer abordaje se observaron los
efectos de la ansiedad sobre la ejecucién de esta con-
ducta sexual. En este estudio se utilizaron varios far-
macos que selectivamente modifican los estados de

-ansiedad. Ademés, realizamos la caracterizacién far-

macoldgica de un nuevo paradigma que proponemos
como un modelo de ansiedad sexual, ya que en este
modelo se observa que el macho despliega durante la
copula una serie de conductas caracteristicas de esta-



dos ansiogénicos en los roedores, y sugerimos asi que
la actividad sexual se desarrolla bajo un nivel aumen-
tado de ansiedad.

El otro tema de exploracién consistié en establecer
los niveles y posibles cambios de la ansiedad a lo largo
de la actividad copulatoria, en ratas del sexo mascu-
lino. Este analisis representa un enfoque puramente
conductual en el que se estudiaron los efectos que
ejerce la conducta sexual sobre los niveles de ansie-
dad.

En la tercera parte de esta revision incluimos algu-
nos datos que muestran la variacion en el estado de
ansiedad a lo largo del ciclo enddcrino de las hembras
y el efecto diferencial del diazepam dependiendo de la
fase del ciclo y del género de los individuos.

En la presente serie de trabajos se utilizaron funda-
mentalmente técnicas farmacolégicas. La razén por la
cual se usaron primordialmente estos métodos se
debe al amplio conocimiento farmacolégico de la
ansiedad. Asi, existen tres tipos de drogas que actlan
a nivel del receptor benzodiacepinico: 1) agonistas
con acciones ansioliticas (las benzodiacepinas); 2) ago-
nistas inversos con efectos ansiogénicos (algunas
beta carbolinas como la Zk 391086), y 3) antagonistas
sin efectos por si mismos sobre la ansiedad, pero con
la capacidad de bloquear las acciones de los agonistas
y de los agonistas inversos (algunas imidazodiacepi-
nas como el Ro 15-1788) (25, 26, 52).

El anélisis conductual de esta serie de trabajos se
realiz6 por técnicas clasicas para cada una de ellas. En
relacion a la actividad sexual del macho se identifica-
ron los tres patrones caracteristicos: a) conducta de
monta: el macho se posa sobre la parte posterior de la
hembra, realiza una serie de movimientos pélvicos
pero no alcanza a tener insercién peneana; b) con-
ducta de intromisién; al igual que en el caso de la
monta, el macho realiza movimientos pélvicos pero
alcanza a obtener inserciéon peneana; el patrén de des-
monta es altamente estereotipado; c) conducta de
eyaculacién: el macho realiza una serie de movimien-
tos pélvicos muy intensos y a pesar de que el patrén
de desmonta no es estereotipado, invariablemente
ocurre acicalamiento genital después de la eyacula-
cién. Con base en estos tres patrones, en el anélisis de
la conducta sexual se calcularon los siguientes paréa-
metros: latencia de la intromisién, nitmero de montas

e intromisiones preeyaculatorias, la latencia de la
eyaculacion, la duracién del periodo posteyaculatorio y
una medida derivada, denominada “intervalo interin-
tromision”, que se calcula dividiendo la latencia de la
eyaculacion entre el ndmero de intromisiones (ver
figura 1). En contraste con la actividad sexual de los
humanos, se considera que un acortamiento de la
latencia de la eyaculacion, de la duracién del periodo
posteyaculatorio o del intervalo de interintromision, asi
como una reduccién del nimero de montas e intromi-
siones preeyaculatorias, reflejan una facilitacion de la
conducta sexual. El incremento en la duracién o el
numero de estos eventos se considera como un efecto
inhibitorio (36).

