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RESUMEN  

El estudio de la relación entre la diabetes mellitus (DM) y la disfunción sexual femenina ha 
arrojado resultados controvertidos. El modelo animal más utilizado para evaluar las 
alteraciones de la DM es la administración de STZ, fármaco que destruye las células β 
pancreáticas. Cuando se administra en la edad adulta, se presentan algunos síntomas 
característicos de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1): polifagia, polidipsia, poliuria, hiperglucemia 
severa y pérdida de peso, además de alteraciones en el ciclo estral, una reducción en la 
receptividad y un incremento en las conductas agresivas, cambios que son revertidos tras la 
administración de insulina. Cuando la STZ se administra en la etapa neonatal los animales 
presentan hiperglucemia moderada cuando adultas, este esquema se ha utilizado como un 
modelo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Bajo esta condición, las alteraciones en la conducta 
sexual son modestas (una disminución en la proceptividad y una pérdida en la conducta de 
regulación del ritmo de la cópula (paced mating)). Sin embargo, el componente motivacional 
de la cópula en modelos de hiperglucemia no ha sido estudiado. El objetivo de este estudio 
fue evaluar la motivación sexual femenina en un modelo de DM1 y en otro de DM2 en tres 
modelos: la prueba de preferencia de pareja (PP), la prueba de motivación sexual incentiva 
(MSI) y una prueba de olfacción relativa a olores sexuales (OS). También se realizó una 
prueba para evaluar la capacidad olfativa frente a un estímulo palatable (OP). En el modelo 
de DM1 a ratas Wistar OVX, se les administró STZ diluida en buffer de citratos (50 mg/kg, ip., 
2 días consecutivos). Diez días después, las hembras fueron tratadas con benzoato de 

estradiol (BE, 10 g, -24h) y progesterona (3mg, -4h), sólo los animales con niveles de glucosa 
≥ 350 mg/dl fueron incluidos. También se incluyó un grupo administrado con insulina glargina 
cada 12h por 10 días (2-4U). En el modelo de DM2, hembras neonatas (3-4 días) fueron 
administradas con STZ (70 mg/kg, ip) o buffer de citratos. En la semana 8, se realizó una 
prueba de tolerancia a la glucosa y fueron incluidas en el estudio las hembras con valores de 
glucosa ≥250 mg/dl 60 minutos después del reto de sacarosa. Las pruebas conductuales 
fueron realizadas en la semana 12, cuando las hembras estaban en la fase de proestro. Para 
PP registramos el tiempo en cada compartimento y la conducta sexual. En MSI calculamos el 
tiempo que la hembra permanece en cada zona incentiva, en OS evaluamos el tiempo que las 
hembras olfatean el aserrín de los diferentes estímulos. En las tres pruebas, un macho 
castrado y un macho sexualmente experto fueron utilizados como estímulos o aserrín 
proveniente de su caja de alojamiento. En OP evaluamos la latencia que le tomó a la hembra 
encontrar un pequeño trozo de chocolate oculto en el aserrín. Las ratas OVX tratadas con STZ 
en la etapa adulta no ganaron peso corporal y presentaron un incremento en los niveles de 
glucosa en sangre. En la prueba de PP, las hembras control pasaron más tiempo con un 
macho sexualmente experto, mientras que las hembras con hiperglucemia severa 
permanecieron el mismo tiempo con el macho castrado y sexualmente experto. De igual forma, 
en la arena de MSI, las hembras control pasaron más tiempo en la zona del incentivo sexual, 
mientras que las tratadas con STZ permanecieron el mismo  tiempo en la vecindad de ambos 
estímulos; en OS las hembras con hiperglucemia severa no presentaron una diferencia en el 
tiempo de olfateo entre ambos aserrines. No hubo diferencia en las latencias de las hembras-
STZ y control para encontrar el chocolate escondido. Todos estos cambios (en PP, ISM, OS) 
se revirtieron con la administración de insulina a valores comparables a los del grupo control. 
En el modelo DM2 no observamos cambios con respecto al control en las pruebas PP, OS y 
OP, sólo se encontró una disminución en el tiempo que la hembra permanece en la vecindad 
del macho experto en la prueba de MSI. Finalmente, en hembras con hiperglucemia severa 
determinamos la actividad cerebral -evaluada por la expresión de la proteína c-Fos- en 
diversas áreas de la vía olfatoria accesoria (bulbo olfatorio accesorio, área preóptica media 
del hipotálamo, núcleo de la base de la estría terminal, núcleo ventromedial del hipotálamo), 
y en el núcleo accumbens (área relacionada con la motivación sexual). La hiperglucemia 
severa disminuyó la expresión de c-Fos en todas las áreas cerebrales evaluadas, 
independientemente del estímulo presentado. 
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ABSTRACT  

The relationship between diabetes mellitus (DM) and sexual dysfunction in women has shown 
controversial results. The animal model most used to study DM effect is streptozotocin 
administration (STZ), a drug that destroys β-pancreatic cells. When STZ is administered in the 
adult stage, the animal shows some symptoms of DM1: polyphagia, polydipsia, polyuria, 
severe hyperglycemia, and weight lost, also it has been reported that females treated with STZ 
showed altered estrous cycle, a reduction in sexual receptivity and increased aggressiveness, 
changes that were reverted with exogenous insulin. When STZ is administered in the neonatal 
stage, the rat shows mild hyperglycemia in adulthood resembling a DM2 model. The alterations 
of sexual behavior in this model are less severe than after STZ treatment in adulthood 
(diminished proceptivity and loss of paced mating behavior). However, the motivational 
component of copulation in hyperglycemic rats has not been systematically studied. The aim 
of this study was to evaluate female sexual motivation (FSM) in a model of DM1 and DM2 in 
three behavioral models: the partner preference (PP), the incentive sexual motivation (ISM) 
and the olfaction relative to sexual odors (OTS) tests. We also tested the olfactory capacity to 
detect odors from edible food (OTP). DM1 was modeled in OVX Wistar rats by injecting STZ 
diluted in citrate buffer [50 mg/kg, i.p., for 2 consecutive days]. Ten days later, female rats were 
treated with estradiol benzoate (10 mg, -24 h) and progesterone (3 mg, -4 h). Only animals 
with blood glucose values ≥ 350 mg/dl were considered in the study. Also, a group of STZ-
treated animals were administered with a long-acting insulin analogue (glargine) every 12 
hours for 10 days (2-4U). In the DM2 model, neonatal females (3-4 days) were administered 
with streptozotocin (STZ, 70 mg/kg, intraperitoneally) or citrate buffer. At week 8, a glucose 
tolerance test was performed, females with blood glucose levels ≥ 250 mg/dl 60 minutes after 
a glucose load were considered for the study. Behavioral tests were conducted at week 12, 
when the females were in proestrus. For PP we registered the time in each compartment and 
the sexual behavior. In the ISM test, we calculated the time the females remained in each 
incentive zone; in OTS we evaluated the time the females spent sniffing the sawdust coming 
from different stimuli. In the three tests, a castrated male and a sexually experienced male 
were used as stimuli or the sawdust from the box where they lived. In the OTP, we evaluated 
the latency required by the female to find a small piece of chocolate. Adult-treated STZ-OVX 
rats lost body weight and had increased blood glucose levels. In the PP test, control females 
spent more time with a sexually experienced male, while the severe hyperglycemic females 
stayed the same amount of time with the castrated and the sexually experienced males. 
Similarly, in the ISM arena, control females spent more time in the incentive zone of the 
sexually active males, while the females treated with STZ remained the same amount of time 
in the vicinity of both stimuli. In OTS, the STZ-treated females showed no difference in the 
sniffing time between both sawdust. Finally, there was no difference between STZ and control 
females in the time to find the hidden chocolate. All these changes (in PP, ISM, OTS) were 
reversed by chronic insulin treatment to values comparable to those of the control group. In the 
DM2 model we only found a decrease in the time that the STZ-treated females remain in the 
vicinity of the sexually expert male evaluated in ISM; in the PP, OTS and OPT no changes 
occurred. In a last experiment we analyzed the brain activity -evaluated by the expression of 
c-Fos- in severe hyperglycemic females in various brain areas of the accessory olfactory tract 
(accessory olfactory bulb, median preoptic area of the hypothalamus, bed nucleus of the stria 
terminalis, ventromedial nucleus of the hypothalamus) and in the nucleus accumbens (area 
related to sexual motivation). Severe hyperglycemia decreased c-Fos expression in all brain 

areas regardless of the stimuli presented.  
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I. Introducción  

 

1.1 Diabetes mellitus 
 

Según la Asociación Americana de Diabetes, la diabetes mellitus (DM) es: “un 

grupo de enfermedades metabólicas caracterizadas por hiperglucemia crónica 

resultante de defectos en la secreción de insulina, la acción de la insulina o 

ambas” (American Diabetes Association, 2022). Los síntomas característicos 

de esta enfermedad incluyen poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso, 

visión borrosa etc., e incluso, si la diabetes no es controlada, pueden 

presentarse complicaciones a largo plazo, como un aumento en la 

susceptibilidad a ciertas infecciones, nefropatía (que conduce a insuficiencia 

renal); neuropatía periférica (con riesgo de úlceras de pie) y neuropatía 

autonómica que causa trastornos gastrointestinales, genitourinarios, síntomas 

cardiovasculares y disfunción sexual o dolor crónico (Tripathi et al., 2016). 

Diversos procesos están involucrados en el desarrollo de la DM que van desde 

la destrucción autoinmune de las células β del páncreas, con la consecuente 

deficiencia en la secreción de insulina (fisiopatología de la diabetes mellitus 

tipo 1 –DM1-) (Gillespie, 2006) hasta una disminución en la acción de la 

insulina en diversos órganos diana o una secreción inadecuada de esta 

hormona (como ocurre en la diabetes mellitus tipo 2 -DM2-) (Chatterjee et al., 

2017). La gran mayoría de los casos de DM a nivel mundial entran en estas 

dos categorías etiopatogénicas: pacientes con DM1 abarcan alrededor del 5-

10% de la población con DM y pacientes con DM2, con un porcentaje superior 

al 90% cabe señalar que existe un estado llamado prediabetes, en el cual los 

niveles de glucosa en la sangre son más altos (100-125 mg/dl en ayunas) que 

lo normal (90 mg/dl en ayunas), pero aún no lo suficientemente altos como 

para un diagnóstico de DM2; sin embargo, la prediabetes aumenta el riesgo 

de padecer DM2, enfermedad del corazón y derrame cerebral (OMS, 2016).  

 

https://www.cdc.gov/diabetes/spanish/basics/risk-factors.html
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Existen otros tipos de diabetes como la diabetes gestacional y el tipo 3A, 3B, 

3C (American Diabetes Association, 2022), que se presentan en menor 

porcentaje en la población. Cada uno de estos tipos de DM tiene 

características particulares, en los siguientes apartados hablaremos de las 

características de la DM1 y DM2.  

1.2 Diabetes mellitus tipo 1   

Anteriormente nombrada diabetes insulinodependiente o diabetes de inicio 

juvenil es el resultado de una destrucción autoinmune de las células β del 

páncreas con la consecuente ausencia en la secreción de insulina. En este 

tipo de diabetes la tasa de la destrucción de células β pancreáticas es variable, 

siendo rápida en algunos individuos (principalmente bebés y niños) y lento en 

otros (principalmente adultos). Existen algunos factores de riesgo para el 

desarrollo de la DM1 como la edad, el sexo, el genotipo. El tratamiento de 

elección para su manejo es la administración diaria de insulina con cada 

alimento o cuando se pierde la normoglucemia (>140 mg/dl, 2 h posprandial) 

(Atkinson et al., 2014). 

1.3 Diabetes mellitus tipo 2  

La DM2 también era conocida como diabetes no insulinodependiente o 

diabetes de inicio en la edad adulta. Se puede presentar debido a: una 

resistencia a las acciones de la insulina en los tejidos periféricos: músculo, 

hígado, etc. Esta deficiencia en la señalización de la insulina puede ser debida 

a diversos factores como mutaciones y/o modificaciones postraduccionales del 

receptor a insulina, o de algunas moléculas efectoras cascada abajo o a una 

deficiencia relativa de la secreción de insulina por parte del páncreas (en lugar 

de una deficiencia absoluta como en el caso de la DM1) (Tan et al., 2019). 

Este tipo de DM con frecuencia no se diagnostica durante muchos años y el 

riesgo de desarrollar esta forma de diabetes aumenta con la edad, la obesidad 

y la falta de actividad física. La resistencia a la insulina puede mejorar con la 

reducción de peso y / o el tratamiento farmacológico para la hiperglucemia 
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(hipoglucemiantes orales como las sulfonilureas, biguadinas glitazonas) (Ayala 

et al., 2002), pero rara vez se normaliza.   

1.1.1 Criterios de diagnóstico de DM  

Durante décadas el diagnóstico de diabetes se ha basado en evaluar los 

niveles de glucosa en sangre, a través de distintas pruebas entre las que se 

encuentran:  

1. La prueba de A1c, que también se conoce como prueba de 

hemoglobina A1c o HbA1c. Es una prueba de sangre que mide el 

promedio de los niveles de glucosa en la sangre de los últimos tres 

meses, se usa comúnmente para diagnosticar la prediabetes y la 

diabetes, y es también la prueba principal que ayuda a manejar la 

diabetes. Valores de A1c entre 5.7% a 6.4% indican que el paciente se 

encuentra en prediabetes, mientras que valores ≥ 6.5% se consideran 

positivos a DM.  

 

2. Toma de glucosa en ayunas ≥126 mg/dl (ayuno de al menos 8 h). 

 

3. Prueba de tolerancia a la glucosa, se considera positiva cuando los 

valores ≥ 200 mg/dl 2 h después de la ingesta de una solución de 

sacarosa de 75 g, esta prueba indica como el organismo procesa el 

consumo de azúcar.  

 

4. En pacientes con síntomas como polifagia, poliuria, polidipsia, se puede 

tomar la glucosa aleatoria (en cualquier momento del día) y se 

considera positiva cuando los valores de glucosa sanguínea son ≥ 

200mg/dl (OMS, 2016) 

 

1.1.2 Epidemiología  

A nivel mundial se calcula que existen 463 millones de personas que padecen 

algún tipo de DM. La Federación Internacional de Diabetes (FID) estima que 
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entre un 87-91% de los pacientes con diabetes, tienen DM2, del 4-12% tienen 

DM1 y del 1-3% tienen otros tipos de diabetes (International Diabetes 

Federation, 2019). 

México ocupa el sexto lugar a nivel mundial en presentar el mayor número de 

pacientes con DM, encontrándose como una de las principales causas de 

muerte entre la población, teniendo una prevalencia mayor en mujeres que en 

hombres (10.3 vs. 8.4%) (Secretaría de Salud, 2016). 

1.4 Insulina 

La insulina es una hormona proteica producida por las células β de los islotes 

de Langerhans del páncreas -bajo la influencia de los niveles de glucosa en 

sangre-, para posteriormente pasar al torrente sanguíneo y a través de la 

circulación alcanzar los diversos órganos diana. A nivel celular, la insulina 

interactúa con su receptor de superficie celular llamado receptor de insulina 

(RI) (de Meyts, 2004). 

Esta interacción estimula una cascada de señalizaciones intracelulares, cada 

una catalizada por una enzima diferente, que finalmente da como resultado la 

producción de otra proteína: el transportador de glucosa (GLUT4 en las células 

musculares). El transportador GLUT4 pasa o migra a la superficie celular 

facilitando la entrada a las células de nutrientes moleculares más grandes 

como la glucosa. La insulina tiene varias funciones en diferentes células: 

facilita la absorción y almacenamiento de los componentes de los alimentos 

en las células, estimula las enzimas que producen glucógeno y grasa, entre 

otras (Lee & Pilch, 1994). 

En ausencia de insulina (como ocurren en la DM), el organismo no puede 

utilizar los metabolitos producidos y se crea un estado catabólico. El hígado 

también puede producir nueva glucosa (gluconeogénesis) a partir de proteínas 

y, en menor medida del glicerol producido en la descomposición de las grasas. 

La producción de glucosa por el hígado es uno de los procesos más 
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importantes que resultan en la hiperglucemia en la DM, ya sea por deficiencia 

de insulina o por resistencia a la insulina (Guthrie & Guthrie, 2004). 

1.5 Tratamiento para la DM 

El tratamiento de elección depende de la etiología de la enfermedad. La 

insulina humana es el medicamento de primera línea para pacientes con DM1. 

Existen diversos tipos de insulina disponibles en el mercado: 

a) Insulina de acción rápida que posee una farmacocinética similar a la de 

la insulina humana, tienen un inicio de acción de 5-15 minutos con un 

pico de efecto de 1-2 horas después de la administración, la duración 

del efecto es de alrededor de 4 a 6 horas. 

b) Insulina de acción intermedia, tiene un inicio de acción de 1 a 2 horas 

post administración, un pico de acción máximo a las 4 horas. El efecto 

antihiperglucemiante es de 12 horas. 

c) Insulina de acción prolongada (acción ultra lenta): el efecto se presenta 

1 ½ - 2 h después de ser administrada con una duración del efecto 

relativamente larga (24 horas) (Gómez Ayala, 2008). En este trabajo se 

utilizó un análogo de insulina (insulina glargina) de acción prolongada.  

