Contribuciéon Original.

Modelo innovador para el estudio de la eyaculacion rdpida

Contribucion Original

Olayo-Lortia Jesus,!
Ferreira-Nufio Armando?,
Morales-Otal Adriana?

LLaboratorio de Neurohistologia y
Conducta, Area de Neurociencias,
Departamento de Biologia de

la Reproduccién; Universidad
Auténoma Metropolitana,
Iztapalapa D.F., México

La arena de seleccion miultiple de pareja:
Un modelo innovador para el estudio de la
eyaculacion rapida en la rata

The multiple partner choice arena: An innovative model for studying
rapid ejaculation in rats

Resumen

Introduccion: La eyaculacion precoz en el humano es una de
las disfunciones sexuales mas comunes en la poblacién mundial,
el conocimiento de la neurobiologia de esta disfuncion a través de
modelos animales es importante debido a que con estos modelos se
pueden proponer mejores opciones terapéuticas como tratamiento
para tratar esta disfuncion. Nuestro grupo de investigacion ha
desarrollado un modelo innovador, la Arena de Seleccién Multiple de
Pareja (ASMP), en la cual se ha demostrado que las ratas macho en
este modelo animal eyaculan mas rapido, de tal forma que esta arena
podria ser util para evaluar diferentes farmacos que puedan retrasar
la eyaculaciéon precoz en el humano.

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue demostrar que la
administracion la respuesta de Dapoxetina retrasa la eyaculacion
rapida de ratas macho, cuando son evaluadas en la ASMP.

Métodos: Se realizaron dos pruebas de conducta sexual masculina
en la Arena de Seleccién Mudltiple de Pareja (ASMP) a dos grupos
de ratas que fueron tratadas con el Vehiculo y con 30 mg / kg de
Dapoxetina respectivamente.

Resultados: Los machos tratados con Dapoxetina, aumentaron
significativamente el nimero de montas y nimero de intromisiones
que requieren para eyacular, asi mismo la latencia de intromision y de
eyaculacién cuando se compara con el grupo vehiculo.
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Conclusiones: Los machos que son tratados
con Dapoxetina en la ASMP dejan de comportarse
como eyaculadores rapidos.

Abstract

Introduction: Premature ejaculation in humans
is one of the most common sexual dysfunctions
of global population. The knowledge of the
neurobiology of this dysfunction through animal
models is important because these models can
propose better therapeutic options to treat this
dysfunction. Our research group has developed
an innovative model, the Multiple Parther Choice
Arena, which have shown that male rats ejaculate
faster sothat this model could be useful inevaluating
different drugs.

Objectives: Toevaluate the response of our model
to the drug currently used in the clinic, dapoxetine,
at dose is indicated as a treatment for premature
ejaculation in humans.

Methods: Two male sexual behavior tests were
performed in the multiple partner choice arena
(MPCA) to two groups of rats were treated with
vehicle and 30 mg/ kg of dapoxetine respectively.

Palabras clave.

Dapoxetina, eyaculacion Rdpida, inhibidores de la
recaptura de serotonina, modelo animal.

Results: The males rats treated with dapoxetine,
significantly increased the number of mounts and
number of intrusions that require toejaculate as well
as increased intromission latency and intromission
and ejaculation latency in the MPCA.

Conclusion: Males who are treated with
dapoxetine at ASMP stop behaving such as rapid
ejaculators.

Keywords

Animal model, dapoxetine, rapid ejaculation, selective
serotonine reuptake inhibitors.
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Introduccion

La eyaculacién precoz en el humano (EP) se define
como un patron persistente, el cual ocurre ante
la menor estimulacion, antes o en los primeros
2 minutos de haber iniciado la penetracién del
pene en la vagina, y como sintoma principal que la
eyaculacién ocurre mucho antes de que el sujeto lo
desee. Las personas que tienen este padecimiento
también, presentan otros trastornos como
ansiedad, estrés y depresion debido al malestar
que les genera este trastorno sexual. Los datos de
prevalencia de la eyaculaciéon precoz son variables
debido a que no todas las personas acuden a
consulta médica para tatar esta disfuncion, ademas
de que enalgunos casos los métodos de diagndstico
son escasos o bien no se conocen. De acuerdo con
datos de organizaciones mundiales en salud sexual,
uno de cada tres hombres en el mundo ha tenido
sintomas de EP en algiin momento de su vida.
Mientras que uno de cada siete hombres presentan
EP durante toda su vida sexual.!