Los niveles de ansiedad se midieron utilizando la
prueba de conducta defensiva de enterramiento. Esta
prueba se ha descrito como un paradigma sensible y
selectivo para el anélisis de los estados de ansiedad en
los roedores (59, 60). Los pardmetros que se registra-
ron en esta prueba fueron la latencia al despliegue de
la conducta de enterramiento y la conducta acumula-
tiva de enterramiento. El incremento en la latencia de
enterramiento se interpreta como una reduccién en la
reactividad, mientras que el decremento en la con-
ducta de enterramiento se explica como una reduccién
de los niveles de ansiedad (59). En el caso del estudio
en las hembras, las diferentes fases del ciclo end6-
crino se establecieron por medio del anélisis citoldgico
de frotis vaginales.

Modificacion de la conducta sexual
provocada por la ansiedad en la rata macho

Existe alguna evidencia proveniente principalmente
de datos empiricos y clinicos que indica que la ansie-
dad puede afectar la actividad sexual de manera bifa-
sica. Asi, se ha reportado que los estados de ansiedad
moderada facilitan la eyaculacién (46, 56), mientras
que la ansiedad extrema puede dar como resultado
una completa inhibicién de la conducta sexual con
impotencia (18, 47). Aunque la bibliografia sobre el
tema es muy escasa en la investigacién basica, se ha
observado un efecto similar de la ansiedad sobre la
conducta de apareamiento. Beach y Fowler en 1959
(4). reportaron que la “ansiedad situacional” provoca
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FIGURA 1.- Patron copulatorio normal de la rata macho. Los pardmetros que se
analizan son: la latencia de intromisién (L1); la latencia de eyaculacién (LE); la
duracion del periodo posteyaculatorio (PPE); el nimero de montas; el nimero de
intromisiones y la duracién del l11: Intervalo de interintromisién, medida derivada
que se obtiene dividiendo la latencia de eyaculacion entre el nimero de intromi-

siones.
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FIGURA 2.- Panel A: Efecto de la beta-carbolina Zk-39106
(2 mg/kg) y el Ro 15-1788 {10 mg/kg) sobre el nimero de
intromisiones expresado en medianas. Se utilizd un disefio
de cuadro latino balanceado, de tal suerte que los animales
recibieron todos los tratamientos con intervalos de una
semana entre cada uno. El anélisis estadistico se realizé con
la prueba de varianza Friedman seguido de comparaciones
pareadas con la prueba T de Wilcoxon. n.s. no significativo;
**p (0.02; ** p (0.01. Panel B: Efecto de ia administra-
cién de dosis crecientes de Zk-39106 sobre el porcentaje de
animales que muestran conducta sexual. Se utilizé un disefio
de cuadro latino balanceado en el cual los animales recibieron
todas las dosis del farmaco con intervalos de una semana.
Las comparaciones estadisticas se realizaron con la prueba Q
de Cochran (Q = 6.28; p ( 0.05).
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una facilitacién de la copula, reflejada en una reduc-
cion del 40% aproximadamente en el niimero de intro-
misiones necesarias para alcanzar la eyaculaciéon. La
aplicacién de estimulos estresantes tales como la
manipulacion excesiva o los choques eléctricos, tienen
el mismo efecto facilitador (37, 55). Por el contrario, si
se aumenta considerablemente la intensidad del cho-
que eléctrico y por ende su efecto ansiogénico, se
observa una disminucién en el nimero de animales
que muestran actividad sexua!l (3). lguaimente, la con-
ducta copulatoria puede inhibirse al asociarse a esti-
mulos aversivos de distinta naturaleza (42, 50). Esta
accion inhibitoria de condicionamiento aversivo puede
prevenirse mediante el tratamiento con diazepam (42,
43). Hemos encontrado recientemente que la ansie-
dad inducida farmacologicamente tiene el mismo
efecto bifasico sobre la cépula (14). De este modo, la
administraciéon de dosis bajas de la droga ansiogénica
beta carbolina Zk-39106 (2.0 mg/kg). reduce el ni-
mero de intromisiones que preceden a la eyaculacion
{fig. 2A). Esta accion de la beta carbolina es completa-
mente bloqueada por el Ro 15-1788, un antagonista
del receptor benzodiacepinico a nivel central (Fig. 2A).
Contrariamente, las dosis altas de dicho agente ansio-
génico (8.0 mg/kg) inhiben la actividad sexual provo-
cando una reduccidn en el porcentaje de animales que
consiguen eyacular (Fig. 2B).