Para el tratamiento de la DM2, se recomienda iniciar con una estrategia no 

farmacológica: pidiéndole al paciente que se alimente de manera balanceada 

y realizando ejercicio con regularidad (Wei et al., 2018). En caso de que la 

enfermedad evolucione es necesario utilizar algunos fármacos 

hipoglucemiantes como las sulfonilureas (gliburida), las biguadinas (siendo la 

metformina la más utilizada) y las tiazolidinedionas (rosiglitazona); la elección 

del tratamiento dependerá de distintos factores como: el costo, los efectos 

adversos, la eficacia en mantener la normoglucemia y el apego al esquema de 

administración En caso de que estos medicamentos sean insuficientes para 

regular los niveles de glucosa sanguínea será necesario administrar insulina, 

ya sea como monoterapia o en combinación con los hipoglucemiantes 

(Kleinberger & Pollin, 2015; Tan et al., 2019).  
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1.6 Diabetes mellitus y disfunción sexual femenina 

Como hemos mencionado, la DM está asociada con diversas complicaciones; 

entre las menos estudiadas se encuentra el impacto que tiene dicha 

enfermedad sobre la vida sexual de la mujer. Las disfunciones sexuales se 

definen como: “un grupo de trastornos caracterizados por una alteración en la 

capacidad de una persona de responder sexualmente o experimentar placer 

sexual” (Clay, 2009). Es importante señalar que un individuo puede presentar 

diversas disfunciones sexuales al mismo tiempo.   

Los estudios publicados sobre la relación que existe entre la DM y la disfunción 

sexual femenina son inconsistentes, debido a que en muchos de ellos no se 

consideran factores importantes para el análisis como la distinción entre el tipo 

de DM que presenta la paciente, si está bajo algún tratamiento para el control 

glucémico, la presencia de otras comorbilidades, el tiempo que la paciente ha 

vivido con la enfermedad e incluso su condición endocrina (inicio de la 

adolescencia, pre o post menopausia etc.). Sin embargo, la mayoría de los 

reportes dejan claro que la DM tiene un impacto deletéreo sobre varios 

aspectos de la función sexual de la paciente (Bargiota et al., 2011; Homko & 

Trout, 2006; Newman & Bertelson, 1986; Nowosielski et al., 2010). Por 

ejemplo, un grupo de pacientes con DM1, además de mostrar alteraciones en 

la regularidad del ciclo menstrual (oligomenorreas o amenorreas), reportó 

presentar un deterioro en el control de la glucemia cerca de la menstruación, 

mientras que otras observan una mejoría en esta etapa. El mecanismo 

mediante el cual se lleva a cabo este ajuste homeostático aún no está 

elucidado completamente, pero se cree que se debe a los cambios en los 

niveles de estrógenos y progesterona ocurridos durante el ciclo menstrual 

(Doruk et al., 2005). 

De igual forma, existen algunas comorbilidades asociadas a la DM, por 

ejemplo, mujeres con problemas psicológicos, como la depresión, presentan 

un decremento en la lubricación vaginal y una disminución en la libido (Homko 

& Trout, 2006; Nowosielski et al., 2016). Otra de las comorbilidades más 
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frecuentes en pacientes con DM es la neuropatía diabética (la cual provoca 

daño a los nervios); algunas pacientes que presentan dicha patología reportan 

tener dolor durante el encuentro sexual, menor actividad sexual, así como una 

disminución en el deseo (Gómora et al., 1994).  

Uno de los aspectos de la conducta sexual más difíciles de estudiar ha sido 

las fases que preceden a la cópula como el deseo y la excitación sexual (no 

sólo en pacientes con DM). Un estudio realizado por el grupo de Wincze (1993) 

en el que se evaluaba la excitación sexual a través del flujo vaginal frente a un 

estímulo erótico, demostró que las pacientes con DM presentaron una 

disminución en la respuesta cuando se comparó con un grupo 

normoglucémico; sin embargo, en la excitación “subjetiva” (o deseo) parecía 

no existir diferencia entre ambos grupos (evaluación realizada a través de un 

cuestionario) (Wincze et al., 1993). Resultados similares, fueron reportados en 

otro grupo de pacientes con DM1 y neuropatía, quienes mostraron una 

disminución en la sensación del clítoris (tenían un umbral más alto de 

respuesta ante un estímulo vibratorio) sin afectar el deseo sexual (también 

evaluado mediante un cuestionario) (Both et al., 2015) . Estos datos invitan a 

pensar, que, a diferencia de los varones, la retroalimentación periférica de la 

excitación genital parece ser un determinante relativamente poco importante 

de la excitación sexual subjetiva en las mujeres (Giraldi & Kristensen, 2010). 

Sin embargo, existen otros estudios en los que se reportó una disminución en 

el deseo sexual evaluado a través de cuestionarios a pacientes con DM1 

(Doruk et al., 2005; Enzlin et al., 2002) con DM2 (Bal et al., 2015; Erol et al., 

2002; Fatemi & Taghavi, 2009; Mezones-Holguin et al., 2008) o sin hacer 

distinción del tipo de DM (Campbell et al., 1989; Rockliffe-Fidler & Kiemle, 

2003). Estas discrepancias encontradas en la literatura permiten preguntarnos 

qué es lo que pasa en realidad con esta fase de la respuesta sexual en mujeres 

con DM.  
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Muchos de los estudios mecanísticos necesarios para la comprensión de los 

procesos fisiológicos involucrados en la respuesta sexual no pueden realizarse 

directamente en seres humanos. Por ello, los modelos animales han sido 

utilizados ampliamente en la investigación, siendo la rata el animal más usado 

en el estudio del comportamiento sexual (Holder & Mong, 2017). 

1.7 Conducta sexual de la rata hembra 

Tradicionalmente, la conducta sexual de la rata hembra se ha clasificado en 

atracción, proceptividad (comportamientos apetitivos que preceden a la 

cópula) y la conducta consumatoria (llamada lordosis), respuestas que sólo 

se presentan cuando la hembra se encuentra en la fase de proestro (Beach, 

1976). La mayoría de las investigaciones que evalúan la respuesta sexual 

femenina se han centrado en el estudio de la lordosis, dejando de lado las 

conductas que preceden a esta respuesta. A continuación, se abordará con 

mayor detalle cada uno de los aspectos de la cópula y se explicará el ciclo 

estral de la rata. 

1.7.1 Ciclo estral  

El ciclo estral o ciclo reproductivo de la rata hembra tiene una duración de 4-5 

días (aproximadamente) y está compuesto de 4 fases: proestro (duración 14h), 

estro (24-48h), metaestro (6-8h) y diestro (48-72h); cada fase refleja los 

cambios neuroendocrinos ocurridos en el eje hipotálamo-hipófisis-ovario 

(Hubscher et al., 2005; Marcondes et al., 2002).  

El inicio del ciclo se da con el incremento de los niveles de estradiol (figura 1), 

hormona que, por un mecanismo de retroalimentación negativa, amplifica la 

liberación pulsátil de GnRH (hormona liberadora de gonadotropinas) en el 

hipotálamo. Esta hormona a su vez estimula la secreción de FSH (hormona 

folículo estimulante) y de LH (hormona luteinizante). El incremento en FSH 

estimula el crecimiento y el reclutamiento de los folículos inmaduros en el 

ovario y promueve la síntesis de estradiol, que ejerce una retroalimentación 

positiva sobre la secreción de LH. El pico en la concentración de LH produce 

un incremento en la secreción de progesterona (P4); ambos fenómenos 
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provocan la ovulación (fase de proestro) y, en caso de que no se establezca 

el embarazo, los niveles hormonales regresan a valores basales en la fase de 

diestro (Blaustein, 2008; Goldman et al., 2007). 

 

Figura 1. Ciclo estral de la rata (modificado de Blaustein et al., 2008). Se 

muestran el incremento de estradiol y progesterona a lo largo del ciclo.  
 

Cada una de las fases del ciclo estral puede diferenciarse mediante la citología 

vaginal (fig 2), ya que se puede observar un aumento, disminución o 

proporción diferencial de distintos tipos celulares: células epiteliales, células 

cornificadas y leucocitos (Marcondes et al., 2002). La citología característica 

de cada fase es la siguiente:  

a) Proestro: aumento de células epiteliales nucleadas 

b) Estro: presencia de células cornificadas sin núcleo. 

c) Metaestro: se encuentra la misma proporción de leucocitos, células 

cornificadas y células epiteliales nucleadas 

d) Diestro: se presenta una mayor cantidad de leucocitos (Cora et al., 

2015). 
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Proestro Estro 

  

Metaestro Diestro 

Figura 2. Citología característica de cada fase del ciclo estral de la rata 

hembra. (Modificado de Cora et al., 2015).  

 

La conducta sexual en los roedores sólo tiene un objetivo biológico asociado 

con la reproducción y, en esa medida, ocurre en las hembras alrededor de la 

ovulación (ver fig. 1). Para su análisis la conducta sexual de la rata hembra 

puede dividirse en diversos componentes: 

 

1.7.2 Receptividad 

La conducta receptiva, también llamada lordosis, se define como la dorsiflexión 

de la columna vertebral como respuesta refleja ante la estimulación de los 

flancos traseros provocados por la monta del macho, esta dorsiflexión se 

caracteriza por la elevación de la cabeza y de la grupa, con desviación de la 

cola para permitir la penetración vaginal (Erskine, 1989). De manera 

cuantitativa, esta conducta es evaluada a través del cociente de lordosis [QL 

(número de lordosis / número de montas x 100) y la intensidad de la lordosis 

[IL], evaluada en una escala de 0-3, dependiendo del grado de dorsiflexión 

presentado. Cabe mencionar que la conducta de lordosis se ha asociado con 

el aspecto consumatorio de la cópula (Blaustein & Erskine, 2002).  
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1.7.3 Motivación sexual 

Al igual que la conducta consumatoria, la motivación sexual en la rata hembra 

varía dependiendo de la fase del ciclo estral en la que se encuentre el animal 

(se produce sólo en la fase de proestro tardío), y está modulada por las 

hormonas gonadales estradiol y progesterona. Este estado hormonal 

produce una motivación (no aprendida) de la búsqueda de una pareja sexual 

(Nofrey et al., 2008), y se ha demostrado que uno de los principales sentidos 

involucrados en esta búsqueda es la olfacción, específicamente el sistema 

olfativo accesorio (Saito et al., 1999). Así, las hembras en proestro prefieren 

olfatear el aserrín impregnado con olores de un macho administrado con altas 

dosis de testosterona o de un macho con experiencia sexual previa, que el 

aserrín de machos castrados (Taylor et al., 1982).  

 

La motivación sexual consta de dos componentes básicos: el estado de 

motivación central y el incentivo. El estado de motivación central es definido 

como la serie de procesos que promueven las acciones directas en el cerebro 

del animal para conseguir un objetivo y el incentivo puede ser cualquier 

estímulo con propiedades recompensantes (Ågmo, 2011). Se cree que el 

estado de motivación central se integra, al menos parcialmente, en el área 

preóptica media del hipotálamo (mPOA) (Ågmo, 1999), por lo cual se le señala 

como un área importante en el estudio del aspecto apetitivo de la cópula. Un 

estímulo eficiente no sólo puede generar actividad a nivel sistémico (como la 

activación muscular para realizar alguna conducta), también puede alterar la 

actividad en el sistema nervioso autónomo y el sistema endocrino (Ågmo, 

2014). 

Podemos evaluar la motivación sexual a través de la cuantificación de 

conductas específicas, como las conductas paracopulatorias, o mediante la 

evaluación del trabajo/esfuerzo que realiza el sujeto experimental para 

acceder a la oportunidad de copular, ya sea enseñándolo a presionar una 

palanca, a cruzar cercas electrificadas o introduciendo su nariz por orificios 

para acceder al estímulo; sin embargo, la mayoría de estas pruebas requiere 
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del aprendizaje o la destreza del animal (Avitsur & Yirmiya, 1999). Existen otras 

pruebas en las que se permite que el roedor presente, de manera natural, 

algunas conductas de acercamiento. Por ejemplo, la cópula regulada por la 

hembra, prueba de preferencia de pareja, la prueba de motivación sexual 

incentiva, la prueba de olfacción relativa a olores sexuales (Paredes, 2009). 

En los siguientes apartados se dará mayor detalle de cada una de estas 

pruebas, aunque su definición metodológica se hará en la sección 

correspondiente.   

1.7.4 Conductas paracopulatorias  

Las conductas paracopulatorias o conductas proceptivas son conductas 

especie-específicas que denotan la disposición de la hembra para 

iniciar/continuar la cópula. Entre estas conductas se encuentran el orejeo 

(movimiento rápido de la cabeza que produce el aleteo fino de las orejas), el 

brincoteo (pequeños saltos con las cuatro extremidades extendidas) y el 

zigzagueo (carreras cortas que realiza la hembra a lo largo de la arena con 

cambios abruptos de dirección) (Bergheim et al., 2015). Algunos autores 

consideran que estas conductas son un reflejo de la motivación sexual 

(Beach, 1976; Snoeren et al., 2011). 

1.7.5 Conductas agresivas  

Al contrario de las conductas proceptivas, las conductas agresivas o de 

rechazo son consideradas como un indicador negativo de la motivación sexual 

femenina. Generalmente las conductas de rechazo se presentan cuando la 

hembra no se encuentra receptiva o tras largos periodos de cópula, en un 

intento de regular la interacción sexual (Erskine, 1989). Entre las conductas 

agresivas presentadas por la hembra durante la cópula podemos mencionar: 

boxing (se presenta cuando la hembra empuja al macho con sus patas 

delanteras), mordidas (observadas cuando la hembra ataca al macho 

mordiéndolo de frente o lateramente, sin dañarlo), la postura ofensiva lateral 

(pataleo al macho con las patas traseras) y vocalizaciones (Madlafousek & 

Hlinak, 2012). 
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Se ha reportado un incremento en las conductas de rechazo cuando la hembra 

no regula el ritmo de la interacción sexual, como ocurre en el modelo de cópula 

no regulada por la hembra (Hernández-Munive et al., 2020). 
 

1.7.6 Modelos utilizados para evaluar la conducta sexual femenina de 

la rata  

a) Cópula no regulada por la hembra 

En esta prueba los animales (hembra y macho) son colocados en una arena 

circular y el macho es el que determina el ritmo de la cópula, lo cual, 

incrementa las conductas de rechazo por parte de la hembra (Coopersmith et 

al., 1996). A pesar de que es la arena más frecuentemente utilizada para 

evaluar la respuesta sexual femenina en ratas, no resulta adecuada para 

evaluar los aspectos motivacionales de la cópula en la hembra, ya que la 

conducta desplegada con esta temporalidad no es reforzante para ella 

(Paredes & Vazquez, 1999). 

1.8 Modelos utilizados para evaluar la motivación sexual 
 

1.8.1 Cópula regulada por la hembra  

Esta prueba se realiza en una caja de dos compartimentos separados por una 

pared de acrílico con dos orificios pequeños en la parte inferior, por lo cuales 

sólo la hembra puede pasar libremente, ya que es de menor tamaño que el 

macho. En esta prueba se pueden diferenciar dos factores importantes de la 

cópula: 

1) El componente sensorial de la cópula. La hembra puede 

diferenciar entre el tipo de estimulación que está recibiendo 

ya sea de una monta, de una intromisión o de una 

eyaculación. Esto se ve reflejado en el porcentaje de salidas 

que realiza la hembra después de cada una de estas 

conductas emitidas por el macho.  
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Es decir, existe un porcentaje de salidas mayor si la hembra 

recibe una eyaculación a que si recibe una monta. 

2) El componente motivacional de la cópula: entendido como la 

disposición de la hembra para continuar con la interacción 

sexual. Esto se puede evaluar mediante las latencias de 

retorno al compartimento donde se encuentra el macho 

después de presentar una salida post estimulación 

(Coopersmith et al., 1996; Zipse et al., 2000). Se ha 

observado que las latencias de retorno al compartimento 

donde se encuentra el macho son mayores después de una 

eyaculación, seguidas de las que ocurren después de una 

intromisión y más breves después de una monta, 

hipotetizando que a mayor estimulación vagino-cervical le 

toma más tiempo a la hembra regresar a interactuar 

sexualmente con el macho (Paredes & Vazquez, 1999). 

Se ha reportado que el que la hembra regule la interacción sexual genera 

distintas respuestas fisiológicas, por ejemplo, un incremento en el número de 

crías por camada, un aumento en los niveles de LH y un mayor número de 

conductas proceptivas (Coopersmith et al., 1996). Sólo cuando la hembra 

establece el control de la estimulación sexual que recibe, la cópula se torna 

reforzante para ella e induce un estado de recompensa (Paredes & Alonso, 

1997). En este modelo podemos evaluar tanto el componente consumatorio 

de la cópula como el aspecto motivacional.  

