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Resumen

El piso pélvico esta inervado por el nervio pudendo y ramas provenientes de las raices sacras.
Esta inervacion es susceptible a sufrir cambios en su funcién debidos a diferentes factores:
hormonales, envejecimiento y dafios mecanicos. Estos factores pueden afectar la fisiologia del
piso pélvico y como consecuencia el control de los musculos perineales (musculo
bulboesponjoso, mBs, e Isquiocavernoso, mls). El objetivo general de este estudio fue
determinar el efecto de la seccion distal y proximal del NDCI, durante la miccion y sobre la
actividad eléctrica del mBs. Para ello se utilizaron 16 conejas, divididas en tres grupos al azar:
Sham (n=4), seccidn distal (n=6) y seccién proximal (n=6) del NDCI, respectivamente. Los
registros se realizaron 30 dias después de la seccion nerviosa. Posteriormente, se realizaron
registros simultaneos de funcién vesical, como cistometrogramas (CMGQG), y actividad eléctrica
o electromiogramas (EMG) de ambos musculos. Los resultados demostraron que la seccion
distal del NDCI incrementd la duracion de la fase de expulsion y disminuyd el volumen
expulsado. En contraste, la seccion proximal tuvo efectos significativos, ya que redujo el
volumen expulsado, la eficiencia vesical, las presiones umbral y méxima, ademas aument6 la
duracion de la fase de expulsion. También se observaron cambios en la actividad de los mtsculos
perineales durante la miccion. La seccion distal al disminuir la eficiencia de la miccion ocasiona
una expulsion ineficiente y, posiblemente, sindrome de vejiga hipoactiva. Mientras, la seccion
proximal, afecta volumenes y presiones, como la maxima, lo que conlleva a que el volumen

expulsado se reduce, similar a signos de desencadenar incontinencia urinaria por esfuerzo.

Palabras clave: nervio dorsal del clitoris, musculos perineales, miccion.



Abreviaturas
CMG'S: cistometrogramas.
EMG'S: electromiogramas.
L: lumbar.
mBs: musculo bulboesponjoso.
mls: musculo isquiocavernoso.
NDCI: nervio dorsal del clitoris.
NxNDCLd: seccion del nervio dorsal del clitoris distal.
NxNDCLp: seccion del nervio dorsal del clitoris proximal.
S: sacra.
SNC: sistema nervioso central.

SNP: sistema nervioso periférico.

Acronimos
BDNF: factor neurotrofico derivado del cerebro.
GNDF: factor neurotréfico derivado de la glia.
IGF 1-2: factores de crecimiento parecidos a la insulina 1-2.
NGF: factor de crecimiento nervioso.

PTN: Pleiotrofina.
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1. Introduccion
El sistema nervioso es un conjunto de estructuras funcionalmente especializadas, mediante el cual

un organismo responde adecuadamente a estimulos que recibe del medio externo e interno. Su
correcto funcionamiento se debe a las células especializadas que lo constituyen, una de ellas son
las neuronas. Las neuronas se caracterizan por ser células excitables y consideradas como la unidad
funcional del sistema nervioso, otro tipo de células que conforman al sistema nervioso son las

células glia, que nutren y proporcionan sostén a las neuronas (Kandel y cols. 2001).

Las neuronas son células excitables y constituyen la principal unidad de sefializacion del
sistema nervioso; ademas de la funcidén de procesar y transmitir la informacion, en forma de
sefales eléctricas. Para que esto se lleve a cabo de manera adecuada, la neurona debe tener tres

caracteristicas fundamentales: a) excitabilidad, b) conductividad y c) secrecion.

La excitabilidad se refiere a la capacidad de las neuronas para responder a estimulos y
cambios del medio interno y externo, lo que mantiene la homeostasis. La conductividad es la forma
en que la neurona responde a los diferentes estimulos y emite una sefializacion, a través de la
liberacion de neurotransmisores entre neuronas o un organo efector (Saladin. 2013). También, las
neuronas se clasifican en tres grupos de acuerdo con su funcidén: neuronas sensoriales,

interneuronas y motoneuronas.

1) Neuronas sensoriales: son neuronas pseudounipolares (o aferentes), que a través de
impulsos nerviosos envian informacion del exterior hacia sistema nervioso central.