En México se tiene registrado alrededor de 13
millones de mexicanos que padecen de este
trastorno sexual, este dato no es del todo claro
debido a que muchos hombres no acuden al médico
para tratar su padecimiento; estudios realizados
a nivel internacional se ha demostrado que la
principal causa por la cual no acuden a tratamiento
clinico, es por la falta de educacién sexual vy la
verglienza que estos hombres tienen por acudir al
médico.? Por otro lado, se han postulado diferentes
teorias sobre la etiologia de la eyaculacién precoz
(para una revision mas extensa revisar Macmahon
y cols. 2013)?, la teoria biolégica demostrada por
Waldinger y Olivier; postula que la eyaculacién
precoz puede ser causada por un desbalance
en los niveles de serotonina y en la sensibilidad
a los receptores 5HT1A y 5HT2C, esta teoria
actualmente ha predominado en la investigacion
basica para la explicacion de esta disfuncién.®

La rata es un animal ampliamente utilizado
en la investigacion basica, debido a que su
mantenimiento es econémico y requiere de poco

espacio para su crianza y desarrollo. Adema3s,
muchos de los procesos fisioldgicos que se llevan
a cabo en la rata, son similares a los que ocurren
en el ser humano. Por ejemplo, la Conducta
Sexual Masculina (CSM) de la rata, ha sido uno
de los modelos bioldgicos mas empleado en las
Neurociencias, ya que a partir de los patrones
estereotipados que presentan estas ratas, ha
sido posible administrar farmacos y desarrollar
opciones terapéuticas para el tratamiento de
diferentes disfunciones sexuales.* Las razones por
las cuales la rata es utilizada en investigaciones
relacionadas con la CSM son diversas, dentro de
estas razones es que las intromisiones y el patron
eyaculatorio es claramente discernible, ademas
de que en la rata y en el humano la latencia de
eyaculacion ocurre en un promedio de 5 minutos
a diferencia de otras especies, como en el ratén
donde el nimero de intromisiones y la latencia de
eyaculacionesvariable,ademas de que laratatiene
en promedio 3 eyaculaciones durante la copula,
en 30 min de registro. Lo que permite evaluar el
efecto de fadrmacos que actiien sobre la facilitacion
o inhibicion de varios pardmetros de la CSM de la
ratay en particular sobre la eyaculacién.>®

Estudios preclinicos que utilizaron a la rata como
modelo animal han demostrado el diferente grado
de respuesta a farmacos como los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS)
y en los que se ha obtenido un efecto diferente
como con: la fluoxetina, sertralina, paroxetina
entre otros dependiendo de la dosis y el esquema
del tratamiento.”? En otros trabajos cientificos,
se ha estudiado el efecto de compuestos que
facilitan la eyaculacion como el 8-OH- DPAT en
estos trabajos se ha demostrado que la latencia
de intromision (LI ) y latencia de eyaculacion se
reducen significativamente,’® de tal modo que el
comportamiento de las ratas macho tratadas con
8-OH-DPAT es muy similar al de la eyaculacién
precoz en el humano.'*** Sin embargo, en estos
modelos se utilizan ratas que eyaculan en promedio
3veces en un periodo de media hora, siendo este el
tiempo que de manera espontanea presentan las
ratas sexualmente expertas sin ninglin tratamiento.
En un estudio realizado por Pattij y colaboradores,
clasificaron a una poblacién grande de 246 ratas

Revista Mexicana de Neurociencia

Marzo-Abril, 2015; 16(2): 16-26



Contribucién Original.

Modelo innovador para el estudio de la eyaculacion rdpida

con base en la cantidad de eyaculaciones que
presentaban en 30 minutos, siendo las ratas que
eyacularon 4 o 5 veces durante este tiempo,
las que fueron clasificadas como eyaculadores
rapidos. Sin embargo, este sector de la poblacién
solo representaba el 10% del total de machos
evaluados,® esto demuestra que en los estudios de
investigacion basica no es muy frecuente tener una
poblacién de ratas macho eyaculadoras rapidas.