Existen otros modelos en los que se puede evaluar el acercamiento a un 

estímulo sexual o social, ya sea teniendo libre acceso, limitando el contacto 

físico o permitiendo el acercamiento a través de las señales olfativas que el 

estímulo emite. 
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1.8.2 Prueba de preferencia de pareja 
 

En esta prueba, las hembras pueden elegir entre interactuar con un macho 

sexualmente experto (SE), es decir, aquel que tuvo experiencia sexual previa 

(ver metodología) o un macho castrado (CA). Se realiza en una arena 

tricompartimental, en la que los estímulos se encuentran en lados contrarios 

de la caja sujetados por un arnés, la hembra es la única que puede deambular 

libremente entre los compartimentos. En esta prueba se puede evaluar el 

aspecto consumatorio, cociente de lordosis (QL) e intensidad de la lordosis 

(IL), y el apetitivo, a través del tiempo de permanencia con cada estímulo, de 

la conducta sexual (Brand & Slob, 1991). Se sabe que el incentivo sexual será 

elegido por dos razones: para buscar un compañero sexual y/o por un 

encuentro social; en cambio, el incentivo social sólo es buscado de forma 

social. La diferencia entre los tiempos de permanencia entre ambos deberá 

entonces representar la intensidad de la búsqueda de una pareja sexual 

(Ågmo et al., 2004). Esta prueba tiene la característica de permitir el contacto 

físico del animal experimental (la hembra) con los estímulos (macho 

sexualmente experto o macho castrado). Experimentalmente este contacto 

físico puede considerarse una ventaja del modelo debido a que el animal 

puede recibir toda la información sensorial que acompaña a la cópula tal y 

como sucede en la naturaleza; sin embargo, también puede considerarse una 

desventaja al momento de evaluar únicamente la motivación sexual, ya que 

como resultado de la interacción física el animal experimental puede 

abandonar la zona del estímulo y modificar el tiempo total de permanencia, por 

ejemplo durante el periodo posteyaculatorio (Broekman et al., 1988; Clark et 

al., 2004; Ferreira-Nuño et al., 2005). Con base en ello, algunos autores 

(Ågmo, 2003; Paredes, 2009; Ventura-Aquino & Paredes, 2016) han propuesto 

el uso de pruebas de motivación que eviten el contacto físico, como la prueba 

de motivación sexual incentiva para evaluar de forma más específica el interés 

de la hembra por copular.  
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1.8.3 Prueba de motivación sexual incentiva  
 

La evaluación de la motivación sexual incentiva se realiza en una arena que 

tiene dos compartimentos adyacentes donde se colocan los sujetos incentivos 

(macho SE o CA), en lados opuestos de la arena. El sujeto experimental y el 

sujeto incentivo están separados por una malla a través de la cual sólo se 

pueden ver, oler y escuchar entre ellos, lo que permite evaluar de manera 

específica, el componente apetitivo de la cópula. El área adyacente al 

compartimento donde se encuentra el animal estímulo es llamada zona 

incentiva. Cuando la hembra permanece más tiempo en la vecindad de un 

macho sexualmente experto vs. el tiempo invertido junto al macho castrado, 

se considera que la hembra tiene mayor motivación sexual (Ågmo, 1999) la 

descripción detallada del método a seguir con esta prueba será descrito en la 

sección 4.2. Esta prueba tiene la ventaja de que, al limitar el contacto físico, la 

motivación sexual de la hembra no queda enmascarada por la cópula misma 

que posee aspectos retribuyentes y aversivos (Ventura-Aquino & Paredes, 

2016). 

 

1.8.4 Prueba de olfacción relativa a olores sexuales  

 

Diversos estudios han demostrado que las señales olfativas emitidas por los 

animales estímulo están involucradas en la selección de la pareja (Edwards 

et al., 1996; Petrulis et al., 1999), por lo cual, un modelo como el de la prueba 

de olfacción relativa a olores sexuales, provee la ventaja de presentar un 

estímulo altamente relevante para el roedor, sin la influencia de otros 

estímulos sensoriales (visual/auditivo/contacto físico con los estímulos).  

En esta prueba, comúnmente se le presenta al sujeto experimental aserrín 

proveniente de la caja donde habitaron los animales estímulo y que tiene 

impregnado distintos olores, característicos del animal (Taylor et al., 1982). 

En ella, las hembras en proestro prefieren olfatear el aserrín impregnado con 

orina de machos con experiencia sexual versus el aserrín con orina de 

machos castrados (Halpern & Martínez-Marcos, 2003). 
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1.9 Estructuras cerebrales relacionadas con la actividad sexual 

de la rata hembra  

 

La conducta sexual, como cualquier otra, se integra en el SNC. Existen varias 

maneras de analizar los cambios a nivel cerebral producidos por la actividad 

sexual, incluidos los aspectos motivacionales de la cópula. En animales de 

laboratorio, uno de los más utilizados es la inmunohistoquímica para c-Fos que 

se describirá a continuación. 

La respuesta sexual de la rata hembra es dependiente de las concentraciones 

de hormonas ováricas. La estimulación somatosensorial de los flancos y de la 

grupa, provoca potenciales de acción que viajan a través de los nervios 

periféricos hacia la médula espinal, dichas señales ascienden por las vías 

espino-reticular y espino-talámica, para formar el bucle espino-tálamo-médula 

espinal, cuya actividad está controlada por señales dependientes de 

estrógenos de las neuronas en el núcleo ventromedial del hipotálamo (VMH) 

que expresan gran cantidad del receptor a estrógenos α (ERα) (Spiteri et al., 

2012). Posteriormente, se activan las neuronas (mediante una despolarización 

del potencial de acción transitorio) en la sustancia gris mesencefálica, cuyas 

neuronas a su vez activarán a las neuronas del tracto retículoespinal y 

vestíbuloespinal. Finalmente se activarán las neuronas motoras de los 

músculos axiales profundos de la espalda cuya contracción produce la 

respuesta de lordosis (Kow et al., 1979).  

Para establecer los circuitos o áreas que se activan en respuesta a un estímulo 

o conducta se ha utilizado la expresión del marcador de activación neuronal: 

c-Fos. c-Fos es una proteína, producto de un gen de expresión temprana: fos, 

expresado en neuronas poco después de su despolarización. La detección de 

la proteína c-Fos se puede hacer mediante técnicas inmunohistoquímicas, en 

las que el tejido se incuba en diversas soluciones, incluyendo una con un 

anticuerpo que se une específicamente a c-Fos (Takahashi & Miczek, 2015). 

En la rata hembra, la cópula o la estimulación vaginocervical de forma manual 

producen un incremento en la activación neuronal en regiones cerebrales 
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como el área preóptica media (mPOA), el núcleo paraventricular (PVN) y el 

núcleo ventromedial (VMH) del hipotálamo y en otras estructuras del sistema 

límbico, como la amígdala media, el núcleo accumbens y el núcleo de la base 

de la estría terminal (BNST), además de otras áreas cerebrales del tronco 

encefálico como el área tegmental ventral (VTA), el locus coeruleus (LC) y la 

corteza prefrontal (PFC) (Gelez et al., 2013).  

En diversas áreas cerebrales; como el mPOA y la amígdala media, existe una 

relación directa entre la densidad de expresión de c-Fos y la cantidad de 

conducta sexual recibida. Por ejemplo, las hembras que recibieron 

intromisiones presentaron un número mayor de células que expresaron c-Fos 

en mPOA y amígdala media, comparadas con aquellas que sólo recibieron 

montas, con aquellas que sólo recibieron estimulación manual en los flancos 

o aquellas a las que se les seccionó el nervio pélvico (Erskine, 1993). En la 

corteza cingulada la inducción de c-Fos ocurre cuando la hembra copula en 

una arena en la que regula el ritmo de la cópula, pero no cuando la hembra 

recibe estimulación vaginocervical de forma manual (Pfaus & Heeb, 1997). 

Además, se presenta un incremento significativo de c-Fos después de 1h de 

cópula en este tipo de prueba en la amígdala postero-dorsal, en VMH y el 

BNST en comparación con la activación que ocurre en las hembras a las que 

no se les permitió regular el ritmo de la cópula y de aquellas que no tuvieron 

encuentro sexual (Erskine & Hanrahan, 1997). 

Respecto al control neural de la motivación sexual se ha determinado que es 

la vía olfativa accesoria la que regula principalmente esta respuesta (Pfaff & 

Saad, 2020). Cómo se mencionó anteriormente, las ratas hembra en estro 

muestran preferencia olfativa por olores de machos sexualmente activos 

(Bakker, van Ophemert, et al., 1996; Kondo & Sakuma, 2005; Xiao et al., 2004). 

A continuación, se describirán los experimentos que demuestran la 

importancia de algunas áreas cerebrales en la regulación de la motivación 

sexual de hembras. 
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a) Bulbo olfatorio 

Los olores no volátiles, social o sexualmente relevantes, son detectados por 

receptores en las neuronas del órgano vomeronasal cuyos axones proyectan 

al glomérulo del bulbo olfatorio accesorio (BOA) y el bulbo olfatorio principal 

(Scalia & Winans’, 1975). De manera específica se encontró que la exposición 

a olores sexualmente relevantes provoca una activación neuronal tanto en la 

capa mitral como granular del bulbo olfatorio accesorio (Bakker, Baum, et al., 

1996; Dudley et al., 1992; Hosokawa & Chiba, 2007). De manera interesante 

la activación del BOA fue similar entre hembras con y sin experiencia sexual 

(Hosokawa & Chiba, 2007).  

Hembras con una sección bilateral del nervio olfatorio o a las que se les retiró 

el BOA en su totalidad, presentan una pérdida total de la preferencia por olores 

sexualmente relevantes (Romero et al., 1990). Además, existe sólo una 

activación neuronal cuando se presentan todos los componentes de la orina, 

ya que en un experimento realizado por Yamaguchi y colaboradores (2000) se 

demostró que la exposición de la hembra a distintas preparaciones de orina 

donde se separaban sus componentes según el peso molecular era ineficiente 

para activar c-Fos en el BOA. Esta activación se producía únicamente cuando 

todas las fracciones del liofilizado de orina eran presentadas en su conjunto 

(Yamaguchi et al., 2000). 

Las células mitrales del BOA envían proyecciones a los núcleos amigdalinos, 

como la amígdala medial antero dorsal (MeAD) y la amígdala medial postero 

dorsal (MePD); las neuronas de la MeAD proyectan al núcleo ventromedial del 

hipotálamo (VMH) y al área preóptica lateral, mientras que las neuronas de la 

MePD, a través del núcleo de la base de la estría terminal (BNST) mandan 

axones de proyección al mPOA (Swanson, 2000; Von-Campenhausen & Mori, 

2000; Wood, 1997). Es importante señalar que en todas estas áreas se 

expresa el ERα, por lo tanto, cada uno de estos sitios es crucial para el control 

de la respuesta hormonal ante estímulos sexualmente relevantes (Choi et al., 

2005). Utilizando métodos inmunohistoquímicos para visualizar la proteína c-
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Fos se ha demostrado, en hembras y machos, que estímulos sexuales activan 

varias estructuras que forman parte del sistema olfatorio accesorio (Bakker, 

Baum, et al., 1996; Baum & Ewrittt, 1992; Bennett et al., 2002; Bressler & 

Baum, 1996; Coolen et al., 1996; Domínguez-Salazar et al., 2002; Dudley et 

al., 1992; Erskine & Hanrahan, 1997; Hosokawa & Chiba, 2007; Kelliher et al., 

1999; Paredes et al., 1998; Pfaus et al., 1993; Portillo & Paredes, 2004) y el 

núcleo accumbens (Bakker, Baum, et al., 1996; Hosokawa & Chiba, 2007; 

Kelliher et al., 1999; Pfaus et al., 1993), una estructura que se ha implicado en 

la retribución sexual femenina (Becker et al., 2001).  

a) Amígdala 

Como ya se mencionó, el segundo sitio de sinapsis en el sistema olfativo 

accesorio está ubicado en la amígdala medial. Dentro de esta estructura 

pueden reconocerse al menos dos partes importantes, la MeAD y MePD (la 

mayor concentración de receptores a esteroides se encuentra en esta zona) 

(Olucha-Bordonau et al., 2015). Respecto al papel de la amígdala en el control 

de la respuesta sexual de la rata hembra, se ha observado que la lesión de la 

amígdala medial provoca una disminución en el QL tras la cópula continua 

(Rajendren & Moss, 1993), sin modificar la conducta de pacing (Guarraci et al., 

2004). En cuanto a la motivación sexual, varios experimentos han demostrado 

que la exposición de hembras a estímulos sexualmente relevantes produce 

activación de esta área cerebral (Bakker, van Ophemert, et al., 1996), esta 

activación ocurre en hembras con experiencia sexual previa (Hosokawa & 

Chiba, 2007). Además, Bennet y colaboradores (2002) encontraron que las 

neuronas amigdalinas que se activaban contenían receptores a estrógenos 

tipo alfa (ERα) y no a progesterona o a estrógenos tipo beta (Erβ), lo cual 

sugiere un papel importante del ERα en la regulación de la motivación sexual 

mediada por la amígdala (Bennett et al., 2002). Asimismo, la lesión electrolítica 

de la amígdala medial en el ratón hembra elimina la preferencia por el olor de 

orina de un macho intacto versus uno castrado (DiBenedictis et al., 2012) y la 

destrucción del núcleo amigdalino posteromedial de la rata hembra suprime la 
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preferencia por olores de un macho experto comparado con la preferencia por 

olores de un macho castrado. Esta disminución se mantiene incluso 

incrementando las dosis de estrógenos (Kondo, 2005). Estos resultados, 

tomados en su conjunto, permiten concluir que varios núcleos amigdalinos 

juegan un papel crucial en el control neural de la motivación sexual.  

b) Núcleo de la base de la estría terminal 

Varios estudios han evaluado el papel del núcleo de la base de la estría 

terminal (BNST) sobre la motivación sexual femenina (Pfaff & Saad, 2020). En 

una investigación realizada en el hámster se encontró que la lesión de esta 

área no disminuye las respuestas de acercamiento frente al macho, resultados 

similares se obtuvieron al utilizar ratas hembra que no expresaban el ERα en 

BNST, donde no se modificó ninguna de las conductas sociosexuales de estos 

animales (Snoeren et al., 2015). Sin embargo, en esta estructura cerebral 

todos los estudios han encontrado una activación, medida por c-Fos, en 

hembras después de exponerse a olores sexualmente relevantes (Bakker, 

Baum, et al., 1996; Bennett et al., 2002; Dudley et al., 1992; Hosokawa & 

Chiba, 2007). Además, en esta área cerebral existe una mayor expresión de 

c-Fos en hembras que regulan el ritmo de la cópula en comparación con 

aquéllas que sólo recibieron montas e intromisiones en condiciones que no 

regulan la cópula (Erskine & Hanrahan, 1997), por lo tanto, podríamos concluir 

que BNST juega un papel importante en la regulación de algunas conductas 

como el pacing y la detección de olores sexuales.  

c) Área preóptica media del hipotálamo  

Inhibir la actividad del área preóptica media del hipotálamo (mPOA) provoca 

un incremento en el QL de hembras ovariectomizadas y suplementadas con 

hormonas (Hoshina et al., 1994; Takeo et al., 1993), pero reduce las conductas 

proceptivas e incrementa las conductas de rechazo al macho (Blaustein & 

Erskine, 2002). Sin embargo, y al igual que para el núcleo de la base de la 

estría terminal, varios estudios han mostrado la activación del mPOA (medida 

por la expresión de c-Fos) en el cerebro de ratas hembra después de haberse 
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expuesto a estímulos de machos sexualmente expertos (Bakker, Baum, et al., 

1996; Hosokawa & Chiba, 2007). La lesión de esta área elimina la preferencia 

por investigar olores provenientes de macho tanto en ratas (Xiao et al., 2005) 

como en hámster hembra (Martinez & Petrulis, 2013), dicha preferencia 

también se ve eliminada en hembras knockdown al receptor ERα en el mPOA 

(Spiteri et al., 2012). Por lo tanto, podemos concluir que el mPOA está 

involucrada en la regulación de conductas como la lordosis, la proceptividad, 

la agresividad y la motivación sexual. Es importante señalar que neuronas del 

mPOA que contienen el receptor ERα parecen esenciales para regular 

aspectos relacionados con la motivación sexual evaluada a través de la 

preferencia de olores sexuales. 

d) Núcleo ventromedial del hipotálamo 

El núcleo ventromedial del hipotálamo (VMH) está involucrado en la ejecución 

de la lordosis y en la expresión de las conductas proceptivas (Pfaff et al., 1995). 

Se ha demostrado también que la lesión de este sitio en ratas 

ovariectomizadas provoca menos acercamientos al macho, a pesar de haber 

recibido estradiol y progesterona de manera exógena, lo cual indica que VMH 

está involucrado de manera directa en la elección de pareja (Paredes & 

Alonso, 1997). Además, el núcleo ventromedial del hipotálamo es parte 

esencial de la vía olfatoria accesoria. Así, en el VMH ocurre un aumento en el 

número de células inmunorreactivas a c-Fos cuando las hembras copulan 

(Coolen et al., 1996) o bien cuando sólo se exponen a estímulos olfativos de 

machos sexualmente expertos (Dudley et al., 1992; Hosokawa & Chiba, 2007). 

Sin embargo, esta activación sólo ocurrió en hembras que antes habían 

experimentado conducta sexual. Este último resultado indica que la activación 

de esta estructura cerebral depende de la experiencia sexual previa de las 

hembras.    

e) Núcleo accumbens 

El núcleo accumbens no es parte de la vía olfatoria accesoria, pero juega un 

papel fundamental en la motivación sexual femenina (Sakuma, 2008). Así, por 
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ejemplo, se ha demostrado que la inyección a ratas hembra de metabolitos de 

la testosterona [3α androstanodiol]; en específico en la región “shell” del núcleo 

accumbens, incrementa la motivación sexual femenina (Sánchez Montoya et 

al., 2010), indicando que esta área cerebral participa en la regulación 

neuroendocrina de la motivación sexual femenina. Además, la exposición a un 

macho sexualmente activo (o el ejercicio de la conducta sexual) incrementa 

los niveles de dopamina en el núcleo accumbens de hembras sexualmente 

receptivas. Sin embargo, este incremento en dopamina no ocurrió cuando los 

animales sólo se expusieron a olores sexualmente relevantes (Pfaus et al., 

1995). Otros datos señalan que la lesión selectiva del núcleo accumbens en 

hembras tratadas con hormonas esteroides disminuye el número de 

aproximaciones de la hembra al macho y reduce las conductas proceptivas, a 

la vez de incrementar las conductas de rechazo (Rivas & Mir, 1990). Por último, 

en relación con la activación de esta zona cerebral, medida por c-Fos, en 

hembras expuestas a estímulos sexualmente relevantes, se ha encontrado 

una activación diferencial entre las regiones “core” y “shell” del núcleo 

accumbens. Así, Bakker et al. en 1996, demostraron que frente a la exposición 

de olores sexualmente relevantes (de machos sexualmente activos) existe una 

expresión de la proteína c-Fos en el “core” del núcleo accumbens de hembras, 

mientras que no existe una activación cerebral del “shell” (Bakker, Baum, et 

al., 1996). Todos estos datos suman información relevante sobre la regulación 

que tiene el núcleo accumbens en el control de la motivación sexual femenina.  