Por otra parte, la administracion de diazepam inhibe
la ejecucion de la copula al provocar un aumento signi-
ficativo del nGmero de montas y un alargamiento del
periodo posteyaculatorio (Fig. 3).

Estos efectos parecen estar regulados a nivel cere-
bral, ya que el Ro 15-1788 es capaz de revertirlos par-
cial o totalmente. Sin embargo, es dificil asegurar que
la accidn inhibitoria del diazepam se deba a sus propie-
dades ansioliticas, en vista de que esta droga tiene
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FIGURA 3.- Efecto del diazepam (1 mg/kg) y el Ro 15-1788 {10 mg/kg) sobre
algunos componentes de la conducta sexual de la rata macho, expresado en
medianas. El andlisis estadistico se realiz6 con la prueba de varianza de Friedman
seguida de comparaciones pareadas con la prueba T de Wilcoxon. n.s. no signifi-

cativo; ** p ( 0.02; *** p ( 0.01.
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también efectos miorrelajantes y sedantes que pudie-
ran interferir con la realizaciéon de la conducta sexual.

En este sentido, los estudios clinicos referentes al
efecto de los ansioliticos sobre la actividad sexual son
muy escasos y contradictorios. Existen reportes tanto
de incremento como de reduccién de la libido provoca-
dos tanto por el clorodiazepdxido como por el diaze-
pam (28, 38). Sin embargo, se ha descrito que los
pacientes tratados con benzodiacepinas casi nunca
refieren espontaneamente efectos colaterales sobre el
interés sexual (44) y practicamente no se han encon-
trado disfunciones sexuales provocadas por el uso de
estos farmacos (56).

Recientemente nos hemos ocupado del estudio de
la influencia facilitadora de la ansiedad sobre la activi-
dad copulatoria. Para esto hemos propuesto una mani-
pulaciébn conductual llamada “intervalo forzado de
intromisién” (IFl) como un modelo especifico de
ansiedad sexual {54). El IFl consiste basicamente en
prolongar artificialmente el tiempo que transcurre
entre una intromisién y la siguiente, es decir, el inter-
valo interintromisién (ver Fig. 1), retirando a la hembra
de la arena de apareamiento durante un tiempo deter-
minado cada vez que el macho consigue una insercién
peneana (36). Esta manipulacién reduce el nGmero de
intromisiones necesarias para eyacular y provoca el
despliegue de un repertorio conductual que semeja
estados de ansiedad como hiperactividad, aumento de
la agresién intraespecifica y conductas anticipatorias
(19, 36).

Como se apuntd anteriormente, en vista del poco
conocimiento que se tiene respecto a los mecanismos
fisioldgicos involucrados en la ansiedad y al avance

relativo de diversas drogas que modifican selectiva-
mente este estado emocional, la caracterizacion de un
modelo animal de ansiedad debe satisfacer al menos
los criterios farmacolégicos de selectividad, sensibili-
dad y potencia relativa, propuestos por Treit en 1985
(60). Al caracterizar farmacolégicamente este fené-
meno, se observé que varias benzodiacepinas blo-
quean la reduccion del nGmero de intromisiones pro-
vocada por el IFl (Fig. 4). Asi, los animales tratados
con estos ansioliticos muestran una cantidad de intro-
misiones similar a la observada en condiciones norma-
les. Este efecto de las benzodiacepinas sobre el IF| se
puede suprimir totalmente mediante la administraciéon
de Ro 15-1788 (Fig. 4), lo cual sugiere su accién
selectiva en el sistema nervioso central. Los resultados
anteriores nos llevan a concluir que la facilitacion de la
conducta sexual inducida por el IFl est4 asociada a un
aumento de la ansiedad. Sin embargo, otros autores
han propuesto que el incremento en la excitacion
sexual observado durante el IFl se debe a un efecto
emocional similar al de la frustracion (5, 19).