2) Interneuronas: se ubican en el sistema nervioso central y regulan la comunicacion entre las
neuronas aferentes y las neuronas eferentes, su funcion consiste en integrar, procesar y
hacer sinapsis con las motoneuronas.

3) Motoneuronas: procesan la informacion proveniente de las neuronas sensoriales o
interneuronas para transmitir una respuesta, desde el sistema nervioso central hacia el

efector (musculos y/o glandulas) (Basto y Almora. 2019).

El sistema nervioso se divide anatdbmicamente en: a) sistema nervioso central (SNC) y b)
sistema nervioso periférico (SNP). El SNC est4 formado por el encéfalo y la médula espinal, donde
las neuronas tienen la funcidén de recibir estimulos y procesarlos para enviar de regreso una
respuesta hacia el efector. E1 SNP esta constituido por ganglios, nervios periféricos y terminaciones

nerviosas. La funcidon del SNP es llevar estimulos desde la periferia hacia el SNC y de regreso, es

1



decir, enviar una respuesta hacia el efector (Geneser. 2000; Kandel y cols. 2001). Los nervios estan
formados por un gran nimero de axones que forman paquetes de fibras nerviosas y que permiten
transportar las sefiales eléctricas y quimicas desde el soma de la neurona hasta el extremo distal
del axdn. Sin embargo, los nervios son susceptibles a sufrir distintos tipos de dafos patolégicos o
mecanicos. Los dafios mecéanicos del nervio incluyen su aplastamiento o ruptura, denominada
seccion. En la seccion del nervio, se rompen los axones y se separan del efector. El rompimiento
de los axones produce dafio, y puede ser parcial o completo rompimiento (Gordon y Borschel.

2017).

Algunas regiones del cuerpo estdn mas inervadas que otras, un ejemplo de ello es el piso
pélvico. Sin embargo, por su extensa inervacion este complejo de nervios es susceptible a sufrir
algin dafio, por distintos factores, como hormonales (Li y cols. 2023), envejecimiento (Garcia.
2013) y mecanicos. Los dafios mecéanicos en los nervios del piso pélvico en las mujeres pueden
ocurrir por distintas razones, algunos de los tipos mas comunes incluyen: a) lesiones durante el
parto esto puede causar un efecto sobre la inervacion del piso pélvico, especialmente si hay un uso
excesivo de forceps o si se presenta un desgarro perineal, b) cirugias pélvicas, como la
histerectomia o la reparacion de prolapso, también pueden causar dafios en la inervacion, si este
tipo de intervenciones no se realizan de manera adecuada, ¢) compresion nerviosa, por ejemplo, el
sindrome del piriforme en el cual el musculo piriforme comprime al nervio ciatico afectando la
funcion de los nervios en el area pélvica y d) traumas fisicos, causados por caidas y/o golpes en la
region pélvica. Estos dafios pueden resultar en sintomas como dolor, debilidad, incontinencia o

disfuncion sexual (DeLancey. 1997).

El piso pélvico es una estructura formada por los huesos de la pelvis, ligamentos, fascias,
musculos estriados y nervios (DeLancey. 2001). Sus funciones son la de: brindar soporte, formar
esfinteres y participar en la conducta reproductiva y sexual. La integridad de sus componentes
coordina las funciones sexuales, de defecacion y las urinarias (Grimes y Stratton. 2023). Pero, los
procesos reproductivos, como la gestacion, el parto y la lactancia en hembras de mamiferos afectan
la integridad del piso pélvico y una de las adaptaciones son los cambios morfométricos de sus
estructuras neuromusculares, por ejemplo, algunos nervios del piso pélvico presentan axones con
disgregacion e invaginacion de la mielina, similar a los signos de dafio después de un estiramiento,

aplastamiento y/o seccion de los axones (Cateldn y cols. 2018; Li y cols. 2023). Dafos que



desencadenan trastornos del piso pélvico, como prolapso de 6rganos pélvicos, disminucion de la
funcién sexual, por la baja de excitacion sexual, menor frecuencia del orgasmo y presencia de

dispareunia (Li-Yun-Fong y cols. 2017).