1.10 Efecto de la hiperglucemia severa y la hiperglucemia 

moderada sobre la respuesta sexual femenina 

 

1.10.1 Modelos de hiperglucemia: administración de STZ 
 

Para estudiar los cambios metabólicos que caracterizan a la DM se han 

utilizado diversos modelos animales entre ellos se encuentran los modelos 

genéticos (las ratas Zucker, el ratón KK, las ratas cohen), hiperglucemia 

generada por la destrucción química de las células pancreáticas (mediante 

alloxan o estreptozotocina) o la remoción quirúrgica del páncreas, dietas 
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altas en grasa o azúcar (Arulmozhi et al., 2004). Por su relativa facilidad y 

bajo costo, la administración de estreptozotocina (2-deoxy-2([metil(nitroso) 

amino] carbonil-amino)-β-D-glucopiranosa) (STZ) es uno de los modelos 

más utilizados en el estudio de la DM.  

 

La STZ es un metabolito obtenido del hongo Streptomyces achomogenes 

(Bell & Hye, 1983). Por su estructura química se le considera como un 

análogo citotóxico de la glucosa, dicha estructura le permite interaccionar 

(con baja afinidad) con el transportador de glucosa 2 (GLUT2) expresado 

en la membrana de las células β pancreáticas, hepatocitos, células del 

túbulo renal entre otras. Aunque también provoca un daño en otras células, 

la principal actividad citotóxica se presenta en las células β pancreáticas 

debido a que éstas son más activas en la recaptura de glucosa. Una vez 

dentro de la célula, la STZ provoca la muerte celular debido a la 

fragmentación del DNA, provocada por la metilación de su estructura, y la 

generación de óxido nítrico y de radicales libres como el peróxido de 

hidrógeno (Goyal et al., 2016; Ogbonnaya et al., 2013). La dosis y la vía de 

administración resultan determinantes para el tipo de diabetes que se desea 

modelar. Por ejemplo, la administración de STZ en la rata adulta provoca 

una deficiencia casi total de insulina, generando hiperglucemia severa, 

dislipidemia y pérdida de peso que simulan algunos de los cambios 

metabólicos que se observan en la DM1 (Becker, 2009; Kovacs et al., 2003).  

 

Se han intentado modelar algunas de las complicaciones a largo plazo de 

la DM2 con la administración de STZ en roedores en etapa neonatal. En 

este modelo, los roedores presentan hiperglucemia, intolerancia a la 

glucosa, polifagia, polidipsia, poliuria e hipoinsulinemia, que se mantienen 

de forma asintomática hasta la adultez. La administración de STZ durante 

el periodo neonatal provoca una destrucción parcial (20% sobreviven) de 

las células beta pancreáticas que es insuficiente para mantener la 

normoglucemia. Esta pérdida es compensada por las células que aún no se 

han diferenciado. Después de un tiempo (6-8 semanas) existe una baja en 
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la función de las células β y se presenta una disminución marcada en la 

capacidad del páncreas para liberar insulina en respuesta a la glucosa 

(Giddings et al., 1985; Serradas & Dolz, 2007). Existen diversas variantes 

en este modelo dadas por el día de la administración del fármaco (al día 0, 

2 ó 5 postnatal) o por la vía de administración (subcutánea, intraperitoneal 

o intravenosa) (Serradas & Dolz, 2007). Se sabe que la capacidad de 

regeneración de las células β pancreáticas en las ratas Wistar disminuye 

rápidamente durante la primera semana de vida postnatal y que esta 

regeneración no sucede en el páncreas de la rata adulta. Sin embargo, 

pocos son los reportes en los que se exponen las ventajas del día de 

administración (Bequer et al., 2016). A pesar de que en la población general 

la prevalencia de pacientes con DM2 es mayor, la mayoría de los trabajos 

experimentales que estudian la DM utilizan el modelo que reproduce las 

condiciones clínicas de una DM1 pobremente controlada, debido a que 

realizar experimentos con animales en la etapa neonatal requiere de más 

esfuerzo de cuidado y de mayor tiempo de experimentación. 

  

En este proyecto se utilizaron estos dos modelos, para observar y comparar 

los efectos que pudieran tener la hiperglucemia/hipoinsulinemia severa y 

moderada sobre la motivación sexual de ratas hembra, debido a que en la 

clínica los efectos de la hiperglucemia en el organismo parecen variar 

dependiendo del tipo de diabetes. 

1.10.2 Hiperglucemia severa y conducta sexual 

Cómo se mencionó, la administración de STZ en la rata adulta provoca una 

hiperglucemia severa (niveles de glucosa aleatoria > 300 mg/dl). En las 

ratas hembra la inyección de esta pancreotoxina tiene efectos mayúsculos 

sobre la regularidad del ciclo estral: la mayoría de los animales tratados con 

STZ presentan un bajo número de proestros naturales, acompañado de un 

incremento en el número de diestros a lo largo de 25 días (Rebolledo-

Solleiro & Fernández-Guasti, 2018), debido a una desregulación en la 

secreción de LH (Bestetti et al., 1985). Con esas bases, la investigación 
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acerca de la conducta sexual de la rata hembra en un modelo de 

hiperglucemia severa ha utilizado ratas ovariectomizadas (OVX) 

suplementadas con hormonas, estradiol y progesterona para poder inducir 

la expresión de conducta sexual. Los resultados de esas investigaciones 

señalan que estos animales presentan una clara disminución tanto en el QL 

como en la IL (Ahdieh et al., 1983; Gentry & Blaustein, 1977; Hashimoto et 

al., 2010; Hernández-Munive et al., 2018; Karkanias et al., 1997; Kovacs et 

al., 2003; Saito et al., 1999; Siegel & Wade, 1979). Esta reducción se 

revierte con la administración de insulina, ya sea de manera periférica 

(Hashimoto et al., 2010; Hernández-Munive et al., 2018; Karkanias et al., 

1997) o central (Kovacs et al., 2003). 

  

Para determinar el efecto que tiene la hiperglucemia severa sobre la 

motivación sexual de las hembras se han tratado de evaluar algunos 

parámetros que se consideran un índice de motivación sexual como la 

proceptividad, las latencias de retorno al macho después de recibir 

estimulación en el modelo donde la hembra regula el ritmo de la cópula 

(paced mating) (Heijkoop et al., 2018), el tiempo de permanencia en el 

compartimento donde se encuentra un macho sexualmente experto 

(también evaluado en la prueba de paced mating), o indirectamente, al 

evaluar los comportamientos agresivos presentados durante el encuentro 

sexual (Ventura-Aquino & Paredes, 2016), recordando que un mayor 

número de conductas de rechazo se interpreta como una menor motivación 

de la hembra para continuar la cópula. 

 

Con respecto a la proceptividad, algunos autores han reportado que en el 

modelo de hiperglucemia severa existe una disminución en el porcentaje de 

animales que exhiben estas conductas (Saito et al., 1999) así como en el 

número de eventos (Karkanias et al., 1997), mientras que otros no 

observaron dichos cambios (Ahdieh et al., 1983; Hernández-Munive et al., 

2018); sin embargo, después de la administración de insulina se observa un 
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aumento en el número de eventos proceptivos presentados por las hembras 

hiperglucémicas (Hernández-Munive et al., 2018; Karkanias et al., 1997).  

 

Adicionalmente, debido a la baja receptividad (evaluada a través del QL e 

IL) presentada por las hembras con hiperglucemia severa y, por lo tanto, a 

la baja estimulación vaginocervical que recibieron por parte del macho en el 

modelo de paced mating, fue imposible calcular las latencias de retorno 

después de una intromisión o eyaculación. Además, el tiempo de 

permanencia en el compartimento donde se encontraba el macho no mostró 

diferencias estadísticamente significativas con respecto al grupo control, sin 

quedar claro si esto era debido a que las hembras buscaban el componente 

social (más que el sexual) ofrecido por el macho (Hernández-Munive et al., 

2018). 

 

Por último, las conductas agresivas aumentaron cuando la hembra 

hiperglucémica no tuvo la posibilidad de controlar el ritmo de la cópula 

(comportamientos que disminuyen con la administración de insulina); y, aun 

cuando se le ofreció a la hembra la posibilidad de alejarse del macho al ser 

expuesta a la prueba de paced mating, donde ella regula el ritmo de la 

cópula, todavía existió una tendencia al aumento de las conductas agresivas 

(Hernández-Munive et al., 2018).  En su conjunto (tabla 1), esta información 

no nos da un panorama claro sobre lo que podría estar pasando con la 

motivación sexual de la hembra con hiperglucemia severa. 

1.10.3 Hiperglucemia moderada y conducta sexual 

La información referente a lo que ocurre con la conducta sexual de la rata 

hembra en el modelo de hiperglucemia moderada (niveles de glucosa 

después de un reto de sacarosa > a 250 mg/dl) es escasa.  

 

En este modelo se pueden utilizar hembras naturalmente ciclantes, debido 

a que no existen cambios en el número de proestros naturales a lo largo de 

14 días (Hernández-Munive et al., 2019; Inhasz et al., 2013), como ocurre 
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en el modelo de hiperglucemia severa (Rebolledo-Solleiro & Fernández-

Guasti, 2018) . 

 

Las hembras con hiperglucemia moderada no presentan cambios en el 

cociente o la intensidad de la lordosis (Hernández-Munive et al., 2019; 

Inhasz et al., 2013). Sin embargo, muestran una disminución en las 

conductas proceptivas cuando no se les permite regular el ritmo de la 

interacción sexual -cópula no regulada- (Hernández-Munive et al., 2019). En 

la evaluación conductual en la prueba de cópula regulada, estas hembras 

no realizaron el “pacing” (abandonar el compartimento del macho después 

de recibir estimulación vaginocervical) a pesar de recibir la misma 

estimulación vaginocervical (el mismo número de intromisiones) que el 

grupo control, planteándose la hipótesis de que quizás las hembras no 

distinguen entre los estímulos recibidos, lo que imposibilitó evaluar la 

motivación sexual a través de dicha prueba (Hernández-Munive et al., 

2019).  

 

A manera de resumen, en la tabla 1 se presenta una comparación de los 

efectos de la hiperglucemia severa o moderada sobre algunos parámetros 

de la conducta sexual de la rata hembra. 

 

 
Hiperglucemia 

severa 

Hiperglucemia 

moderada 

Lordosis Disminución Sin cambios 

Proceptividad Controversial Disminución 

Latencias de retorno paced 

mating 

Conducta no 

realizada 

Conducta no 

realizada 

Tiempo de permanencia 

con el macho paced mating 
Sin cambios Sin cambios 

Agresividad Aumento Sin cambios 

Tabla 1. Comparación de los efectos de la hiperglucemia sobre la conducta 
sexual femenina. Las comparaciones fueron realizadas contra su respectivo 

grupo control tratado con buffer (Hernández-Munive, 2017). 

 



 

29 
 

A pesar de todas las aproximaciones realizadas, el efecto que tiene la 

hiperglucemia severa (modelo de DM1) o moderada, pero de manera crónica 

(modelo de DM2) sobre la motivación sexual no ha quedado determinada. 

Por lo tanto, en el presente trabajo se utilizaron dos modelos para evaluar la 

motivación sexual a través de los comportamientos de acercamiento hacia 

una pareja: la prueba de motivación sexual incentiva (MSI) y la prueba de 

preferencia de pareja (PP). Las hembras con mayor motivación sexual pasan 

más tiempo con un compañero sexual [macho sexualmente experto (SE)] que 

con un compañero social [es decir, un macho castrado (CA)]. Además, se 

analizó la motivación sexual usando una prueba que únicamente utiliza 

estímulos olfatorios como la prueba de tiempo de olfacción de estímulos 

sexuales.  

1.11 Administración de STZ y expresión de c-Fos 
 

c-Fos es una proteína producto del gen temprano, fos, generada poco 

después de la despolarización neuronal y se considera que es un buen 

marcador de actividad neuronal que puede utilizarse para identificar las 

áreas cerebrales involucradas en ciertas conductas, por lo anterior, c-Fos 

fue utilizado en este diseño experimental para determinar si existen cambios 

en la actividad neuronal generados por la hiperglucemia/ hipoinsulinemia en 

diversas áreas cerebrales implicadas en el desarrollo de la motivación 

sexual (Gelez et al., 2013).  

A nuestro conocimiento no existen reportes sobre la activación neuronal que 

se presenta después de la conducta sexual de ratas hiperglucémicas. Sin 

embargo, algunos estudios han demostrado que la administración de STZ 

en la etapa adulta provoca alteraciones en la actividad neuronal. Por 

ejemplo, el grupo de Morgado, partiendo de la premisa de que las ratas 

hiperglucémicas presentan neuropatía, evaluó la actividad de las neuronas 

espinales después de la administración de STZ a lo largo de 6 semanas. 

Una semana después de la administración de STZ se genera, además de 

la hiperglucemia y los cambios conductuales de la neuropatía diabética, un 
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aumento moderado en la expresión de c-Fos en el asta dorsal de la médula 

espinal, incremento que se observa hasta la cuarta semana de tratamiento. 

Este grupo señala que estos cambios funcionales pudieran estar 

relacionados con las anormalidades sensoriales presentadas por las ratas 

hiperglucémicas (Morgado & Tavares, 2007). 

Otro grupo de investigación señala que después de dos días de la 

administración de STZ existe una disminución en la expresión de c-Fos en 

el hipocampo. Este hallazgo posiblemente está relacionado con las 

evidencias que indican que la hiperglucemia provoca alteraciones en el 

aprendizaje y la formación de memoria (Jang et al., 2003). De manera 

interesante, la hiperglucemia genera distintos efectos en la expresión basal 

de c-Fos en el cerebro: en el hipotálamo anterior se presenta una 

disminución en las células positivas a c-Fos después de la administración 

de STZ, mientras que, en el núcleo paraventricular, el núcleo supraóptico y 

el mPOA se expresa un mayor número de células positivas a c-Fos al 

compararse con el grupo que sólo recibió el vehículo. Dicho incremento es 

aún mayor cuando las ratas hiperglucémicas son sometidas a 

deshidratación por 24 h (Zheng et al., 2002). Estas evidencias permiten 

suponer que posiblemente las ratas con hiperglucemia también presenten 

una expresión distinta de c-Fos después de presentarles un estímulo sexual 

o uno social.  
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II. Justificación 

 

La investigación del impacto que tiene la DM sobre la vida sexual de las 

pacientes o sobre la conducta sexual, en el caso de los roedores tratados 

con STZ, se ha enfocado en los aspectos consumatorios del encuentro 

sexual, dejando de lado la motivación sexual. En los pocos estudios en los 

que se intentó evaluar este componente, no se llegó a una conclusión 

definitiva, ya sea porque se encontraron datos contradictorios, o porque 

algunos parámetros no pudieron cuantificarse. Por lo tanto, decidimos 

evaluar tanto la expresión de las conductas que reflejan motivación sexual 

en los modelos adecuados, así como la posible activación neuronal 

diferencial (entre animales hiperglucémicos y control) en distintas áreas 

cerebrales que regulan la motivación sexual a través de la expresión de la 

proteína c-Fos. 
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III. Objetivos 

 

Objetivo general 

 

Evaluar la motivación sexual de hembras hiperglucémicas (hiperglucemia 

severa e hiperglucemia crónica-moderada) en distintos modelos y 

determinar la posible activación diferencial de distintas áreas cerebrales 

ante un estímulo sexual o social. 

Objetivos específicos 

 

a) Evaluar la preferencia de pareja (PP), la motivación sexual incentiva 

(MSI) y la preferencia por olores sexuales de ratas hembra con 

hiperglucemia moderada o severa. 

b) Evaluar la capacidad olfativa de hembras con hiperglucemia moderada 

o severa frente a estímulos de alimentos palatables.  

c) Determinar si los cambios en la MSI, en la PP y en la prueba de 

olfacción producidos por la hiperglucemia severa en hembras se 

revierten por la administración exógena de insulina. 

d) Determinar la actividad neuronal, medida por c-Fos, en la vía olfatoria 

accesoria (los bulbos olfatorios accesorios, el BNST, el mPOA y el 

VMH) y en el núcleo accumbens de hembras control y tratadas con STZ 

en la etapa adulta, después de presentarles un estímulo que despierte 

su motivación sexual. 
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IV. Hipótesis  

 

a) Las ratas con hiperglucemia severa mostrarán una disminución en la 

motivación sexual al compararse con el grupo control, en todos los 

modelos conductuales utilizados (PP, MSI, olores sexuales).  

 

b) La administración periférica de insulina crónica revertirá los efectos de 

la hiperglucemia severa sobre la motivación sexual.  