En nuestro laboratorio de investigacion
desarrollamos una Arena de Seleccion Mudltiple

Metodos

Almacenamiento y mantenimiento de los animales
Se utilizaron ratas macho adultas (de 470 + 70
g de peso) y ratas hembras de la cepa Wistar (de
200 £ 50 g de peso), provenientes del Bioterio de
la UAM-Iztapalapa, fueron colocadas en cajas de
plexiglas (40 cm x 30 cm x 40 cm, 5 ratas por caja),
en un cuarto con temperatura controlada a 24 oC,
con un fotoperiodo de luz/oscuridad 12/12 h (laluz
se encendio a las 8 pm) y alimentadas ad libitum
con pellets de Purina Chow Harlan y agua. Todos
los experimentos y procedimientos realizados en
este estudio fueron aprobados por el Comité de
Etica de la Universidad Auténoma Metropolitana
- lIztapalapa, de acuerdo con la Guia para el Uso
y Cuidado de Animales de Laboratorio y con la
Norma Oficial Mexicana para el Uso y Cuidado de
Animales (NOM-062-Z00-1999).

Preparacion de las hembras estimulo

Veinte ratas hembras estimulo fueron anestesiadas
con 0.3 ml de una mezcla de Ketamina /Xilacina
(70 mg/ml y 6mg/ml, respectivamente), con el fin
de ovariectomizarlas bilateralmente. Después
de 2 semanas de recuperacién, cada vez que se
emplearon las hembras estimulo, estas fueron
inyectadas por via subcutdnea con 10 pg de
benzoato de estradiol (Sigma Aldrich) y 0.5 mg
de progesterona (Sigma Aldrich), 48 y 4 horas
respectivamente, antes de cada prueba de
conductasexual,conelfindeinducir lareceptividad

de Pareja (ASMP), en este modelo innovador
hemos demostrado que la rata macho eyacula mas
rapidamente y requieren de menos intromisiones
para eyacular a la hembra cuando la rata es
evaluada en este modelo animal.*>¢ De tal forma
y con base a los antecedentes antes planteados
nos propusimos el siguiente objetivo evaluar si en
la ASMP las ratas macho dejan de comportarse
como eyaculadores rapidos utilizando el farmaco
que actualmente se utiliza en la clinica como
tratamiento de la eyaculacion precozen el humano,
el ISRS, la Dapoxetina.

en las hembras. Antes de realizar cada prueba, se
seleccionaron como hembras estimulo, aquellas
que presentaron un cociente de lordosis (CL =
naimero de lordosis/ 10 montas del macho) del 90%.

Seleccion de machos sexualmente

expertos

Las ratas macho empleadas en este estudio, fueron
evaluadas con hembras estimulo en cuatro pruebas
de CSM en una Arena Tipica (AT) la cual consiste en
un redondel de acrilico de plexiglas cerrado de 50
cm de didametro x 40 cm de alto. Las pruebas para
seleccionar a los machos sexualmente expertos se
llevaron a cabo cada 3 dias, en presencia de ratas
hembras estimulo tratadas con hormonas, con la
finalidad de seleccionar a 14 machos sexualmente
expertos, que eyacularan por lo menos en dos
ocasiones en el cuarto registro.

La Arena de Seleccion Multiple de Pareja
(ASMP)

La ASMP consiste de 4 redondeles de acrilico de
50 cm de didmetro x 40 cm de alto dispuestos de
manera circular. Cada uno de estos redondeles
tiene en su base una compuerta de 3 cm de ancho
por 4 cm de alto, por donde solamente puede
atravesar una rata hembra debido a que tiene
un menor tamano corporal que la rata macho.
En cada uno de estos redondeles se coloca a una
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rata macho sexualmente experto (SE), el cual en
el ultimo registro en la AT tuvo 2 eyaculaciones
en 30 minutos; mientras que en el centro de la
arena se introduce a una rata hembra receptiva.
Esta condicidon se dispuso con el objetivo de que
la hembra estimulo (HE) eligiera libremente
copular con alguno de los machos dispuestos de
los redondeles (1 al 4), ademas de realizar cépula
regulada, entrando y saliendo de los redondeles?’
(Ver figura 1).