En los humanos se han reconocido ciertas diferen-
cias entre los estados de ansiedad generalizada y de
ansiedad sexual o asociada al coito (8). Aparente-
mente la facilitacién para alcanzar la eyaculacién pro-
vocada por el IFl podria corresponder a este segundo
tipo de ansiedad més particular, ya que los efectos son
inducidos durante la cépula sin ningin condiciona-
miento previo ni asociacién con estimulos aversivos.
No obstante, es necesario investigar més en torno a
este modelo de ansiedad sexual con el fin de confirmar
dicha hipo6tesis.

Es interesante hacer notar que en la bibliografia
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FIGURA 4.- Efecto del diazepam (1 mg/kg), clorodiazep6xido (3 mg/kg), flurazepam (10 mg/kg) y flunitrazepam
(0.25 mg/kg) sobre el nimero de intromisiones durante el intervalo forzado de intromisién (IFl) y su antago-
nismo con Ro 15-1788 (10 mg/kg). Los resultados se expresan en medianas. Los grupos ‘“‘control” copularon ad
libiturn, sin manipulacién alguna. Las comparaciones estadisticas se realizaron con la prueba T de Wilcoxon entre
los grupos en IFl y su respectivo control para cada tratamiento. ** p ( 0.02; *** p ( 0.01.
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clinica se refiere el mismo efecto de la ansiedad sobre
la conducta sexual. De tal suerte, algunos cuadros de
eyaculacién precoz psicogénica pueden cursar con
ansiedad (46, 47). Asimismo, algunas técnicas con-
ductuales que reducen los niveles de ansiedad, como
la desensibilizacién sistemética, se han utilizado con
éxito en el tratamiento de la eyaculacién precoz (18,
30). Por otro lado, numerosos estudios reportan la
relaciéon que hay entre la inhibicién de la actividad
sexual y el incremento de la ansiedad (31, 41, 47), y
su posible tratamiento con diversos farmacos y técni-
cas ansioliticas (2, 32, 33, 35, 40). Sin embargo, pese
a que los estudios recientes realizados de manera mas
sistemética han ayudado a esclarecer la relaciéon entre
la ansiedad y las disfunciones sexuales, nuestro cono-
cimiento en este campo es adn muy escaso.

Reduccién de la ansiedad por la eyaculacion

Algunos reportes empiricos refieren una disminu-
cién de la ansiedad en los humanos después de la eya-
culacion, asi como masturbacidon compulsiva en pri-
mates en cautiverio bajo situaciones de gran estrés
(10). Asimismo, algunos estudios etolbgicos realiza-
dos en chimpancés y gorilas refieren que la conducta
sexual, ademas de su significado intrinseco relacio-
nado con la reproduccion de la especie, revela otras
funciones complejas asociadas con la organizacién de
la estructura jerdrquica y la derivacion de conflictos y
agresion (45). Con el objeto de averiguar cuél es la
influencia de los diversos componentes de la conducta
sexual sobre la ansiedad, asi como investigar cuéles
son las bases neuronales de dicho fenédmeno, hemos
desarrollado un disefio experimental que nos permita
analizar el efecto de la actividad sexual sobre la ansie-
dad en la rata. Para tal fin se utilizé el paradigma de
enterramiento defensivo condicionado descrito en la
introduccion (59). Nuestro grupo de trabajo ha encon-
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trado que este modelo puede ser aplicado con éxito
para el estudio de algunos eventos fisiolégicos que
podrian estar relacionados con cambios en los niveles
de ansiedad (13, 15).

Algunos estudios farmacolégicos sugieren la partici-
pacion del 4cido gamma-aminobutirico (GABA) en la
conducta sexual de la rata macho {11, 12). Experi-
mentos realizados mediante técnicas bioguimicas, re-
fieren una importante activacion del sistema GABA-
érgico después de la eyacuiacién {51). Por otro lado,
se ha demostrado que ias benzodiacepinas, drogas
utilizadas ampliamente en clinica por sus propiedades
ansioliticas, ejercen su efecto a través de incrementar
la transmisién GABAérgica (24)}. De tal suerte se dis-
pone de evidencias que apoyan la idea de una activa-
cion del sistema GABA-benzodiacepinico (BZ) durante
la ejecucién de la conducta sexual estudiada, especifi-
camente asociada con el periodo posteyaculatorio.
Con estas bases es posible suponer una disminucién
de los niveles de ansiedad durante esta fase de la
codpula.