 

c) Las ratas hembra tratadas con STZ en la etapa neonatal y con 

hiperglucemia moderada mostrarán una disminución en la motivación 

sexual al compararlas con el grupo control.  

d) Las ratas hembra con hiperglucemia severa mostrarán una disminución 

en la activación neuronal (evaluada mediante la expresión de c-Fos) en 

áreas cerebrales que participan en la regulación de la motivación sexual 

(vía olfatoria accesoria y el núcleo accumbens) cuando se les presente 

un macho sexualmente experto.  
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V. Materiales y métodos.  
 

4.1 Sujetos experimentales 

Para el modelo de hiperglucemia severa -inducida en la etapa adulta- se 

utilizaron ratas hembra de la cepa Wistar adultas de 250-300 g, mientras 

que para el modelo de hiperglucemia moderada -inducida en la etapa 

neonatal- se utilizaron ratas hembra neonatas (3-4 días) de la cepa Wistar.  

Como estímulos se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar adultas de 300-

450 g divididas en dos subgrupos: a) machos sexualmente expertos [SE] 

(animales con experiencia sexual previa que eyacularon en menos de 15 

minutos en 5 sesiones de cópula) y b) machos castrados [CA] (animales a 

los que se les extirparon los testículos y el epidídimo 15 días antes de la 

prueba y que no tuvieron experiencia sexual).  

Todos los animales fueron alojados en condiciones controladas con ciclo de 

luz-oscuridad invertida de 12 horas de luz / 12 horas de oscuridad (inicio 

fase de luz 22:00h), a una temperatura de 22-24° C, con alimento y agua ad 

libitum. Las pruebas conductuales se efectuaron dentro de las primeras 5 

horas de la fase oscura. El manejo de los animales se realizó de acuerdo 

con lo descrito en la NOM-062-ZOO-1999 y por el Comité Interno para el 

Cuidado y Uso de los animales de laboratorio (CICUAL) del Centro de 

Investigación y Estudios Avanzados del IPN (protocolo aprobado :0026-13). 

4.2 Diseño experimental 

4.2.1 Modelos de hiperglucemia 

Administración de STZ a ratas en la etapa adulta (hiperglucemia severa)  

Como fue señalado previamente, después de la administración de STZ en 

la etapa adulta, las hembras presentan una disminución en el número de 

proestros a lo largo del ciclo estral (Bestetti et al., 1985; Rebolledo-Solleiro 

& Fernández-Guasti, 2018). Por lo tanto, en este diseño experimental se 

utilizaron ratas ovariectomizadas, a las que se les indujo la respuesta sexual 
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con la administración de hormonas exógenas: 10 microgramos de benzoato 

de estradiol (sc), 24 h antes de la prueba, seguidos por la administración de 

4 mg de progesterona (sc) 4 horas antes de la prueba conductual. 

Siete días después de la ovariectomía (OVX), a un grupo de hembras se les 

administró STZ (100 mg/kg) por vía intraperitoneal (i.p.) diluida en buffer de 

citratos 0.1 M, pH= 4.7. Esta dosis fue administrada en 2 días consecutivos, 

dividida en 50 mg/kg/día y al grupo control se le administró únicamente 

1ml/kg de buffer de citratos al 0.1 M, como fue descrito con anterioridad 

(Hernández-Munive et al., 2018) (Figura 2). 

 

Figura 3. Diseño experimental. Administración de STZ en etapa adulta.  

(BE= benzoato de estradiol, i.p. intraperitoneal, OVX= ovariectomía, Pg= progesterona, 

STZ: estreptozotocina). 

 

Las pruebas conductuales se realizaron 10 días después de la 

administración del fármaco. Después de cada prueba los niveles de glucosa 

plasmática se evaluaron con un glucómetro (Accu-Check performa) 

tomando una gota de sangre mediante punción de la punta de la cola del 

animal. Aquellos animales con niveles de glucosa plasmática mayores a 300 

mg/dl se consideraron hiperglucémicos. 

 

• Administración de insulina periférica 

Basados en diversas curvas dosis respuesta realizadas previamente en el 

laboratorio, en este diseño experimental se utilizó la insulina glargina 

(Cronix, PiSA Laboratories, México) administrada por vía subcutánea. 

Veinticuatro horas después de la última administración de STZ, se 
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administró insulina glargina en un esquema de cada 12 h de la siguiente 

forma: 2U a las 9:00 am y 4U a las 9:00 pm durante 7 días consecutivos. 

Para evitar que los animales presentaran hipoglucemia (valores de glucosa 

en sangre por debajo del rango normal), los días 8 y 9 se administraron 2U 

a las 9:00 am y 2U a las 9:00 pm. Finalmente, en el décimo día se 

administraron 2U de insulina a las 9 am y 4-5 h después se realizaron las 

pruebas conductuales (figura 4). Sólo las hembras que presentaron valores 

de glucemia normales (70-100 mg/dl) se incluyeron en el análisis 

conductual.  

 

Figura 4. Diseño experimental. Administración de STZ en etapa adulta 

con restitución de insulina periférica.  

(BE= benzoato de estradiol, i.p. intraperitoneal, OVX= ovariectomía, Pg= progesterona). 

 

Administración de STZ a ratas en etapa neonatal (hiperglucemia 

moderada) 

Ratas hembra de la cepa Wistar neonatas (3-4 días) se distribuyeron de 

forma aleatoria para formar 2 grupos a los que se les administró por vía 

intraperitoneal una dosis única de STZ (70 mg/kg) disuelta en buffer de 

citratos o buffer de citratos 0.1M, pH=4.5 (grupo control) (i.p.), como ha sido 

descrito previamente (Oidor-Chan et al., 2016) (figura 5). 
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Figura 5. Diseño experimental. Administración de STZ en la etapa 

neonatal.  

(PTGO: prueba de tolerancia a la glucosa oral, STZ: estreptozotocina, i.p.: intraperitoneal).  
 

• Prueba de tolerancia a la glucosa oral  

Esta prueba se realizó después de 8 semanas de la administración neonatal 

de buffer o STZ. Antes de llevar a cabo este procedimiento, los animales 

fueron habituados durante 4 días a la manipulación necesaria para introducir 

la cánula intragástrica. En el quinto día, se midió en ayuno la glucosa basal 

(tomando una gota de sangre de la punta de la cola del animal mediante 

punción) con un glucómetro (Accu-Check performa). Las ratas fueron 

pesadas y administradas con 2 g/kg de sacarosa disuelta en agua por vía 

oral. Se midieron los niveles plasmáticos de glucosa a los 30, 60, 90, 120 y 

180 minutos después de la administración de la solución de sacarosa. Se 

consideraron hiperglucémicos a los animales que presentaron niveles 

plasmáticos de glucosa mayores a 250 mg/dl tras 30 ó 60 minutos de la 

administración de sacarosa.  

 

• Ciclo estral  

Debido a que las hembras tratadas con STZ en la etapa neonatal no 

presentan cambios en el ciclo estral (Hernández-Munive et al., 2019) se 

utilizaron hembras intactas en este estudio. En la semana 10 de vida y a lo 

largo de 14 días, se le dio seguimiento al ciclo estral mediante la toma de 

frotis vaginal que consiste en la inserción gentil de la punta de un gotero con 
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solución salina (NaCl 0.9%) en la vagina de la rata; la secreción vaginal se 

recolectó en un portaobjetos y se observó la citología en el microscopio de 

luz con el objetivo 10X para determinar la fase del ciclo estral (ver 

Introducción).   

• Glucosa aleatoria 

Debido a que en este modelo los animales presentan valores de glucosa 

aleatoria >259 mg/dl (en condiciones de no ayuno), de la semana 10-12 de 

vida se evaluaron los niveles de glucosa plasmática con un glucómetro 

(Accu-Check performa) tomando una gota de sangre mediante punción de 

la punta de la cola del animal. Esta medición se realizó de manera aleatoria, 

es decir, en cualquier momento del día sin haber retirado el alimento.  

En este modelo de hiperglucemia las pruebas conductuales se realizaron 

cuando la hembra se encontraba en la fase de proestro.  

4.2.2 Pruebas conductuales 

En este diseño experimental se realizaron 4 pruebas conductuales: dos 

basadas en la elección de pareja (prueba de preferencia de pareja (PP) y la 

prueba de motivación sexual incentiva (MSI)) y dos basadas en la capacidad 

olfativa (prueba relativa a olores sexuales y prueba relativa a olores de 

alimentos palatables). A continuación, se describen cada una de ellas. 

- Preferencia de pareja (PP) 

La rata hembra se colocó en una caja con tres compartimentos (60 x 30 x 

40 cm cada uno) con una abertura (13 x12 cm) en ambas particiones cerca 

de la parte frontal (figura 6). En los compartimentos del lado derecho e 

izquierdo fueron colocados los animales estímulo: macho SE y macho CA. 

Los machos incentivos estuvieron sujetos mediante un arnés para impedir 

su salida del compartimento y limitar el movimiento. Es importante señalar 

que en cada compartimento hay aserrín impregnado con el olor del animal 

estímulo. El tercer compartimento se consideró neutro ya que no se colocó 

estímulo y el aserrín se mantuvo sin olor. Un día antes de la prueba, se 
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permitió que la hembra deambulara libremente entre los compartimentos 

durante 10 minutos sin los animales estímulo presentes. 

 

Figura 6. Arena tricompartimental donde se realiza la PP.  

 

La prueba tuvo una duración de 15 minutos y se registró el tiempo de 

permanencia del sujeto experimental en cada uno de los compartimentos, 

así como la conducta sexual presentada por la hembra: cociente de lordosis 

([#lordosis / #montas]*100) y el número de conductas proceptivas y 

agresivas realizadas con cada uno de los animales estímulo. 

- Motivación sexual incentiva 

Para esta prueba experimental se utilizó una arena rectangular de 50 x 100 

cm (Ågmo, 2003) con dos compartimentos laterales (30 x 20 cm) colocados 

en lados opuestos, los cuales están conectados a la arena a través de una 

pared de acrílico con orificios permitiendo que el sujeto pueda oler, escuchar 

y ver a los sujetos incentivos (un macho SE o un macho CA), sin que pueda 

acceder a ellos. Frente a cada compartimento se delimitó una zona incentiva 

de 15 x 25cm (figura 7). Las hembras se habituaron a la arena durante tres 

días consecutivos en sesiones de 10 minutos (sin los animales estímulo 

presentes), girando la arena cada día para evitar que se estableciera 

preferencia de lugar.  
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Figura 7. Arena utilizada para la prueba de MSI.  

 

 

El día de la prueba, los animales estímulo se colocaron en los 

compartimentos y al sujeto experimental en el centro de la arena, 

permitiéndole explorar durante 10 minutos. Se cuantificó el tiempo 

acumulativo que pasó en cada una de las zonas incentivas o en la zona 

neutra. 

-Prueba de preferencia por olores sexuales  

En el centro de una caja rectangular (50 x 100 cm) se colocaron tres tazones 

que contenían aserrín tomado de cajas que alojaron solamente a machos 

SE o a machos CA o aserrín totalmente limpio (figura 8). Antes de realizar 

la prueba, los animales fueron habituados a la arena durante 3 días, 

permitiéndoles explorar libremente por 10 minutos los tazones vacíos. El día 

de la prueba se colocó el aserrín en cada uno de los cuencos y se determinó 

el tiempo que las hembras investigaron cada uno de los cuencos. 
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Figura 8. Arena utilizada para la prueba de olores sexuales.  

 

Prueba de olfato relativa a alimentos palatables  
 

Dos días antes de realizar esta prueba, las hembras se alojaron en cajas 

individuales y una vez al día se introdujo un pequeño trozo de chocolate (2 

g) para que los animales reconocieran este nuevo olor/sabor y evitar la 

neofobia. La prueba de olfato se realizó en un redondel donde se escondió 

un pequeño trozo de chocolate de forma aleatoria (figura 9). La hembra se 

colocó en la arena y se evaluó la proporción de animales que encontraron 

el chocolate en 10 min y la latencia para encontrar el chocolate (latencia 

máxima de 10 minutos).  

 

Figura 9. Arena utilizada para la prueba de olores/alimentos palatables. 
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Todas las pruebas fueron videograbadas para poder ser analizadas con 

detalle posteriormente utilizando el programa Observer (Noldus). 

 

4.2.3 Determinación de la actividad cerebral mediante la cuantificación 

de c-Fos 
 

Para determinar la actividad cerebral de las hembras frente a un estímulo 

relevante, se colocaron en una arena circular de acrílico dividida por una 

malla metálica para que la hembra pudiera olfatear, escuchar y ver al 

estímulo sin tener contacto físico con él durante 30 minutos. Este tiempo se 

seleccionó ya que experimentos previos de nuestro laboratorio (Hernández-

González, 2021) muestran que 20 minutos de exposición frente a un 

estímulo fue capaz de activar varias áreas cerebrales, medidas por c-Fos, 

en machos con diferente preferencia sexual. Sólo se incluyeron hembras 

con hiperglucemia severa (administradas con STZ en la etapa adulta), ya 

que bajo esta condición se observaron los efectos conductuales más 

prominentes. Se formaron 6 grupos experimentales:  

a) hembras (control o con hiperglucemia), sin un animal estímulo frente a 

ellas. Este grupo sirvió para controlar la activación de c-Fos por factores 

ajenos a la exposición a un animal estímulo (arena, ruido, manipulación, 

etc.)   

b) hembras (control o con hiperglucemia) frente a un macho castrado. 

c) hembras (control o con hiperglucemia) frente a un macho sexualmente 

experto. 

Se incluyeron 5 animales en cada grupo. Al finalizar el tiempo establecido, 

el macho fue retirado y la hembra se mantuvo en el redondel sin 

manipulación durante 90 minutos, tiempo en el que la expresión de c-Fos 

es máxima (Koprdova et al., 2018). Las hembras fueron sacrificadas con 

una sobredosis de pentobarbital y perfundidas de forma intracardiaca con 

una solución de buffer de fosfatos (PBS, 0.1M, pH=7.4) seguida de una 

solución de paraformaldehído al 4% (PFA, pH= 7.4) para la fijación del 
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tejido. Se obtuvieron los cerebros y el tejido fue cortado de manera coronal. 

Utilizando un crióstato se obtuvieron secciones de 40 µm, y con ayuda de 

el atlas Paxinos (Paxinos & Watson, 1997) se separó el tejido donde se 

encontraban las áreas cerebrales de interés:  

a) Bulbo olfatorio accesorio (BOA) 

b) Área preóptica media del hipotálamo (mPOA) 

c) Núcleo de la base de la estría terminal (BNST) 

d) Núcleo ventromedial del hipotálamo (VMH) 

e) Núcleo accumbens (NAcc). 

Dichas áreas fueron procesadas mediante la técnica de inmunohistoquimica 

que se describe a continuación: 

1. 6 lavados con PBS (pH=7.4).  

2. Incubación con una solución de borohidrato de sodio (Sigma-Aldrich) al 

1%. 

3. 10 lavados con PBS (pH=7.4). 

4.  Incubación con peróxido de hidrógeno (Sigma-Aldrich) al 1% y metanol 

(MeOH, J.K. Baker) al 26%. 

5. 6 lavados con PBS (pH=7.4).  

6. Incubación con el anticuerpo primario (Abcam ab209794), dilución 

1:10000 por 38h horas a 4° C sin agitación. 

7. 6 lavados con PBS (pH=7.4).  

8. Incubación con el anticuerpo secundario (Vectorlabs BA-1000) dilución 

1:600 por 1 hora.    

9. 6 lavados con PBS (pH=7.4).  

10. Incubación con solución A/B (Vectastain Elite, ABC Kit). 

11. 3 lavados con PBS (pH=7.4) + 3 lavados con acetato de sodio (0.175 

M, Sigma-Aldrich).  

12. Incubación con una solución de diaminobencidina (Vector 

Laboratories). 

13.  3 lavados con PBS (pH=7.4). 
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Finalmente, el tejido fue montado en portaobjetos gelatinizados para 

deshidratarse en una serie de soluciones con concentraciones de alcohol 

creciente (50%, 60%, 70%, 96 % y 100% etanol, Karal) y xilol (100%, Sigma-

Aldrich). Las láminas obtenidas se protegieron con medio de montaje 

(NeoMunt ®) y cubreobjetos.  

- Análisis cuantitativo de la inmunorreactividad a c-Fos 
 

Para dar profundidad al análisis dentro de cada área cerebral se tomaron 5 

laminillas y la expresión de c-Fos se contabilizó bilateralmente. En la tabla 

2 se muestra el rango anteroposterior (en mm) con respecto a Bregma del 

atlas de Paxinos y Watson (1997) que se utilizó como referencia para 

delimitar la estructura y el área de cada una de ellas en milímetros 

cuadrados (mm2). 

Tabla 2. Áreas analizadas, tamaño de la estructura (mm2), y rango antero-posterior 

de cada región cerebral 

Área cerebral 
Zona de interés 

(mm2) 
Rango AP de 
Bregma (mm) 

BOA 0.18 -0.1 a -0.3 

mPOA 0.4 -0.3 a -1.3 

BNST 0.4 -0.5 a -1.0 

VMH 0.25 -2.3 a 3.3 

NAcc 1.49 2.7 a -0.7 
 

Se tomaron microfotografías de cada área utilizando un microscopio óptico 

(Carl Zeiss Axiostar) y el programa Motic Images Plus 3.0 (X64). Una vez 

obtenidas las imágenes se procesaron mediante el software Image J (Fiji) 

para realizar el conteo de las células inmunorreactivas. Los resultados se 

expresan como número de células por milímetro cuadrado. Cómo se 

mencionó se incluyeron 4-5 animales por grupo de los que se realizó el 

conteo bilateral (en el hemisferio derecho e izquierdo) en cinco cortes 

anteroposteriores del número de células positivas a la expresión de c-Fos.  
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4.2.4 Análisis estadístico 

Los datos se analizaron utilizando el software GraphPad Prism 8.0. Los 

datos conductuales se presentan como la mediana y los rangos 

intercuartiles (i.q.r.). La ganancia de peso y los niveles de glucosa 

plasmática se presentan como la media ± el error estándar de la media 

(SEM). Para comparar datos no paramétricos (conductuales) se utilizó la 

prueba de Wilcoxon; para analizar la diferencia entre grupos se realizó un 

análisis de varianza de una vía o dos vías (según el caso), seguido de la 

prueba de Dunn´s o Holm-Sidak. La comparación de proporciones se hizo 

mediante la prueba F de Fisher. Para el análisis de la expresión de c-Fos 

en distintas áreas cerebrales, se realizó un análisis de varianza de dos vías 

seguido de la prueba de Tukey. Se consideró una diferencia significativa 

cuando p<0.05. 