Figura 1. Vista superior de la ASMP que consiste en 4
redondeles de acrilico dispuestos de manera circular, en la
base de cada redondel hay una puerta por la cual debido a
su tamario solo puede pasar una hembra, en cada uno de
los redondeles se coloca a un macho sexualmente experto el
cual estd confinado a su correspondiente redondel (Con el
permiso de Ferreira Nurio y cols.).

Habituacion de machos y hembras a la
ASMP

Con el objeto de habituar a hembras y machos a la
ASMP, se realizaron los siguientes procedimientos:
1)Enlaprimerapruebadehabituacion,secolocaron,
a las 20 hembras estimulo por parejas en el area
central de la ASMP, sin tratamiento hormonal, y se
les dejé explorar los cuatro cilindros vacios durante
15 minutos a cada pareja. 2) En la siguiente prueba
de habituacion de quince minutos, alas 20 HE se les
administro el tratamiento hormonal, para inducir
la receptividad. Posteriormente, se colocaron de
manera individual en la zona central de la ASMP,
pero con los accesos de los redondeles cerrados,

durante 5 minutos. Antes de introducir ala hembra
en el area central, en cada uno de los cuatro
cilindros, se colocé a un SE. Al final del periodo
de habituacién de 5 minutos, se retiré a la HE del
area central y se abrieron las puertas de acceso
de los redondeles, para permitir que la hembra
pudiera seleccionar e interactuar con el macho de
su preferencia. El objetivo de esta habituacién fue
que tanto machos como hembras reconocieran la
arenay laasociaran con la actividad sexual; ademas
de demostrar que se genera una competencia de
los 4 machos SE por copular con la HE.

Administracion delInhibidorSelectivode

la Recaptura de Serotonina, Dapoxetina
En este estudio se utilizaron a 14 ratas machos y
20 ratas hembras Wistar adultas, mantenidos en
condiciones de bioterio. Luego de seleccionar a
los 14 machos SE que obtuvieran 2 eyaculaciones
en 15 min, estos permanecieron una semana sin
tener actividad sexual previé a la realizacion del
experimento. Posteriormente, una hora antes del
experimento se dividieron al azar a los 14 machos
en dos grupos de 7 machos cada uno. Una vez
conformados los grupos, los machos recibieron
el siguiente esquema de tratamiento. El grupo
Vehiculo recibié 5 ml de solucién salina por via
oral, mientras que el segundo grupo recibio por via
oral 30 mg/kg de Dapoxetina (Sigma Aldrich) en 5
ml de solucidn salina. Posteriormente se procedié
a evaluar la conducta sexual masculina de los
machos SE en la ASMP. Después de la evaluaciéon
se dej6 a los machos sin actividad sexual durante
una semanay en la siguiente semana los esquemas
de tratamiento fueron invertidos. De esta forma el
primer grupo recibié 30 mg / kg de Dapoxetina y
el segundo grupo recibio el vehiculo, se realizé el
intercambio de los tratamientos con la finalidad de
observar si el efecto de la Dapoxetina administrada
al segundo grupo en la primera semana, aun tenia
efecto sobre la conducta sexual masculina de los
machos una semana después.

Pruebas de Conducta Sexual en la Arena
de Seleccion Mdltiple de Pareja (ASMP)

Una hora después de la administracion del
Vehiculo y Dapoxetina, se procedié a registrar
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la conducta sexual en la ASMP. En cada uno de
los redondeles se introdujo a un macho de cada
tratamiento, registrando en cada prueba a 2
machos de cada grupo, con los agujeros de acceso
cerrados, mientras que en el area central de la
arena se colocé una hembra estimulo, durante
un periodo de habituacién de cinco minutos. Al
finalizar la habituacion de 5 min se retiré a la HE
del area central, posteriormente se abrieron las
entradas de acceso que se encuentran en la base.
Inmediatamente, se introdujo nuevamente a
la HE en el centro de la arena, mientras que en
los 4 redondeles permanecian los 4 machos SE;
durante esta prueba de CSM, se registraron los
siguientes parametros: Niumero de Montas (NM)
y Numero de Intromisiones (NI) que precedieron
a la eyaculacion de cada macho y se calculé la
tasa de aciertos. Ademdas se registraron otros
parametros de la CSM como la Latencia de Monta
(LM), Latencia de Intromisién (LI) y Latencia de
Eyaculacion (LE), que se refiere al tiempo que
tarda el macho en montar, intromitir y eyacular
por primera vez respectivamente, tomando en
cuenta para ello, inicamente el tiempo total que
la HE permaneci6 en el interior del redondel de su
preferencia. Después de la primera eyaculacién
del macho SE, se cerrd la puerta del redondel del
macho que eyaculd, una vez que la HE abandond
dicho compartimento; esto se realizé con el objeto
de que la HE Después de ser eyaculada copulara
con los otros 3 machos de la arena. La prueba
concluyé hasta que los cuatro machos tuvieran una
eyaculacion.