Asi, hemos observado que la ansiedad varia durante
la ejecucion de la conducta sexual. En la figura 5 se
muestran los niveles de ansiedad a lo-largo de las
siguientes etapas de la conducta de apareamiento:
a) cinco intromisiones de la primera serie copulatoria;
b) primera eyaculacién; c} segunda eyaculacién. Los
animales del grupo control se probaron dentro del
modelo de ansiedad sin haber realizado actividad
sexual. El grupo de animales probados a través del
paradigma de enterramiento después de la primera
eyaculacién, muestra una reduccién significativa del
nivel de ansiedad; esta reduccién se observa de
manera notable en el grupo de animales que alcanza-
ron dos eyaculaciones. Sin embargo, los animales pro-
bados luego de haber realizado cinco intromisiones no
tienen niveles de ansiedad distintos a los de los anima-
les control (sin actividad sexual).

Control
Cinco intromisiones primera serie

Una eyaculacion

BERDO

Dos eyaculaciones

FIGURA 5.~ Niveles de ansiedad después de las distintas fases de la conducta
sexual expresados como promedio + E.E. de la conducta acumulativa de enterra-
miento. Las comparaciones estadisticas se realizaron con el anélisis de varianza
de Kruskal Wallis (H = 16.0126, p ( 0.01) seguido de la prueba de U de Mann

Whitney, ** p ( 0.02.
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FIGURA 6.- Efecto del Ro 15-1788 sobre la reduccién de la ansiedad encon-
trada después de la eyaculacion. La ansiedad esta expresada como promedio +
E.E. de la conducta acumulativa de enterramiento. Las comparaciones estadisti-
cas se realizaron con el anélisis de varianza de Kruskal Wallis (grupo sin eyacu-
lacién, H = 3.2568, no significativo; grupo de dos eyaculaciones, H = 8.6555,
p<0.02), seguido de las comparaciones pariadas con la prueba U de Mann Whit-

ney, *p ¢ 0.05; ***p ( 0.01.

Con base en los resultados descritos se puede propo-
ner la existencia de un estado de disminucion de la
ansiedad asociada al periodo posteyaculatorio. Este
estado se desencadena, al parecer, por la activacion
del sistema GABA-BZ que puede ser uno de tantos
mecanismos de regulacion de los niveles de ansiedad
{Saldivar y Fernandez Guasti, datos no publicados).

Con el objeto de investigar si efectivamente el sis-
tema GABA-BZ se encuentra involucrado en la regula-
cién de la ansiolisis posteyaculatoria, se administré el
antagonista del receptor benzodiacepinico Ro 15-
1788 (29). En la figura nimero 6 se observa que la
administracién de Ro 15-1788 revierte de manera
dosis-dependiente el efecto ansiolitico de la eyacula-
cién. De estos resultados se puede concluir que el sis-
tema GABA-BZ participa importantemente en la me-
diacién de la ansiolisis posteyaculatoria (15).

Cambios de la ansiedad
durante el ciclo estral y su modificacién
por diazepam

Se conoce desde hace tiempo que existen diferen-
cias sexuales importantes en relacién a la estructura y
funcionalidad del sistema nervioso central. Una de las
diferencias mas contrastantes entre los dos sexos es
el tamaiio del ndacleo dimdérfico sexual hipotaldmico,
que es varias veces mas grande en los individuos del
sexo masculino que en las hembras (21). Por otro
lado, hay una gran cantidad de estudios que reportan
variaciones genéricas interesantes en los mecanismos
monoaminérgicos y GABAérgicos (7). Para fines del
presente trabajo sélo hablaremos del sistema de neu-

rotransimision GABA-BZ. Asi, se ha reportado que las
hembras son mas sensibles a los efectos convulsivan-
tes de antagonistas GABAérgicos como la picrotoxina
(49), y que el nimero de receptores GABA-BZ puede
modificarse por efecto de las hormonas esteroides
(39). Asimismo, se ha encontrado que existe mayor
concentracion de GABA en varias regiones neurales en
machos que en hembras (57). Lo anterior permite
suponer un funcionamiento diferencial de este sis-
tema de neurotransmisién entre individuos de distinto
sexo.