  



 

46 
 

VI. Resultados 

A continuación, se presentan los resultados obtenidos para cada diseño 

experimental (hiperglucemia severa e hiperglucemia moderada) en cada 

una de las pruebas conductuales (preferencia de pareja, motivación sexual 

incentiva, preferencia por olores sexuales y olfacción relativa a olores de 

alimentos palatables) y el análisis de la actividad cerebral mediante la 

cuantificación de c-Fos.  

5.1 Modelo hiperglucemia severa 

En la tabla 3 se presenta la ganancia de peso corporal y los niveles de 

glucosa plasmática de todos los animales utilizados en este modelo de 

hiperglucemia, después de 10 días de la administración de STZ y del 

tratamiento con insulina, en hembras OVX tratadas con hormonas. Como 

se observa, las hembras tratadas con STZ no presentaron una ganancia de 

peso corporal similar a la del grupo control (prueba de Dunn, p<0.001), 

además de tener hiperglucemia severa (prueba de Dunn, p<0.001). Con la 

restitución de insulina estos parámetros fueron equiparables a los que 

muestra el grupo control (glucosa buffer: 121±3 mg/dl vs insulina: 87±4 

mg/dl). A pesar de que parecería que el grupo tratado con insulina presenta 

niveles de glucosa menores que el grupo control, esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa (prueba de Dunn para comparaciones 

múltiples). Los resultados de los análisis de varianza de estos tres grupos 

fueron: ganancia de peso: H=11.34, p=0.003 y niveles de glucosa 

plasmática: H=26.57, p<0.001.  

Tabla 3. Ganancia de peso corporal y niveles de glucosa plasmática en el modelo de 

hiperglucemia severa. 

 
Ganancia de peso 

(g) 

Glucosa plasmática 

(mg/dl) 

Buffer (n=36) 35±2 121±3 

STZ (n=39) 4±3*** 524±14***,### 

STZ + INS (n=32) 23±5 87±4 
Se presenta la media ± EEM, STZ = estreptozotocina, STZ + INS=estreptozotocina + insulina ANOVA de 
una vía de Kruskal Wallis (ver texto) seguido de la prueba de Dunn para comparaciones múltiples, *** 
p<0.001 vs. grupo tratado con buffer, ### p<0.001 vs. grupo tratado con STZ+insulina  
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5.1.1 Pruebas conductuales  

- Prueba de preferencia de pareja  

La figura 10 muestra el tiempo que las hembras OVX (suplementadas con 

hormonas, benzoato de estradiol más progesterona) y tratadas con buffer, 

STZ o STZ+INS permanecieron en el compartimento en el que hay un 

macho SE o CA. Cómo era de esperarse las hembras del grupo control 

invirtieron más tiempo explorando el compartimento donde hay un macho 

SE en comparación con el tiempo que invierten en el compartimento del 

macho CA (prueba t de Wilcoxon, p < 0.01). Este patrón conductual no fue 

observado en los animales tratados con STZ, las hembras con 

hiperglucemia severa permanecen un tiempo similar interactuando con 

ambos estímulos (SE o CA) (prueba t de Wilcoxon, p = 0.240). La 

administración de insulina revirtió los efectos de la STZ y las hembras 

permanecieron más tiempo en el compartimento de un macho SE (prueba t 

de Wilcoxon, p < 0.05). En esta prueba también se evaluó el tiempo de 

permanencia en el compartimento neutro, no se encontró diferencia 

significativa entre el tiempo de permanencia del grupo control (mediana 193 

s, i.q.r.: 158-231) y del grupo tratado con STZ (mediana: 241 s, i.q.r.: 142-

278). Sin embargo, se presentó un incremento en el tiempo que las hembras 

tratadas con STZ + insulina permanecieron en el compartimento neutro 

(mediana: 329 s, i.q.r.: 211-386) comparadas con el grupo control (prueba 

de Dunn, p < 0.05).  
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Figura 10. Tiempo acumulativo que las hembras permanecen en el 

compartimento donde se encuentra un macho SE o CA.  

Buffer: n= 10, STZ: n= 10, STZ+INS: n=10. Los datos son expresados como las medianas y 
rangos intercuartiles (i.q.r.), prueba t de Wilcoxon, * p<0.05, ** p<0.01 vs. tiempo en 
compartimento de macho castrado. STZ: estreptozotocina, STZ+INS: estreptozotocina 
+insulina. 

En esta prueba también se evaluó la conducta sexual presentada por las 

hembras (ver tabla 4). El análisis estadístico demostró que no existe 

diferencia entre el número de montas que recibieron las hembras de todos 

los grupos (prueba de Dunn, p= ns.). Las hembras con hiperglucemia severa 

presentaron una disminución en el cociente de lordosis (prueba de Dunn, p 

< 0.05) y el tratamiento con insulina fue suficiente para restaurar este valor. 

Respecto a la proceptividad no se encontraron cambios en el grupo tratado 

con STZ, respecto a lo mostrado por el grupo control; sin embargo, se 

encontró un aumento en el número de estas conductas tras la 

administración de insulina crónica (prueba de Dunn, p < 0.05). Finalmente, 

no hubo diferencia en el número de conductas de rechazo presentadas por 

los 3 grupos evaluados (prueba de Dunn, p= ns). Estos datos son 

congruentes con observaciones previas (Hernández-Munive et al., 2018). 
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Tabla 4. Conducta sexual de las hembras evaluadas (Buffer, STZ, STZ+ INS) en PP.  

 
Número de 

montas 
recibidas 

Cociente de 
lordosis 

Número de 
eventos 

porceptivos 

Número de 
eventos 

agresivos 

Buffer (=10) 
8 

(7-9) 
100 

(100-100) 
7 

(0-21) 
2 

(0-5) 

STZ (n=11) 
6 

(5-8) 
60 ** 

(18-92) 
4 

(0-6) 
2 

(1-11) 

STZ +INS 
(n=10) 

8 
(7-11) 

100 
(73-100) 

20+** 
(6-35) 

2 
(0-8) 

Se presenta la mediana y los rangos intercuartiles. STZ = estreptozotocina, STZ + 
INS=estreptozotocina + insulina. ANOVA de una vía de Kruskal Wallis, seguido de la prueba 
de Dunn para comparaciones múltiples, + p < 0.05 vs. grupo tratado con buffer, ** p<0.01 
vs. grupo tratado con STZ  

 

- Prueba de motivación sexual incentiva. 

La figura 11 muestra el tiempo acumulado que las hembras tratadas con 

buffer, STZ o STZ +INS permanecieron en las zonas incentivas adyacentes 

a un estímulo. El grupo control permaneció más tiempo en el área cercana 

a un macho SE (prueba t de Wilcoxon, p < 0.01) comparada con el tiempo 

que permaneció en el área adyacente a un macho CA. En contraste, las 

hembras tratadas con STZ permanecieron tiempos similares en ambas 

zonas incentivas (prueba t de Wilcoxon, p=0.413). No obstante, cuando las 

hembras con hiperglucemia severa recibieron insulina de manera crónica, 

éstas presentaron un patrón conductual similar al del grupo control, 

incrementando el tiempo de permanencia en la zona incentiva del macho 

SE (prueba t de Wilcoxon, p <0.05).  
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Figura 11. Tiempo acumulativo que las hembras permanecieron en la 

zona incentiva.  

Buffer: n=11, STZ: n=11, STZ+INS: n=11. Los datos son expresados como las medianas y 
rangos intercuartiles (i.q.r.), prueba t de Wilcoxon, * p<0.05 vs. tiempo en la zona 
adyacente a un macho castrado. STZ: estreptozotocina, STZ+INS: estreptozotocina 
+insulina.  

 

- Prueba de preferencia por olores sexuales. 
 

Cuando a las hembras se les da la opción de elegir entre el aserrín 

impregnado con olores de un macho SE o de un macho CA, los animales 

del grupo control pasaron más tiempo olfateando el aserrín proveniente de 

una caja donde habitaron machos SE (prueba t de Wilcoxon, p< 0.05) 

comparado con el tiempo de olfateo del aserrín de un macho castrado. En 

el grupo tratado con STZ, esta diferencia de tiempos no existió (prueba t de 

Wilcoxon, p= 0.121); es decir, olfatearon ambos aserrines el mismo  tiempo. 

De manera interesante, la restitución con insulina al grupo tratado con STZ 

provocó un incremento en el tiempo de olfateo del aserrín con olores de 

macho SE (prueba t de Wilcoxon, p<0.05) (figura 12) en comparación con 

el tiempo de olfateo del aserrín de machos castrados.  
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Figura 12. Tiempo acumulativo que las hembras permanecieron 

olfateando el aserrín de macho SE o CA   

Buffer n=7, STZ n=9, STZ+INS: n=7. Los datos son expresados como las medianas y rangos 
intercuartiles (i.q.r.), prueba t de Wilcoxon, * p<0.05 vs. tiempo de olfateo del aserrín de 
machos castrados. STZ: estreptozotocina, STZ+INS: estreptozotocina +insulina. 

 

- Prueba de olfacción relativa a alimentos palatables. 

Siete de las 8 hembras control evaluadas encontraron el chocolate oculto 

en la caja en menos de 5 minutos (tabla 5). La misma proporción de 

hembras tratadas con STZ encontraron el chocolate (6/8) (Prueba de Fisher, 

ns). De manera similar, no existió diferencia entre ambos grupos en la 

latencia al encontrarlo (158 ±40 s, para el grupo tratado con buffer vs 187 

±53 s para el grupo tratado con STZ, prueba U de Mann-Whitney, p= 0.128). 

Debido a que la hiperglucemia no tuvo un efecto en la habilidad para 

encontrar comida palatable no se realizó el grupo tratado con STZ + insulina.  
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Tabla 5. Proporción de hembras y latencia en que las hembras desentierran el 

chocolate en el modelo de hiperglucemia moderada 

 

 

 

Buffer n=6, STZ n= 8. 

 

5.1.2 Determinación de la actividad cerebral mediante la cuantificación 

de c-Fos 
 

La figura 13 (panel A) muestra el análisis cuantitativo de la expresión de c-

Fos en el bulbo olfatorio accesorio (BOA) de los distintos grupos 

experimentales. Las hembras tratadas con STZ, presentan una disminución 

en la expresión de c-Fos en comparación a la presentada por el grupo 

tratado con buffer (tratamiento: F(1,303)= 118.4, p<0.001). Sin embargo, no 

existió diferencia significativa en la expresión de c-Fos en respuesta a un 

estímulo (macho sexualmente experto o macho castrado) o  en ausencia de 

un animal estímulo (estímulo F(2,303)= 2.188, p=0.1139), De manera 

sorprendente en el grupo tratado con buffer no existió un incremento en la 

expresión de c-Fos cuando las hembras se expusieron al macho 

sexualmente experto. Es decir, la exposición al estímulo no provocó 

diferencias significativas en la expresión de c-Fos en ninguno de los dos 

grupos principales (buffer o STZ). Sin embargo, sí hubo una interacción 

significativa entre estos dos factores (tratamiento y estímulo) (interacción: 

F(2,303)= 3.832, p=0.0227). 

En el núcleo del lecho de la estría terminal (figura 13, panel B), el análisis 

de varianza de dos vías también mostró un efecto dado por el tratamiento 

(F(1,339)= 31.89, p<0.0001), pero no por el estímulo (F(2,339)= 2.182, 

p=0.1144), sin que existiera una interacción entre ambos factores (F(2,339)= 

2.023, p=0.1339). No se encontraron diferencias significativas en las células 

inmunorreactivas a c-Fos en el BNST para el grupo tratado con buffer vs 

STZ, cuando no existe un estímulo presente; sin embargo, existió una 

 Buffer STZ 

Proporción de hembras que 

encontraron el chocolate 
7/8 6/8 

Latencia (tiempo en seg) 158 ± 40 187 ± 53 
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disminución en la expresión de c-Fos para las hembras tratadas con STZ 

frente a un macho castrado (p < 0.001) o frente a un macho sexualmente 

experto (p < 0.05). 

Al analizar el número de células inmunoreactivas a c-Fos (ir-cFos) en el área 

preóptica media del hipotálamo (mPOA) (figura 13, panel C) el análisis de 

varianza de 2 vías mostró un efecto por el tratamiento -buffer o STZ-: 

(tratamiento: F(1,341)= 82.56, p<0.001); sin embargo, no hubo efecto por el 

estímulo presentado (estímulo: F(2,341)= 1.042, p=0.3537), sin presentarse 

interacción entre los factores evaluados (interacción: F(2,341)= 1.295, 

p=0.2753). Todos los grupos tratados con STZ (frente a SE, frente a CA o 

sin estímulo) presentaron una disminución en la expresión de c-Fos, al 

compararse contra su grupo control.  

Respecto al área ventromedial del hipotálamo (VMH), el ANOVA de dos vías 

demostró un efecto significativo en el tratamiento (F(1,308) = 58.49, p<0.001), 

la presencia del estímulo (F(2,308)= 4.459, p=0.0123) y una interacción entre 

ambos factores (F(2,308)= 7.166, p=0.001). Claramente, en animales tratados 

con buffer hubo una menor expresión de células inmunorreactivas a c-Fos 

en aquéllos que se expusieron a los estímulos en comparación con el grupo 

que no se expuso (fig 13, barras blancas, panel D). Además, en esta zona 

cerebral, al igual que en varias anteriores, la exposición a STZ redujo la 

expresión de c-Fos en todas las condiciones, i.e., en animales expuestos a 

machos castrados o expertos o aún sin haber sido expuestos a un estímulo. 

Esta reducción, sin embargo, parece ser mucho mayor en animales no 

expuestos al estímulo que en aquéllos expuestos al macho sexualmente 

experto. Es importante señalar, que en ninguna de las áreas cerebrales 

evaluadas en el grupo control, hubo una expresión diferencial en la 

expresión de c-Fos cuando se les presentó un estímulo sexualmente 

relevante o un estímulo social y se comparó con la expresión de este 

marcador neuronal sin la presencia de un estímulo.  
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Figura 13. Densidad de c-Fos (# células positivas/ área evaluada) en 

áreas cerebrales involucradas en la vía olfatoria de hembras en el 

modelo de hiperglucemia severa  

Los datos son expresados como la media ± EEM, ANOVA de dos vías (ver texto), seguido 
de la prueba de Tukey, ** p < 0.01, *** p < 0.001 vs. Buffer, + p < 0.05 vs. buffer sin 
estímulo. BOA: bulbo olfatorio accesorio, BNST: núcleo de la base de la estría terminal; 
MPOA: área preóptica media del hipotálamo, VMH: área ventromedial, STZ: 
estreptozotocina. Buffer: sin estímulo N= 5, frente a un macho castrado N=5, frente a un 
macho sexualmente experto N=5, STZ: sin estimulo N=5, frente a un macho castrado N=5, 
frente a un macho sexualmente experto N=5. 
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Núcleo accumbens (core) 

Cómo se mencionó en la introducción, el núcleo accumbens no es parte de 

la vía olfatoria accesoria, pero participa muy importantemente en la 

regulación de la motivación sexual femenina. Al medir la ir-cFos en el núcleo 

accumbens (figura 14) el ANOVA de 2 vías mostró un efecto del tratamiento 

(F(1,264)= 88.33, p<0.001). , del estímulo (F(2,264)= 5.933, p=0.003), pero no 

una interacción entre los factores (F(2,264)= 2.971, p=0.0529). El número de 

células inmunorreactivas (figura 14) de los animales tratados con STZ fue 

menor en comparación a las presentadas por el grupo tratado con buffer en 

las tres condiciones: sin la presencia de un estímulo (p < 0.001), si se 

presentó un estímulo social (p< 0.001) o si el estímulo fue sexual (p < 0.05).  
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Figura 14. Densidad de c-Fos (# células positivas/ área evaluada) en el 

NAcc (core) de hembras en el modelo de hiperglucemia severa  

Los datos son expresados como la media ± EEM, ANOVA de dos vías (ver texto), seguido 
de Tukey test, *** p < 0.001, ** p < 0.01 vs. buffer. STZ: estreptozotocina. (Buffer: sin 
estímulo N= 4, frente a un macho castrado N=4, frente a un macho sexualmente experto 
N=4, STZ: sin estimulo N=4, frente a un macho castrado N=4, frente a un macho 
sexualmente experto N=4). 
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Las figuras 15 a 19 muestran varias fotomicrografías representativas de la 

expresión de c-Fos en distintas áreas cerebrales en las dos condiciones 

(hembras tratadas con buffer o con STZ) y expuestas a diferentes estímulos 

(sin estímulo, macho castrado y macho sexualmente experto). Además, con 

fines de orientación, se muestra la lámina correspondiente del atlas de 

Paxinos y Watson (1997) y una microfotografía de una tención de Nissl que 

sirvió para delimitar la zona de interés donde se realizó el contento celular. 
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Figura 15. Fotomicrografías representativas de la activación de c-Fos en BOA de hembras tratadas con buffer o STZ 

sin un estímulo, frente a un macho castrado o frente a un macho experto.  