Analisis estadistico

Se obtuvo la media de los diferentes parametros
de la conducta sexual obtenidos por los machos de
cada tratamiento, posteriormente se compararon
mediante la prueba no paramétricade “U” de Mann
Whitney con el software SPSS Versiéon 21.0, a un
nivel de significancia menor de 0.05.

Resultados

En la Figura 2 se muestran los resultados del efecto
qgue tuvo la administraciéon aguda de Dapoxetina
sobre los parametros de la conducta sexual
masculina de la rata macho. Los resultados son
expresados en medias + Desviacion Estandar (D.E),
sobre los siguientes parametros de la conducta
sexual masculina de la rata macho: NM, NI, LI, LE.
En el caso de la tasa de aciertos, no se observaron
diferencias significativas comparadas con el
vehiculo, en este parametro y por lo tanto no se
muestran los resultados. La administracion de
Dapoxetina produjo un incremento significativo
sobre varios parametros cuando se compararon
con el grupo vehiculo, esto expresado en una
facilitacion de la conducta sexual masculina de la
ratamachoindependientementedesise administré
en la primera o en la segunda prueba.

Cuando se evalud el NM (Figura 2A), la prueba de U
de Mann Whitney mostré un aumento significativo
(p < 0.05) del grupo al que se le administré
Dapoxetina en la primera evaluacion (medias + D.E
= 6.4 + 1.13) en comparacion con el grupo vehiculo
(2.4 +0.98). En la segunda evaluacion al invertir los
tratamientos, también se demostré que los machos
que recibieron Dapoxetina en esta evaluacion (6.7
+ 1.49) mostraron un aumento significativo (p <
0.05) del NM en comparacién del grupo al que se
les administro el vehiculo (2.5 = 0.98).

Cuandose evaluaronel Nl precedentesalaprimera
eyaculacion (Figura 2 B) se observé un incremento
significativo (p < 0.01) en el grupo Dapoxetina en
la primer evaluacién (7.8 £1.46) en comparacion
con el grupo vehiculo (3.5 + 0.78). En la segunda
evaluacién, el grupo que recibio el tratamiento con
Dapoxetina, incremento significativamente (p <
0.01) el NI (8.5 £ 2.2) en comparacion con el grupo
vehiculo (3.1 + 1.2).

Cuando se evalud el tiempo que tardaron las
ratas macho en realizar las intromisiones (LI), la
prueba de U de Mann Whitney mostré (Figura 2 C)
también, un aumento significativo (p < 0.01) de este
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parametro en los machos a los que se les administré
Dapoxetina en la primer evaluacién (11.7 + 1.79
seg) en comparacion con los machos a los que se les
administroé el vehiculo (3.2 £ 0.75 seg). En la segunda
evaluacién cuando se invirtieron los tratamientos,
observamos el mismo efecto en el que se incrementd
significativamente la LI (p < 0.01),en el grupo al que se
le administré Dapoxetina (12.4 + 1.71 seg) comparado
con el grupo vehiculo (2.8 + 1.21 seg).

En cuanto al tiempo que tardaron en eyacular (LE,
Figura 2 D) observamos un aumento significativo
de este parametro (p < 0.01) en el grupo que fue
tratado con Dapoxetina en la primera evaluacién
(250.2 + 17.3 seg) en comparacion con el grupo

vehiculo (90.4 £ 12.1 seg). Ademas, en la segunda
evaluacionobservamosunaumentosignificativode
la LE (p < 0.01) en el grupo tratado con Dapoxetina
(260.14 + 26.9 seg) en comparacion con el grupo
que fue tratado con el vehiculo en la segunda
evaluacion (85.2 +12.8 seg).