Uno de los nervios del piso pélvico de gran importancia para desencadenar reflejos
sexuales, como el reflejo vaginocavernoso (Cruz y cols. 2017), es el nervio dorsal del clitoris
(NDCI). De acuerdo con su distribucion anatémica, en la rata, el NDCI se localiza a la altura del
borde del arco isquiatico y este se divide en distintas ramas para inervar a la uretra distal, el clitoris,
la piel perigenital y la glandula prepucial (Pastelin y cols. 2012). En la coneja, el NDCI es un
nervio compacto que se origina a partir del nervio pudendo, este nervio se origina en la region
lumbar 7 (L7) a sacro 3 (S3), en la region dorsal del nervio pudendo se originan: el NDCI que es
la via aferente (rama sensorial) y discurre caudalmente emitiendo fibras nerviosas al clitoris, la
vagina perineal, las glandulas prepuciales, el vestibulo constrictor y la piel perigenital. Y el nervio
perineal que es la via eferente (rama motora) que se localiza a la altura del arco isquidtico e inerva
al musculo bulboesponjoso (Cruz y cols. 2017). Se ha descrito, que el NDCI esta formado por
axones motores y sensoriales, por lo que se considera un nervio mixto (Cruz y cols.2017).
Principalmente, se ha propuesto que sus aferencias son vias nerviosas que participan en la
regulacion del cierre uretral durante la miccion (Cruz y cols. 2016). Sin embargo, falta determinar
la participacion de la inervacion proximal o distal a la bifurcacion del NDCI; porque la region
proximal, regula la actividad de musculos estriados, como la actividad eléctrica del musculo
bulboesponjoso; mientras que, en la region distal, probablemente, a través de la informacion
sensorial, ademas de llevar informacion para activar las motoneuronas del misculo mencionado,

podria regular algunas funciones del aparato urinario inferior, como la miccion.

Un primer acercamiento para determinar la participacion del NDCI en la miccion, es
utilizar estrategias experimentales de la seccion cronica de un nervio de interés; para ello se realiza
el corte y la extraccion, aproximadamente, mas de 2 mm del nervio, para evitar la reinervacion y
mantener el efecto de la seccion por un tiempo considerable, de semanas o meses, y posteriormente
realizar las evaluaciones correspondientes sobre la participacion del nervio de interés (Gordon y
Borschel 2017). La seccidon cronica, también, produce atrofia en los oOrganos efectores, por
ejemplo, glandulas o musculos. Si el efector es un musculo estriado, las fibras musculares

mostraran procesos inflamatorios y de atrofia muscular; sin embargo, si no se aplican terapias



adecuadas para la regeneracién nerviosa, la seccidon crdnica resulta irreversible y el musculo
estriado no estara en condiciones de recuperar su funcionamiento normal (Pérez-Porto y Merino.
2017). Para probar la hipotesis de si la seccion unilateral de la region distal o proximal del NDCI
afecta diferencialmente la miccidon, el modelo de la coneja doméstica resulta ser una especie
adecuada, ya que se ha utilizado para el estudio de la fisiologia del aparato urogenital inferior,
incluida la participacion de los musculos bulboesponjoso (mBs) e isquiocavernoso (mls) durante
el reflejo vaginocavernoso y expulsion de orina (Levin y cols. 1994; Cruz y cols. 2002; Corona-

Quintanilla y cols. 2009, 2014; Martinez- Gémez y cols. 2011).

1.1. Componentes del sistema nervioso periférico
El SNP estd compuesto por las neuronas y axones que se encuentran fuera del SNC, células gliales

(como las células de Schwann que envuelven a los axones) y glia periférica, que forma parte de
los ganglios nerviosos autondmicos. La funcién principal del SNP es transmitir los estimulos que
recibe el organismo: externos, internos y propioceptivos (sentir la disposicion de los diferentes
organos), con el SNC, y éste a su vez con los 6rganos, aparatos o sistemas del organismo, a los

cuales debe controlar (Ganong. 2006).

Desde el punto de vista funcional, el SNP se divide en aferente (sensorial) y eferente
(motor). Respecto a la parte eferente constituye una parte somatica y otra autondmica; la parte
somatica regula el movimiento voluntario de los musculos esqueléticos; mientras la autondmica
controla los movimientos involuntarios de la musculatura lisa, que compone a los 6rganos (Guyton

y Hall. 2001; Ganong. 2006).