La imagen del atlas fue obtenida de Paxinos and Watson 1997. Rectángulo rojo corresponde al ROI.
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Figura 16. Fotomicrografías representativas de la activación de c-Fos en BNST de hembras tratadas con buffer o 

STZ sin un estímulo, frente a un macho castrado o frente a un macho experto.  

La imagen del atlas fue obtenida de Paxinos and Watson 1997. Rectángulo rojo corresponde al ROI. LV: Ventrículo Lateral.
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Figura 17. Fotomicrografías representativas de la activación de c-Fos en mPOA de hembras tratadas con buffer o 

STZ sin un estímulo, frente a un macho castrado o frente a un macho experto.  

La imagen del atlas fue obtenida de Paxinos and Watson 1997. Rectángulo rojo corresponde al ROI. 3V: Tercer Ventrículo.
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Figura 18. Fotomicrografías representativas de la activación de c-Fos en VMH de hembras tratadas con buffer o STZ 

sin un estímulo, frente a un macho castrado o frente a un macho experto.  

La imagen del atlas fue obtenida de Paxinos and Watson 1997. Rectángulo rojo corresponde al ROI. 3V: Tercer Ventrículo.
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Figura 19. Fotomicrografías representativas de la activación de c-Fos en NAcc (core) de hembras tratadas con 

buffer o STZ sin un estímulo, frente a un macho castrado o frente a un macho experto.  

La imagen del atlas fue obtenida de Paxinos and Watson 1997. Rectángulo rojo corresponde al ROI.
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5.2 Modelo hiperglucemia moderada 
 

Como se mencionó anteriormente se utilizó un modelo de DM2, la 

administración de STZ en la etapa neonatal. Este modelo presenta niveles 

moderadamente elevados de glucosa. A continuación, se presentan los 

resultados obtenidos en este modelo.  

a) Prueba de tolerancia a la glucosa 

La administración de la solución de sacarosa produjo un aumento 

significativo de la concentración de glucosa plasmática en el grupo 

administrado con STZ en la etapa neonatal a los 30, 60 y 90 min post-carga 

(tiempo: F (4,244) =42.98, P<0.001; tratamiento: F(1,61) =42.25, P<0.001; 

interacción: F(4,244) =17.50, P<0.001) en comparación con el grupo 

administrado con buffer. Los niveles de glucosa plasmática no regresaron a 

los valores basales a los 120 min post-carga en el grupo tratado con STZ 

(Figura 20). 
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Figura 20. Curso temporal de la prueba de tolerancia a la glucosa tras la 

administración oral de sacarosa [2 g/kg] en animales administrados con 

buffer (n=28) o STZ en etapa neonatal (n=35).  

Se presenta la media ± SEM, **p<0.01; *** p< 0.001 vs. grupo control, ANOVA de dos vías 
seguido de la prueba Holm- Sidak. 
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b) Glucosa aleatoria 
 

Los resultados de la toma de glucosa aleatoria (la medición se realizó en 

cualquier momento del día, sin retirar el alimento -tabla 6-) demostraron que 

los animales administrados con STZ en la etapa neonatal presentaron 

valores significativamente superiores de glucosa que las hembras tratadas 

con buffer (p <0.001). 

Tabla 6. Valores de glucosa aleatoria de hembras adultas tratadas con buffer o STZ 

en la etapa neonatal  

 Buffer STZ 

Glucosa aleatoria  116±3 180±20*** 
 

Se presenta el promedio ±EEM, Buffer (n=28), STZ (n=35). STZ = estreptozotocina. Mann 
Whitney test, *** p < 0.001 vs. grupo tratado con buffer.  

 

5.2.1 Pruebas conductuales  
 

- Prueba de preferencia de pareja  
 

En esta prueba, las hembras administradas con buffer en etapa neonatal y 

que se probaron en proestro natural cuando adultas, permanecieron más 

tiempo en el compartimento donde se encontraba el macho con experiencia 

sexual, en comparación del tiempo que permanecieron con un macho 

castrado (prueba t de Wilcoxon, p< 0.05). De manera interesante, la 

administración de STZ en la etapa neonatal no modificó la preferencia de 

las hembras adultas, ya que permanecieron más tiempo en el 

compartimento del macho experto vs el tiempo con el macho castrado 

(prueba t de Wilcoxon, p<0.05). 
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Figura 21. Tiempo acumulativo que las hembras permanecen en el 

compartimento donde se encuentra un macho SE o CA. (Buffer n=8, STZ 

n=8) 

Los datos son expresados como las medianas y rangos intercuartiles (i.q.r.), prueba t de 
Wilcoxon, *p<0.05 vs. tiempo en compartimento de macho castrado. STZ: 
estreptozotocina.  

 

La PP permite evaluar la conducta sexual presentada por la hembra. En 

cuanto al número de montas que recibieron los grupos experimentales el 

análisis estadístico demostró que no hubo diferencia entre los grupos 

evaluados (prueba Mann-Whitney, p= ns.). Las hembras con hiperglucemia 

moderada no presentaron cambios ni en el QL (p=ns), el número de 

conductas proceptivas (p=ns) ni en el número de conductas agresivas 

(p=ns,) respecto a lo observado en el grupo tratado con buffer en la etapa 

neonatal. Estos datos coinciden con observaciones previas (Hernández-

Munive et al., 2019). 

Tabla 7. Conducta sexual de las hembras evaluadas en la prueba de PP (Buffer, STZ).  

 
Número de 

montas 
recibidas 

Cociente de 
lordosis 

Número de 
eventos 

proceptivos 

Número de 
eventos 

agresivos 

Buffer (n=8) 
15 

(8-12) 
100 

(100-100) 
15 

(5-12) 
3 

(0-2) 

STZ (n=8) 
12 

(9-12) 
95 

(90-100) 
13 

(9-13) 
5 

(1-4) 
Se presenta la mediana y los rangos intercuartiles. STZ = estreptozotocina, STZ + 
INS=estreptozotocina + insulina ANOVA de una vía de Kruskal Wallis, seguido de la prueba 
de Dunn para comparaciones múltiples.  
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- Prueba de motivación sexual incentiva. 
 

El grupo tratado con buffer en la etapa neonatal y evaluado en proestro en 

la etapa adulta, permanece más tiempo cerca de un macho sexualmente 

experto (prueba t de Wilcoxon, p<0.05). Esta diferencia no se presenta en 

las hembras tratadas con STZ en la etapa neonatal, las cuales permanecen 

tiempos similares en la vecindad de un macho castrado y uno sexualmente 

experto (prueba t de Wilcoxon, p=0.425) (fig. 21). 
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Figura 22. Tiempo acumulativo que las hembras permanecieron en la 

zona incentiva (Buffer n=8, STZ n=9).  

Los datos son expresados como las medianas y rangos intercuartiles (i.q.r.), Wilcoxon t-
test, * p<0.05 vs. tiempo en la zona adyacente a un macho castrado. STZ: 
estreptozotocina. 

 

- Prueba de preferencia por olores sexuales. 
 

Cuando se les permite a las hembras elegir entre el aserrín impregnado con 

olores de un macho sexualmente experto o de uno castrado, las hembras 

tratadas con buffer permanecen más tiempo olfateando el aserrín del macho 

sexualmente experto (prueba t de Wilcoxon, p<0.05); de igual manera, las 

hembras con hiperglucemia moderada permanecen más tiempo olfateando 

el aserrín de un macho experto (prueba t de Wilcoxon, p<0.05) (figura 23). 
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Figura 23. Tiempo acumulativo que las hembras permanecieron 

olfateando el aserrín de macho SE o CA (Buffer n=6, STZ n=8).  

Los datos son expresados como las medianas y rangos intercuartiles (i.q.r.), prueba t de 
Wilcoxon, *p<0.05 vs. tiempo en olfateando aserrín de macho castrado. STZ: 
estreptozotocina.  

 

- Prueba de olfacción relativa a alimentos palatables. 

 

En esta prueba, el 100% de los animales encontró el pedazo de chocolate 

oculto en el aserrín (p=ns, Fisher test), de igual forma no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en las latencias de desentierro 

(tabla 8).  

Tabla 8. Proporción de hembras y tiempo en que las hembras en el modelo de 

hiperglucemia moderada encontraron el chocolate en el aserrín (buffer n=6, STZ 

n= 10).  

 

 

Finalmente, y a manera de resumen, en la tabla 9 se presentan los hallazgos 

obtenidos en esta investigación. 

 

 Buffer STZ 

Proporción de hembras que 

encontraron el chocolate 
6/6 10/10 

Latencia (Tiempo en seg) 48 ± 9 63 ± 9 
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Tabla 9. Resumen de resultados en ambos modelos de hiperglucemia. 
 

 
Modelo 

hiperglucemia 
severa 

Modelo 
hiperglucemia 

moderada 

Preferencia de pareja 
Se pierde la 
preferencia  

Sin cambios 

Motivación sexual 
incentiva 

Se pierde la 
preferencia  

Se pierde la 
preferencia 

 

Olores sexuales 
Se pierde la 
preferencia 

Sin cambios 

Olores palatables Sin cambios Sin cambios 

Expresión de c-fos Disminución - 
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VII. Discusión  

 

La discusión de los datos encontrados en esta investigación se divide en 3 

secciones:  

1. Evaluación conductual de la motivación sexual de hembras con 

hiperglucemia severa. 

2. Evaluación de la expresión de c-Fos en distintas áreas 

cerebrales involucradas en la motivación sexual de hembras 

con hiperglucemia severa. 

3. Evaluación conductual de la motivación sexual de hembras con 

hiperglucemia crónica-moderada. 

 

6.1 Evaluación conductual de la motivación sexual de hembras 

con hiperglucemia severa 

 

Los principales hallazgos de esta serie de experimentos fueron que las 

hembras con hiperglucemia severa presentan una disminución en la 

motivación sexual evaluada en los modelos de PP y MSI. Se observó que a 

diferencia del grupo control, las hembras con hiperglucemia severa 

permanecían el mismo tiempo en el compartimento/área adyacente donde 

se encontraba un macho sexualmente experto que en el 

compartimento/área adyacente que contenía a un macho castrado. De igual 

forma permanecen la misma cantidad de tiempo olfateando el aserrín 

proveniente de cajas donde se alojaron machos SE o CA, difiriendo del 

grupo tratado con buffer.  Todos los cambios fueron restaurados tras la 

administración crónica de insulina. La hiperglucemia/hipoinsulinemia no 

afectó la habilidad para detectar olores provenientes de alimentos 

palatables.  
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6.1 Las hembras con hiperglucemia severa presentan una disminución 

en la motivación sexual.  

 

Cómo se ha mencionado, el análisis de la motivación sexual de hembras 

con hiperglucemia no se había realizado de manera sistemática y los 

resultados obtenidos no permitían sacar una conclusión clara.  

Hemos de recordar que en la prueba de PP la hembra tiene libre acceso a 

ambos estímulos: macho sexualmente experto y macho castrado, 

característica que le permite copular con el macho SE. Considerando la idea 

de que la cópula tiene componentes aversivos y gratificantes para la hembra 

(Broekman et al., 1988), podríamos proponer que los componentes 

aversivos pueden agravarse debido a la hiperglucemia severa (recordando 

que las hembras tratadas con STZ recibieron la misma cantidad de montas 

que el grupo de control), ya que se ha demostrado que la hiperglucemia 

genera fibrosis vaginal (Kim et al., 2006; Park et al., 2001), vulvodinia (G. Ali 

et al., 2015) y neuropatía (Banafshe et al., 2014; Gao & Zheng, 2014; 

Tripathi et al., 2016). Así, en la prueba de PP, el contacto físico puede 

producir nocicepción la cual enmascararía el comportamiento de la hembra 

evitando la correcta expresión de la motivación sexual. Asimismo, en este 

modelo, encontramos que el número de eventos proceptivos no se redujo 

en las hembras con hiperglucemia severa, observación que concuerda con 

reportes anteriores (Ahdieh et al., 1983; Hernández-Munive et al., 2018). 

Aunque algunos autores proponen que la proceptividad refleja la motivación 

sexual (Beach, 1976; Rivas & Mir, 1991), otros sugieren que estos 

comportamientos son estereotipados y completamente reflejos, ya que 

estas respuestas proceptivas pueden manifestarse en un contexto no 

sexual (Edwards et al., 1983) e incluso se ha propuesto que reflejan una 

respuesta a las acciones del macho más que la motivación sexual intrínseca 

de la hembra (Beach, 1976; Heijkoop et al., 2018). Por ello, se recomienda 

utilizar otros modelos como el de MSI, donde se evalúa la motivación 
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intrínseca por la búsqueda de un compañero sexual. Esta última prueba, 

además, no involucra el contacto físico entre los sujetos. 

Algunos autores señalan que para que se tenga una correcta motivación 

sexual es necesaria la unión de dos componentes: las propiedades 

incentivas de los estímulos externos, y el estado de motivación central (que 

se refiere en la integración de señales fisiológicas y hormonales con los 

sustratos neurales que dirigirán el comportamiento) (Ågmo, 1999). Sobre 

estas bases, podemos plantear dos hipótesis para explicar la falta de 

motivación sexual de las hembras tratadas con STZ cuando adultas: la 

primera implica que las hembras hiperglucémicas no pueden distinguir las 

señales somatosensoriales emitidas por los machos, mientras que la 

segunda asume que la red neuronal o las hormonas esteroideas no logran 

ejercer su efecto central (retomaremos esta segunda hipótesis cuando se 

discutan los datos de actividad cerebral medida por c-Fos).  

 

6.1.1 Hipótesis: La disminución en la motivación sexual de hembras con 

hiperglucemia severa se debe a una alteración en la percepción de 

olores sexualmente relevantes  
 

En apoyo a esta posible explicación del porqué de la disminución de la 

motivación sexual en hembras con hiperglucemia severa, están nuestros 

resultados en la prueba de olfato para estímulos sexuales en la que se 

demostró que estas hembras pasan la misma cantidad de tiempo oliendo el 

aserrín de los machos SE y CA, lo que sugiere que el bulbo olfatorio 

accesorio podría estar afectado y ser esta la base de la falta de preferencia 

en las pruebas de PP y MSI. La alteración del olfato parece ser específica 

de las señales sexuales, ya que no se encontró diferencia en la proporción 

de hembras capaces de encontrar un alimento palatable, lo que sugiere un 

procesamiento deficiente del bulbo olfatorio accesorio, ya que se ha 

observado una activación selectiva de este órgano por parte de diversas 

feromonas (Inamura, Kashiwayanagi, et al., 1999; Inamura, Yuko, et al., 
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1999). Mientras que para la detección de olores relativos a alimentos 

palatables es el bulbo olfatorio principal el que tiene una mayor participación 

en el procesamiento de dichos olores (Romero et al.1990). 

Estudios recientes demostraron que las ratas macho tratadas con STZ 

exhiben una disminución en la discriminación de olores (Wakabayashi et al., 

2016) y una reducción en la sensibilidad olfativa (Jing et al., 2017), 

evaluadas en una tabla de agujeros perfumada y en una prueba de 

enterramiento de pellets, respectivamente. Aunque a menudo se subestima, 

el sentido del olfato es importante para la vida sexual humana, ya que éste 

procesa los olores axilares o genitales que provocan cambios hormonales y 

activación hipotalámica (Lübke & Pause, 2015). Especialmente en las 

mujeres, el juicio sobre el atractivo y la elección de una pareja potencial 

parece depender de los olores corporales, más que de otras señales 

sensoriales (Havlicek et al., 2008; Herz & Cahill, 1997; Lübke & Pause, 

2015). En consecuencia, los pacientes con problemas de olfato manifiestan 

con frecuencia problemas sexuales y sociales (Merkonidis et al., 2015). En 

la clínica, se ha informado que algunos pacientes con DM1 tienen una 

capacidad disminuida para identificar olores (le Floch et al., 1993; Weinstock 

et al., 1993); sin embargo, el análisis más profundo sobre la posible relación 

entre la reducción en la sensibilidad olfativa y el impacto sobre la vida sexual 

de las pacientes con DM no se ha realizado. De igual forma, se necesitan 

más experimentos para determinar si la disminución de la motivación sexual 

de las hembras tratadas con STZ se debe a una deficiencia para distinguir 

entre los estímulos olfativos, o a una mala interpretación de los estímulos a 

nivel central o a la suma de ambos factores. 

6.1.3 La insulina restaura la motivación sexual de hembras con 

hiperglucemia severa  

 

De manera interesante, la administración crónica de insulina en un esquema 

que normalizó los niveles de glucosa en sangre revirtió por completo el 

efecto deletéreo de la hiperglucemia/hipoinsulinemia en las pruebas de PP, 
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MSI y de olfacción relativa a olores sexuales, provocando que las hembras 

recuperaran el interés por el estímulo sexual. Desafortunadamente, 

desconocemos si la insulina revirtió los efectos de la administración de STZ 

por normalizar la hiperglucemia, la hipoinsulinemia o por una acción central 

directa. En relación con esto último, se sabe que la insulina glargina 

atraviesa la barrera hematoencefálica y, a pesar de su corta vida media en 

el líquido cefalorraquídeo (de Luis & Romero, 2013), puede actuar en sus 

receptores en el bulbo olfatorio, hipotálamo, corteza e hipocampo (Banks et 

al., 2012). En apoyo a una posible acción de la insulina a nivel central, se 

demostró que la lordosis es restaurada en hembras tratadas con STZ 

cuando se administró insulina directamente en el tercer ventrículo, una 

manipulación que no redujo la hiperglucemia (Kovacs et al., 2003), y que la 

normalización de los niveles de glucosa periférica (con el uso de una dieta 

restrictiva) era insuficiente para corregir la disminución de la lordosis y en la 

proceptividad observadas en las hembras tratadas con STZ (Karkanias et 

al., 1997). De hecho, se ha sugerido que la insulina juega un papel 

importante en la señalización del estrógeno en el hipotálamo anterior, que 

es esencial para la expresión del comportamiento sexual (Kovacs et al., 

2003).  