Sorprendentemente estas diferencias no sélo se
observan a nivel genérico, sino que ademas este
mecanismo de regulacion cambia a lo largo del ciclo
endécrino. Como parte de las evidencias que apoyan
esta idea, estd el hecho de que la administracién de
estréogenos y progesterona, ya sea en forma combi-
nada o independiente, produce un aumento en el
nimero de receptores GABAérgicos en regiones neu-
rales aparentemente relacionadas con la regulaciéon de
la ansiedad (39). Estas hormonas alcanzan su méaxima
concentracién durante el proestro, que es la fase pre-
via a la ovulacién (16). En vista de lo anterior podemos
esperar una respuesta diferencial a los farmacos
ansioliticos, no sélo entre individuos de distinto sexo
sino también entre hembras en diferentes fases del
ciclo.

Por otro lado, la variacién en los mecanismos regula-
dores de la ansiedad durante el ciclo hormonal, podria
ayudar a explicar la ansiedad subyacente al sindrome
premenstrual. Con base en estas evidencias y en estu-
dios clinicos (20, 27), hemos investigado los niveles
de ansiedad durante las cuatro fases del ciclo endé-
crino de la rata. Los resultados, presentados en la
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FIGURA 7.- Niveles de reactividad (latencia de enterramien-
to, panel A) y de ansiedad (conducta acumulativa de enterra-
miento, panel B) durante las cuatro fases del ciclo estral de la
rata. Las barras representan el promedio + E.E. y los corche-
tes indican entre qué grupos se encontraron diferencias sig-
nificativas. Las comparaciones estadisticas se realizaron con
la prueba de varianza de Kruskal Wallis seguida de compara-
ciones pareadas con la prueba de U de Mann Whitney,
*p (0.05; ** p (0.02.

figura 7, indican que las hembras en proestro mues-
tran una menor conducta acumulativa de enterra-
miento que las hembras estudiadas en cualquier otra
fase del ciclo. Por lo anterior podemos suponer que en
la fase de proestro se observan niveles mas bajos de
ansiedad.

Otros autores también han encontrado disminucién
de la emocionalidad durante la fase ovulatoria con
otras pruebas conductuales (6, 22), lo que hace supo-
ner una accién ansiolitica de las hormonas esteroides
(17-beta-estradiol y progesterona) que se encuentran
elevadas en esta fase. A pesar de que existe controver-
sia en relacion a la actividad ansiolitica de estas hor-
monas, se ha demostrado recientemente en un estu-
dio llevado a cabo por el método doble-ciego, que la
progesterona tiene efectos terapéuticos en el trata-
miento de la ansiedad asociada al sindrome premens-
trual (9). Ademas, se ha establecido que la progeste-
rona produce claros efectos ansioliticos medidos en
un paradigma de conflicto en las ratas (53). Conside-
rando sélo a los animales en proestro y metaestro, por
ser estas las fases donde la diferencia en la ansiedad
es mayor, probamos el efecto ansiolitico del diazepam
y lo comparamos con animales del sexo masculino
(Figura 8).