1.1.1. Ganglios nerviosos
Un ganglio nervioso es un conjunto de cuerpos neurales que se ubica en el trayecto de los ramos

nerviosos somadticos y autonomicos del SNP. Dependiendo del tipo de ganglio, se pueden
considerar como estaciones de relevo entre neuronas. Los axones que llevan la informacion
ingresan al ganglio y hacen sinapsis con la neurona denominada posganglionar (cuyo soma esta

en el ganglio) y luego sus axones emergen del ganglio para inervar el 6érgano efector.



Los ganglios se clasifican en: sensitivos y autondmicos (Ganong. 2006). Los ganglios
poseen una estructura ovalada y contienen cuerpos o somas neuronales, células satélites y una capa
de tejido conectivo. Los ganglios sensitivos y autonémicos son histologicamente similares;
aunque, los autondmicos contienen neuronas multipolares y los sensitivos neuronas unipolares o

pseudounipolares (Ganong. 2006).

Los somas de las neuronas sensitivas y viscerales se localizan en los ganglios de la raiz
dorsal de los nervios espinales y en los ganglios de algunos nervios craneales; por lo tanto, son
denominados ganglios sensitivos o ganglios de la raiz dorsal. Estos ganglios tienen grupos de
neuronas sensitivas que conducen la informacion relacionada al dolor, al tacto, presion y
temperatura desde el SNP hacia el SNC. Para los ganglios, la funcion de las células satélite es
formar unidades funcionales distintas y la mayoria de las neuronas sensitivas son localizadas en

estos ganglios (Guyton y Hall. 2001).

Respecto a los ganglios autondmicos se encuentran dos tipos: simpdaticos y
parasimpaticos. Los primeros se localizan adyacentes a la médula espinal, mientras que los
segundos estan proximales a la viscera que inervan. Los ganglios autondmicos se dividen en: a)
simpaticos que forman la cadena paravertebral y prevertebral (o colaterales), también hay ganglios

parasimpaticos.

Las vias motoras del sistema nervioso autondémico estdn formadas por dos neuronas. La
neurona preganglionar (localizada en el SNC), ésta a su vez hace sinapsis con una neurona
posganglionar (localizada en los ganglios autondémicos). Los axones de la neurona posganglionar
emergen de los ganglios para inervar a 6rganos o glandulas efectoras. Las neuronas del sistema
nervioso autondémico se denominan neuronas pre o posganglionares. Dependiendo de la division

simpatica o parasimpatica, sus componentes tienen diferencias y semejanzas:

Neuronas simpaticas: las neuronas preganglionares se caracterizan por tener axones
cortos, mientras que las neuronas posganglionares tienen axones largos, asi mismo los axones de
neuronas preganglionares contienen poca mielina; mientras que los axones de las neuronas
posganglionares son amielinicos. Sus neuronas preganglionares se originan en el asta lateral de la
médula espinal, especificamente en la region toracica y lumbar superior (T1 a L2/L3). Las fibras
nerviosas preganglionares son cortas, esto se debe a que la cadena de ganglios simpaticos

(paravertebrales) se encuentra muy cerca de su punto de origen en la médula espinal.



Neuronas parasimpaticas: las neuronas preganglionares tienen axones largos; mientras
las neuronas posganglionares tienen axones muy cortos, ademas de una delgada vaina de mielina;
mientras los axones posganglionares son amielinicos. Las neuronas preganglionares
parasimpaticas se originan en el en el tronco encefalico y en el asta lateral de la médula espinal
sacra (S1-S4). Los fibras nerviosas preganglionares son largas, porque los ganglios parasimpaticos

se localizan cerca de los 6rganos a inervar (Kandel y cols. 2001; Ganong 2006.)

Ganglios paravertebrales: son los ganglios autondmicos del sistema nervioso simpatico,
consisten en una cadena pareada de ganglios situados ventral y lateral a la médula espinal. Estos
ganglios se extienden desde la parte superior del cuello hasta la region del coccix, donde las dos
cadenas se fusionan para formar un unico ganglio conocido como el ganglio impar. Se pueden
encontrar 23 pares de ganglios: 3 en la region cervical, 12 en la region torécica, 4 en la region
lumbar, 4 en le region sacra y finalmente el ganglio impar antes mencionado. Estos ganglios

reciben axones desde el asta lateral de la médula espinal toracica y lumbar superior (Figura 1).