En resumen la administracién aguda de Dapoxetina
incrementd  significativamente los parametros:
NM, NI, LIy LE con excepcién de la tasa de aciertos
en la ratas machos que fueron evaluados en la
ASMP. Cabe resaltar que al analizar el efecto entre
los dos grupos de ratas a los que se les administré
Dapoxetina en las dos pruebas no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.

A) NUMERO DE MONTAS B) NUMERO DE INTROMISIONES
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Discusion

El objetivo de este estudio fue analizar si la ASMP,
es un modelo experimental potencial para probar
farmacos que retarden la eyaculacién rapida en la
rata, evaluando si la administracion de Dapoxetina,
farmaco que actualmente se emplea en la clinica
para el tratamiento de la EP en el hombre,?
es capaz de retrasar la eyaculacion de las ratas
macho que son evaluadas en la ASMP.*>%¢ | os
registros conductuales realizados en la ASMP
demostraron que la Dapoxetina incrementd
significativamente los pardmetros de latencia de
intromision y de eyaculacion, asi como el nimero
de montas y de intromisiones que preceden a
la eyaculacion, obteniendo valores semejantes
a los que presentan los machos en la primera
serie eyaculatoria cuando son probados en una
AT.1617.2021 De tal manera que hemos podido
demostrar que la Dapoxetina actia en la rata de
manera semejante acomo lo hace en el hombre. 2>
La Dapoxetina es el primer medicamento que ha
sido aprobado especificamente como tratamiento
de la eyaculacién precoz; es un potente inhibidor
de la recaptura de serotonina y que tiene una
estructura quimica muy similar a la de la fluoxetina.
En estudios con radioligandos usando cultivos
neuronales, demostraron que la Dapoxetina se une
alos transportadores de serotonina, norepinefrina
y dopamina, teniendo una mayor afinidad por el
transportador de recaptura de serotonina por
lo cual acttia inhibiendo a este transportador.?
Ademas en investigaciones donde se ha utilizado
tomografia por emisién de positrones en primates
se ha demostrado que la Dapoxetina tiene mayor
actividad en el cértex cerebral, y en la substancia
gris subcortical.? Por otro lado, se ha encontrado
que la Dapoxetina bloquea canales de potasio,
los cuales estan involucrados en la liberacién
del neurotransmisor.'?? Por lo tanto al reducir
la recaptura de serotonina por accién de la
Dapoxetina, se retrasa la eyaculacién, de tal forma
que este mecanismo da mayor informacién sobre la
accion terapéutica en esta disfuncion sexual.

De acuerdo con Pattij y cols.6 en la rata, las areas
cerebralesqueestaninvolucradasenlaeyaculacion
son el nucleo de la cama de la estria terminal,
la amigdala media, el area predptica media y el
nucleo subparafacicular del talamo, ya que estas
areas presentaron mayor actividad neuronal
comprobado mediante la técnica de C-Fos en las
ratas machos que fueron categorizados como
machos rapidos. Posteriormente los experimentos
de Clément y cols.?” corroboraron los estudios
anteriormente descritos con la administracion
de una sola dosis de 300 mg/kg de Dapoxetina y
también observaron la presencia de C-Fos en las
areas cerebrales que participan en la eyaculacion.