Los resultados muestran que los tres grupos estu-
diados difieren en la disminucién de la reactividad
inducida por la administraciéon de esta droga, siendo
las hembras en proestro mas sensibles en este
aspecto que los machos y sobre todo que las hembras
en metaestro. La ausencia de hormonas esteroides,

42

caracteristica de la fase de metaestro, podria ser res-
ponsable de esta insensibilidad, pues ya se ha visto
que el sistema GABAérgico esta fuertemente influen-
ciado por las hormonas sexuales {39), principalmente
por la accién de las progestinas (58). De esta manera
sugerimos que un aumento en la transmision GABAér-
gica durante el proestro, producido por la elevacion de
estrogenos y progesterona, es la causa de este incre-
mento en la reactividad. Cabe aclarar que el incre-
mento del tono GABAérgico por accidon hormonal no
necesariamente implica variaciones de la reactividad
en condiciones fisiolégicas; en este caso fue necesaria
la administracion del agonista GABA-BZ para poner de
manifiesto el efecto que estamos analizando.

En relacién a la ansiedad, la mayor diferencia se
observa a nivel genérico. Considerando que los grupos
tratados se comparan con un grupo control diferente,
encontramos que los machos son mas sensibles que
las hembras al efecto ansiolitico del diazepam, pues
sblo este grupo muestra diferencias significativas a la
dosis de 1 mg/kg en relacién a su respectivo control.
Este hecho apoya la idea de que existe un tono
GABAérgico basal méas elevado en el sexo masculino,
posiblemente porque contiene niveles mas elevados
de GABA en ciertas éareas cerebrales (57). Otra eviden-
cia en apoyo de esta idea son las diferencias encontra-
das por Pericic y colaboradores entre hembras y
machos tratados con picrotoxina, pues como mencio-
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FIGURA 8.~ Efecto del diazepam sobre los niveles de reacti-
vidad (latencia de enterramiento, panel A} y ansiedad (con-
ducta acumulativa de enterramiento, panel B) en machos y
hembras en distintas fases del ciclo. Estos pardmetros estan
expresados como promedio + E.E. Se realizé andlisis de
varianza con la prueba de Kruskal Wallis seguida de compara-
ciones pareadas con la prueba de U de Mann Whitney entre
los grupos experimentales y su respectivo control, * p { 0.05;
** p(0.02; *** p (0.01.



namos anteriormente, se requieren dosis menores de
este antagonista para producir convulsiones en los
individuos del sexo femenino. Nuestros resultados
sugieren que las acciones terapéuticas agudas del dia-
zepam deberian reconsiderarse en la clinica tomando
en cuenta no sélo el sexo del paciente, sino también la
fase del ciclo end6crino en que se encuentre, en el
caso de las mujeres.

De todo lo anterior se desprende que el estudio del
binomio conducta sexual-ansiedad es de gran interés
tanto por sus implicaciones clinicas como por el signi-
ficado puramente tedrico de este problema. Durante
mucho tiempo, el tema de la actividad sexual tanto en
humanos como en animales habia permanecido al
margen de los grandes cauces de la investigacion
cientifica. El estudio de la conducta sexual obtiene
pleno reconocimiento hace relativamente poco tiem-
po, y es hasta mediados de 1950 cuando la conducta
de apareamiento empieza a ser estudiada experimen-
talmente en modelos animales, siendo que la ciencia

moderna existe hace aproximadamente tres siglos.
Durante un largo periodo el estudio de la sexualidad se
realizé de manera puramente especulativa. Otro de los
grandes nudos de la investigacion cientifica en el area
de la conducta habia sido el hecho de tomar invariable-
mente animales del sexo masculino en el disefio expe-
rimental, despreciando de esta manera a la mitad de
los individuos de una especie. La caracterizacion del
tono emocional en las hembras a lo largo del ciclo
estral, permite a nuestro juicio un abordaje original y
novedoso de los grandes capitulos de la neurofarma-
cologia conductual, lo que entre otras ventajas resulta
de gran valor para el estudio de drogas en la fase pre-
clinica de su estudio. Por Gltimo cabe hacer notar, que
es indispensable realizar méas investigaciones bésicas
y clinicas para entender como la ansiedad puede modi-
ficar la excitacion sexual y el desarrollo de la cépula y
cémo se pueden tratar mas efectivamente las disfun-
ciones que se relacionan con ambas conductas.
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