Ganglios prevertebrales: se ubican entre los ganglios de la cadena simpatica y los
organos diana, estos también tienen funciones simpaticas, pero no forman parte de la cadena
paravertebral, sino estan ubicados cerca de los nervios esplacnicos, junto con las ramas adrticas,
continuan su distribucion para inervar los 6rganos correspondientes a las cavidades abdominal y

pélvica (Ahimsadasan y cols. 2020) (Figura 1).
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prevertebrales del cuerpo humano (tomado y modificado de Johnson. 2016).

1.1.2. Nervios

Los nervios son un conjunto de axones que comunican a centros nerviosos del SNC con érganos
periféricos. Los axones eferentes hacia la periferia transmiten informacion motora. Mientras, los

axones aferentes reciben informacion del medio interno y externo y la envian al SNC (Wavreille

y cols. 2011).

Los nervios estan recubiertos por tres capas por: el endoneuro, que rodea a los axones de
forma individual y permite que éstos se agrupan en fasciculos, lo que contribuye al mantenimiento
del medio interno en el que se encuentran los axones. A su vez, el grupo de axones es rodeado por
otra capa como el perineuro y mantiene la presion intrafascicular, ademas de proveer proteccion.
Por ultimo, la capa del epineuro, conjunto de fasciculos que agrupan en su totalidad a los axones

presentes en un nervio y su funciones son el amortiguamiento de compresion ejercida sobre un

nervio (Brushart. 2011) (Figura 2).
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Figura 2. Esquema representativo de los componentes anatomicos de los nervios periféricos. Los axones estan
envueltos por el endoneuro, tejido conectivo que proporciona nutricion intrinseca a través de la vasa nervorum. Los
empaquetamientos de axones forman fasciculos rodeados por el perineuro, mientras que el epineuro constituye la capa
mas externa de tejido conectivo, que envuelven los fasciculos y el espacio entre ellos (tomado de Mufioz y cols. 2022).

De acuerdo con la clasificacion de Erlanger y Gasser. (1937), las fibras nerviosas se
clasifican en A, B y C, clasificacion que depende de su cantidad de mielina y velocidad de
conduccion. Las fibras tipo A estan altamente mielinizadas y su conduccion nerviosa es rapida, las
fibras tipo B contienen menor cantidad de mielina y su conduccion nerviosa suele ser menos
rapida, en comparacion con las fibras tipo A y finalmente, las fibras tipo C que suelen ser
amielinicas. La conduccion de impulsos es lenta por lo que en general este tipo de fibras son

conductoras de dolor.

1.1.3. Tipo de nervios
Ademas de la clasificacion de los nervios por el tipo de axones que los forman, es importante

destacar que los nervios también se clasifican de acuerdo con su funcion en: sensoriales, motores

y mixtos.

Nervios sensoriales: llevan la informacion mediante impulsos nerviosos desde los

receptores hacia al SNC. Estos nervios estan formados por axones aferentes.



Nervios motores: envian informacion mediante impulsos nerviosos desde el SNC hacia

los efectores que ejecutan una respuesta. Estos nervios estan formados por axones eferentes.

Nervios mixtos: estan formados por axones que llevan informacion desde el SNC hacia
los efectores y por axones que llevan informacion desde los receptores hacia el SNC. Estos nervios

estan formados por axones aferentes y eferentes (Guyton y Hall. 2001).

1.1.4. Cambios en el nervio después de la seccion
Los nervios son susceptibles a sufrir dafios mecénicos, como estiramiento, aplastamiento y seccion

de sus axones. Depende del tipo de dafio que se ocasione al nervio se desencadenaran mecanismos

de degeneracion de la mielina y de los axones (Wang y cols. 2018).

Para el dafo ocasionado por el rompimiento total de los axones o seccion, uno de los
efectos después de la desconexion de la inervacion con su efector, especificamente, de un musculo
estriado, sera la disminucion del area transversal de las fibras musculares, lo que conlleva a la
atrofia muscular. Pero, si la seccion es reparada, el musculo efector, posiblemente, recupera sus
funciones. En cambio, si la seccion es cronica, algunos meses después las fibras musculares se
degeneran, y la regeneracion puede resultar irreversible, porque el musculo ya no estd en

condiciones de recuperar su funcion (Pérez-Porto y Merino. 2017).