Se conoce sélounarticulo cientifico que demuestra
el efecto de la Dapoxetina sobre la conducta sexual
masculina de ratas macho adultas, realizado en
el 2012 por Clément y cols.;?” en nuestro estudio
encontramos algunas diferencias. En el estudio de
Clément et al. 2012.% En este estudio evaluaron
la conducta sexual masculina a ratas macho a las
cuales les administraron una dosis de 300 mg/kg
de Dapoxetina tres horas antes de la prueba, estas
ratas macho fueron clasificadas previamente como
lentas, medias o rapidas, en relacién al nimero
de eyaculaciones que obtuvieron en registros de
30 minutos en una arena rectangular estandar.
Los resultados demostraron que la Dapoxetina
incrementa significativamente la latencia de
eyaculaciéon de la primera serie eyaculatoria y
disminuye la frecuencia de eyaculacién, solamente
en las ratas que fueron clasificadas como rapidas.
En relacién a nuestra investigacién y basandonos
en los estudios clinicos de Mcmahon en el
2012, empleamos una dosis 10 veces menor de
Dapoxetina (30 mg/kg), la cual fue administrada
por via oral una hora antes del experimento, con la
gue observamos un incremento significativo en las
latencias de intromisién y eyaculacion, asi como en
el nimero de montas y nimero de intromisiones
que requieren los machos para eyacular. Por otro
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lado, debido a que nosotros solamente analizamos
la primera serie eyaculatoria, no pudimos observar
una reduccion en la frecuencia de eyaculacion,
como fue el caso del estudio de Clément y cols.?”
Sin embargo, la dosis de Dapoxetina que nosotros
administramos en nuestro estudio, es equivalente
a la que se emplea en la clinica como tratamiento
de la EP en humanos,'? esta dosis administrada a
ratas macho que se comportan como rapidas en
la ASMP, retardo la eyaculacion (Figura 2) al verse
reflejado enun aumentodela LE y es mucho menor
a la dosis empleada por Clement y cols.?” posible
gue estas diferencias significativas encontradas en
ambos estudios, se deban, a las dosis empleadas, a
los horarios de administracion de Dapoxetina (3 h
vs. 1 h antes), los tipos de arenas empleadas para
la evaluacién de la conducta sexual (rectangular
vs. ASMP) y a que nosotros empleamos machos
sexualmenteexpertos,queeyacularonporlomenos
2 veces en 15 minutos, mientras que Clément
y cols.?” evaluaron a ratas eyaculadores lentos,
medios y rapidos, encontrando que la Dapoxetina
solo tiene efecto sobre los eyaculadores rapidos.

Mediante la administracién aguda y crénica de
ISRS se ha analizado la participacion del receptor
5HT2C en la eyaculacién de la rata y del humano
(Giuliano 2007; Giuliano y cols. 2007)%8%° asi
como las implicaciones que tiene la reduccion
en la neurotransmisiéon de la serotonina y/o el
mal funcionamiento de sus receptores, en la
patofisiologia de la EP3° En este aspecto, se ha
propuesto que los ISRS son capaces de retrasar
la eyaculacién, inhibiendo al transportador de
serotonina y a su vez elevando la cantidad de
serotoninadisponible.?? No obstante, el mecanismo
de acciéon por el cual actuan estos farmacos
todavia no esta claro debido a la variabilidad de
los resultados obtenidos con diferentes ISRS. 192230
32 Esta variabilidad podria deberse a que en estos
estudios se han utilizado diferentes cepas de ratas,

con diferencias en su desempeno y experiencia
sexual previa.”?33* Actualmente, la Dapoxetina es
uno de los ISRS mas empleado en el tratamiento de
la EP, debido a que tiene una vida media muy corta,
alcanza su pico maximo en el plasma sanguineo
en poco tiempo (aproximadamente 60 minutos),
logrando retrasar la latencia de eyaculacién
intravaginal, por lo que no requiere de una
administracién crénica para tener efecto sobre la
eyaculacion en el caso de los humanos.181927-29,32-38

Por lo tanto en este estudio se demuestra la
importanciadelaadministraciénoralde Dapoxetina
(30 mg/Kg) y la evaluacion de la conducta sexual
masculina en una arena de seleccién multiple de
pareja. Encontrando que las ratas macho dejan de
comportarse como eyaculadores rapidos en esta
arena con el tratamiento de Dapoxetina, por lo que
este modelo animal innovador podria ser de gran
utilidad y apoyo para probar diversos farmacos
que retarden la eyaculacion y con estos resultados
proponer o contribuir en la comprensién de los
mecanismos de accion actualmente conocidos,
asi como generar opciones terapéuticas mas
eficaces para esta disfuncion sexual, dosis menos
toxicas y en una sola toma, mas baratas que las que
actualmente se encuentran en el mercado y que se
utilizan en la clinica.

Conclusiones

La ASMP es un modelo experimental potencial
paraelestudiodelaeyaculaciénrapidaenlaratade
tal forma que pueden ser probados mas farmacos
que retarden la eyaculacién y que puedan ser
utilizados en la clinica como tratamiento de la EP
en el humano.
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