 

De igual forma, se ha demostrado que la insulina está involucrada en la 

regulación de la síntesis de dopamina (neurotransmisor asociado al aspecto 

motivacional de la cópula) (Sevak et al., 2008). Un estudio in vivo, demostró 

una disminución en la actividad del transportador de dopamina (DAT) en el 

estriado de ratas macho con hipoinsulinemia (Owens et al., 2005). Además, 

cuando se inhibe la enzima fosfatidilinositol, 3 quinasa (activada por la unión 

de la insulina a su receptor) se genera la internalización del DAT (Carvelli et 

al., 2002). Finalmente, se ha reportado que la administración intraperitoneal 

de insulina a machos normoglucémicos incrementó la liberación de 

dopamina en el núcleo accumbens (Potter et al., 1999). Sobre estas bases, 

especulamos que los efectos de la insulina aquí observados se pueden 
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deber a sus acciones centrales, y no a que corrigiera la hiperglucemia 

periférica. Se necesitan experimentos futuros para respaldar esta 

especulación.  

6.1.4 Hipótesis: La disminución en la motivación sexual de hembras con 

hiperglucemia severa es debido a una disminución en la actividad 

neuronal a nivel central  

En apoyo a que pudiera existir un fallo en la red neuronal o en las acciones 

de las hormonas a nivel central en hembras hiperglucémicas, hemos 

encontrado cuatro observaciones que fundamentan esta hipótesis:  

a) Se ha observado que la transmisión dopaminérgica (crítica para la 

motivación sexual incentiva) (Georgiadis et al., 2012) está disminuida en el 

hipotálamo anterior y mediobasal de las hembras hiperglucémicas (Kienast 

et al., 1993). 

b) La comunicación interneuronal entre el circuito mesolímbico (sitios donde 

el estradiol actúa para aumentar la motivación sexual (Micevych & Meisel, 

2017), está disminuida en los animales tratados con STZ (Mohamadi et al., 

2015). 

c) La unión del estradiol a su receptor en el mPOA (un área del cerebro muy 

involucrada en la regulación de la motivación sexual) (Yang & Clemens, 

2000) ya se ve afectada 24 horas después de la disminución de la insulina 

(Ahdieh et al., 1983). 

d) En varias estructuras cerebrales (BOA, BNST, mPOA, VMH y NAcc) se 

observó una disminución en c-Fos en todos los grupos que tuvieron 

tratamiento con STZ (datos de la presente tesis) e incluso en otras áreas no 

relacionadas directamente con la respuesta sexual ni parte de la via olfatoria 

accesoria, como el área paraventricular del hipotálamo (PVA) y el septum 

lateral (LSV) (datos no mostrados). Es decir, independientemente de la 

exposición a un estímulo social o sexual, o incluso sin que la hembra se 

expusiera a algún estímulo, existió una disminución de la actividad neuronal 

en sujetos hiperglucémicos. Sería importante señalar que se ha demostrado 



 

74 
 

que de manera basal (sin que los animales sean sometidos a ningún 

estímulo) existen cambios en la expresión de c-Fos en varias áreas 

cerebrales en animales tratados con STZ (Zheng et al., 2002), lo cual, podría 

estar influyendo desde un inicio en los resultados que observamos en esta 

serie experimental.  

A favor de esta hipótesis del procesamiento central deficiente, un ensayo 

clínico reportó que un grupo de mujeres con DM1 presentó una menor 

respuesta fisiológica a los estímulos eróticos, mientras que las respuestas 

subjetivas (expresadas en un cuestionario) fueron comparables a las del 

grupo control (Wincze et al., 1993). Sin embargo, el número de mujeres 

incluidas en este estudio fue pequeño (n = 7), lo que invita a realizar más 

estudios. Es importante señalar que muchos de los resultados observados 

en estudios preclínicos no representan completamente lo que sucede en la 

clínica, por lo tanto, la interpretación de los datos debe ser tomada con 

precaución. 

 

6.2 Evaluación de la expresión de c-Fos en distintas áreas 

cerebrales involucradas en la motivación sexual de hembras 

con hiperglucemia severa. 

 

En el análisis de la expresión de c-Fos en el BOA de ratas con hiperglucemia 

severa se encontró una disminución en la expresión de esta proteína, lo cual 

nos indica un decremento en la actividad neuronal de esa zona (sin importar 

el estímulo que se utilice). Dicha disminución puede estar ligada a otros 

cambios conductuales que se presentan en estas hembras, ya que en otro 

experimento se demostró que lesionar el BOA disminuye la respuesta de 

lordosis y las conductas proceptivas en hembras OVX y suplementadas con 

hormonas (Dudley & Moss, 1994), tal como lo observado en las hembras 

con hiperglucemia severa (Hernández-Munive et al., 2018). No es de 

sorprender que encontráramos una disminución en la expresión de c-Fos 

en otras áreas cerebrales, sobre todo las que tienen una conexión directa 

con el BOA, como lo son  el BNST, el mPOA y el VMH (de Olmos & Lennart, 
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1978). Si en el primer sitio de la vía se encuentra afectada la información 

sensorial también lo hará en los siguientes relevos de información. 

 

Otra área en la que encontramos una disminución significativa en la 

expresión de c-Fos en hembras tratadas con STZ es el núcleo accumbens, 

sitio que se ha relacionado con el valor recompensante frente a conductas 

como la respuesta sexual, la conducta materna, la alimentación y el uso de 

drogas (Phillips & Blaha, 1993; Wise et al., 1995); sin embargo, con los 

datos obtenidos en esta investigación no es posible establecer si la 

disminución en la motivación de las hembras con hiperglucemia severa es 

debida a una falla en la neurotransmisión en el núcleo accumbens o a que 

esta área no recibe la información necesaria de otros sitios cerebrales 

encargados de interpretar los estímulos, como el BOA. Es necesario realizar 

más experimentos que nos permitan aclarar esta controversia.   

 

De manera sorprendente en la presente tesis no se encontró activación de 

ningún área cerebral de las hembras control cuando se expusieron al macho 

SE. Este resultado negativo puede deberse, al menos, a dos factores 

importantes: la falta de experiencia sexual de las hembras y al tipo de 

estímulo y su duración. Con relación al primero, en esta parte del trabajo se 

utilizaron hembras sexualmente naive, ya que se pretendía relacionar estos 

resultados con los obtenidos en las diferentes pruebas conductuales (PP, 

MSI y de preferencia por olores sexualmente relevantes) en las que también 

se usaron ratas hembra sexualmente naive. En 2007, Hosokawa y Chiba 

demostraron que en hembras con experiencia sexual (obtenidas con al 

menos 3 pruebas sucesivas en las que recibieron al menos una 

eyaculación) la activación cerebral, medida por c-Fos, en respuesta a la 

exposición a olores sexualmente relevantes, ocurrió en varias áreas 

cerebrales: BOA, núcleo accumbens (core), mPOA, BNST, MeA y VMH; 

mientras que en hembras naive, sin experiencia sexual, esta activación sólo 

ocurrió en el bulbo olfatorio accesorio, el BNST y la MeA (posterodorsal). 
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De manera interesante, ambos grupos de ratas hembra (con y sin 

experiencia sexual) mostraron preferencia por olores de machos 

sexualmente expertos (vs los olores de otra hembra en estro). Después de 

estos resultados, los autores sugieren que las áreas cerebrales 

responsables de inducir la preferencia olfativa en hembras sexualmente 

naive son el BNST y la amígdala medial posterodorsal (Hosokawa & Chiba, 

2007). 

 

Con relación al segundo factor, la exposición al estímulo, se ha propuesto 

que la activación de c-Fos depende de la intensidad de la exposición al 

estímulo. Así, se ha demostrado que, si las hembras pueden interactuar y 

copular con el macho sexualmente activo, aumenta la densidad de c-Fos, 

en la MeA, BNST y VMH a diferencia de exponerlas sólo al aserrín de 

machos sexualmente activos (Dudley et al., 1992).  

 

Además, la intensidad de la marca a c-Fos depende del tiempo de 

exposición al estímulo (mayor después de 180 minutos de exposición que 

de 60 minutos). En el presente trabajo se expuso a las hembras al macho 

estímulo durante 30 minutos durante los que no se permitió la interacción 

física de los sujetos, pero podían olerse, verse y escucharse. Este tiempo 

de exposición se seleccionó ya que se consideró que el macho 

(sexualmente experto o castrado) representaba un estímulo mucho más 

intenso que sólo el aserrín proveniente de su caja hogar y con base en 

resultados previos de nuestro laboratorio que muestran que este tiempo y 

forma de exposición al sujeto estímulo es capaz de promover la síntesis de 

c-Fos en varias estructuras cerebrales (Hernández-González, 2021). Cabe 

mencionar que no se permitió la interacción sexual, ya que se consideró que 

ésta enmascararía los resultados de activación de c-Fos, pues se sabe que 

la cópula induce la expresión de esta proteína en varias estructuras 

cerebrales (Coolen et al., 1996; Erskine, 1993) y el objetivo de nuestra 

investigación era la determinación de la activación de c-Fos considerando 
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sólo el aspecto apetitivo de la cópula. Con todos estos resultados, tomados 

en conjunto, es posible sugerir que la falta de expresión de la proteína c-

Fos entre hembras no expuestas y aquéllas que se expusieron al macho 

(castrado o sexualmente experto) se debe a: 

  

(a) que las hembras utilizadas fueron sexualmente naive;  

 

(b) que el tiempo de exposición al estímulo fue demasiado breve (30 min). 

 

(c) a que el estímulo (macho SE detrás de una barrera) fue insuficiente 

para producir una activación cerebral mayor a la producida por la 

presencia de un macho CA. 

  

Naturalmente, necesitamos hacer futuros experimentos para estudiar estas 

posibilidades. 

6.3 Evaluación conductual de la motivación sexual de hembras 

con hiperglucemia moderada 

 

El único cambio conductual observado en las hembras con hiperglucemia 

crónica moderada se presentó en el modelo de MSI donde las hembras no 

mostraron una preferencia por permanecer dentro del área adyacente de un 

macho SE vs. CA. En estudios anteriores, ya se habían observado cambios 

en algunas respuestas (pero no en todas) de las hembras con hiperglucemia 

moderada crónica ante un estímulo sexual. Por ejemplo, las hembras con 

hiperglucemia moderada naturalmente ciclantes muestran una disminución 

en la proceptividad comparadas con el número de eventos presentados por 

el grupo administrado con STZ en la etapa neonatal y que había sido OVX 

(cuando adultas) y suplementado con hormonas (Hernández-Munive, 

2017). 

Además, dichas hembras (naturalmente ciclantes, con hiperglucemia 

crónica moderada) tienen un cociente e intensidad de lordosis similares a 
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los del grupo control (Hernández-Munive et al., 2019; Inhasz et al., 2013); 

sin embargo, no realizan la conducta de “pacing” (Hernández-Munive et al., 

2019). En dicho estudio las hembras con hiperglucemia crónica moderada 

permanecieron la misma cantidad de tiempo con el macho SE que el grupo 

control, sin quedar claro si buscaban el componente social o sexual o si 

simplemente no fueron capaces de distinguir entre el tipo de estimulación 

que recibieron (intromisión/eyaculación).  

A diferencia de las hembras con hiperglucemia severa, las hembras con 

hiperglucemia crónica moderada no presentaron cambios en la preferencia 

de pareja o en la prueba de olfacción de olores sexuales, en las cuales la 

preferencia por el estímulo sexual es mayor que por el social, al igual que lo 

que ocurre con el grupo control. Nuestros datos se suman a la idea de que 

la hiperglucemia moderada (aunque ocurra de manera crónica) no tiene un 

efecto tan deletéreo como la hiperglucemia severa en algunas conductas. 

Así, un estudio demostró que ratas macho tratadas con STZ en la etapa 

neonatal no presentaban un aumento en la conducta de inmovilidad 

evaluada en la prueba de nado forzado (Sestile et al., 2016), datos 

contradictorios a los reportes que indican un aumento en la conducta de 

desesperanza de animales tratados con STZ en la etapa adulta y con una 

hiperglucemia severa (Aswar et al., 2017; Bikri et al., 2021; Hilakivi-Clarke 

et al., 1990). Además, reportes indican que los modelos de DM2 generan 

una neuropatía menos pronunciada que en los modelos de DM1 (Ferhatovic 

et al., 2013; Sima et al., 2000; Sima & Sugimoto, 1999).  

En la clínica, también se ha observado una respuesta diferencial en algunos 

aspectos reproductivos. Por ejemplo, en la regularidad o la ocurrencia del 

ciclo menstrual, ya que un grupo de pacientes con DM1 reportaron presentar 

oligomenorreas, amenorreas y una disminución en la fertilidad (Salonia et 

al., 2006; Strotmeyer et al., 2003; Yildiz & Sandikci, 2016), mientras que en 

las pacientes con DM2 los cambios en el ciclo menstrual se asocian a otras 
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comorbilidades como el ovario poliquístico y la obesidad y no directamente 

con la hiperglucemia (Conn et al., 2000; Kjaer et al., 2016; Shim et al., 2011). 

A nuestro conocimiento, sólo existe un estudio que realiza un análisis directo 

de la posible disminución del deseo sexual de pacientes con DM1 vs. DM2, 

ya que muchos de los que evalúan estas poblaciones, no distinguen entre 

el tipo de diabetes (Ali et al., 2008; Veronelli et al., 2009)  o no reportan el 

impacto sobre el deseo (Wallner et al., 2010), y la comparación entre 

estudios individuales no es posible debido a el uso de distintos cuestionarios 

y escalas  (Fatemi & Taghavi, 2009; Nowosielski et al., 2016; Ogbera et al., 

2009; Omidvar et al., 2013). Sin embargo, en dicho estudio, realizado por el 

grupo de Doruk y cols., se reportó una disminución del 71% en la respuesta 

sexual (incluyendo la excitación, el deseo y la lubricación) en un grupo de 

mujeres con DM1 (71 participantes), mientras que el grupo con DM2 (56 

participantes) presentaba un decremento del 42%, existiendo una diferencia 

significativa entre ambos grupos (Doruk et al., 2005), lo cual puede 

corresponder con lo observado en nuestro diseño experimental (mayor 

impacto conductual en el modelo de DM1). Desafortunadamente, aún no se 

ha explicado la razón de la diferencia entre ambos grupos de pacientes. Es 

importante mencionar que en la clínica se ha observado que en las mujeres 

el componente psicosocial tiene un mayor impacto en la respuesta sexual 

que en los hombres y que se deben considerar factores neurológicos, 

vasculares y hormonales que pudieran afectar la respuesta sexual (Price, 

2017).  
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VII. Conclusiones 

 

Los datos obtenidos en esta investigación sugieren que la hiperglucemia 

severa, inducida por la administración de STZ en la etapa adulta, produce 

una disminución en la motivación sexual sin importar si se permite o no el 

contacto físico con los estímulos y que dichos cambios son revertidos con 

la administración de insulina periférica. Además, parece existir una 

afectación en el procesamiento de estímulos olfativos por el bulbo olfatorio 

accesorio, ya que en hembras con hiperglucemia severa también se 

observó una disminución en la preferencia por olores sexualmente 

relevantes. Esta idea se encuentra apoyada por los datos obtenidos en el 

análisis de la activación cerebral, en el que se observa una disminución en 

la expresión del marcador de actividad neuronal c-Fos en varias áreas 

cerebrales que forman parte de la vía olfatoria accesoria. Sin embargo, la 

disminución en este marcador se observó en todas las estructuras 

cerebrales analizadas, aunque no pertenecieran a la vía olfatoria accesoria 

como el núcleo accumbens. 

La administración de STZ en la etapa neonatal, que genera una 

hiperglucemia moderada en los animales adultos, sólo tuvo efectos 

marginales sobre la prueba de motivación sexual incentiva de las hembras 

ciclantes, sin afectar la preferencia por un macho sexualmente experto o por 

olores sexualmente relevantes, ni la motivación por la búsqueda de 

alimentos palatables.  
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VIII. Perspectivas 

 

1. En el modelo de hiperglucemia severa explorar si la administración 

intracerebroventricular o en el bulbo olfatorio accesorio de insulina 

restaura la motivación sexual de la hembra y si este efecto se acompaña 

de cambios en la activación neuronal (medidos por c-Fos).  

 

2. Realizar la evaluación conductual de las hembras con hiperglucemia 

moderada ampliando el tiempo entre la administración y la fecha de 

evaluación (de 3 meses a 6 meses), para determinar si se generan 

cambios a más largo plazo.  

 

3. Ampliar el tiempo de exposición al macho estímulo para observar 

posibles diferencias en la expresión de c-Fos entre animales castrados 

y sexualmente expertos y analizar si en estas condiciones hay un efecto 

diferencial en hembras hiperglucémicas. 

 

4. Comparar si existe una expresión diferencial de c-Fos en el modelo de 

hiperglucemia severa vs el modelo de hiperglucemia moderada. 
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