Para clasificar los tipos de dafo y/o lesion de un nervio periférico se utiliza la clasificacion
de Seddon, utilizada en el &mbito clinico, y consta de tres términos, desde menos severa a mas: 1)

neuropraxia, 2) axonotmesis y 3) neurotmesis.

La neuropraxia es una lesion leve, con dafio localizado en la mielina (a menudo por
aplastamiento) y sin pérdida de la conductividad nerviosa. La axonotmesis resulta del estiramiento
o compresion de los axones. Los axones junto con la mielina muestran disrupcion, con epineuro
indemne. La neurotmesis ocurre cuando todos los axones del nervio son totalmente interrumpidos

y separados del soma de sus neuronas (Seddon. 1943).

En la neuropraxia, los axones se caracterizan por no presentar dafo, ni degeneracion
distal. Sin embargo, la axonotmesis desencadena la degeneraciéon Walleriana y se espera que con

el tiempo se dé una recuperacion completa del nervio. Sin embargo, en la neurotmesis, ademas de



la degeneracion Walleriana, se desencadenan los procesos de degeneracion primaria, retrograda,

proximal a la lesion y en algunos casos regeneracion.

Al romperse los axones, la comunicacion se interrumpe en la porcion distal y los somas
de sus neuronas inician el proceso degeneracion Walleriana; mientras los axones son
fragmentados; entonces, en la region distal de los axones lesionados después de la lesion, la mielina
forma elipsoides y los axones estan fragmentados, por tanto, la continuidad axonal se pierde y no

hay continuidad en la conduccion nerviosa.

La degradacion mielinica y axonal se lleva a cabo por la liberacion de proteasas activas,
generadas por las células de Schwann; seguida de una division celular de las células de Schwann,
que regulan la expresion de moléculas que llevan a cabo los procesos degenerativos y de
regeneracion. Las células de Schwann en conjunto con los macrofagos regulan la fagocitosis de
los restos celulares; por lo que existe una colaboracion entre ambos tipos celulares. Los macréfagos
son mitogénicos para las células de Schwann, esto es posible debido a la liberacion de factores
troficos y tropicos para la regeneracion de los axones (Osbourne. 2007). En la parte distal de la
lesion nerviosa, el incremento de los niveles de calcio, también, provoca una degeneracion
proximo-distal de los axones, seguido de la activacion de la proteasa calpaina, que degenera los

neurofilamentos del citoesqueleto (Yang y cols. 2013).

La mielina y los restos axonales son fagocitados en los primeros dias por las células de
Schwann; posteriormente, el papel de los macréfagos serd fagocitar la mayor parte de los axones
fragmentados (Gordon y Borschel 2017). En el proceso inflamatorio, los macréfagos contintian
con el proceso a través de la fagocitosis de los detritus celulares, ademds desencadenar la
produccion de citosinas para favorecer la regeneracion axonal (interleucina-1 (IL-1), y factor de
crecimiento IGF tipo I) (Butterfield y cols. 2006). Después de 3 semanas, la mielina y los restos
de axones se eliminan lentamente y los macrofagos se retiran de la parte distal del nervio dafado.
En el transcurso de la degeneracion Walleriana, las células de Schwann transitan a un estado
amielinizante que es un estado de crecimiento, donde las células de Schwann tienen una forma
alargada para inducir la division celular y recubrir las vainas endoneurales, como bandas de
Bungner (Jessen y cols. 2015). En el estado de crecimiento permisivo las células nerviosas se
encuentran en una fase en la que estdn en un ambiente que facilita el crecimiento y la extension de

los axones sensoriales, las células de Schwann denervadas expresan factores neurotroficos, que
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incluyen las neurotrofinas NGF, BDNF y neurotrofina-4/5, asi como los factores de crecimiento
parecido a la insulina 1 y 2 (IGF-1,-2). Para los axones motores, las células de Schwann secretaran
factor neurotrofico derivados de la glial (GNDF) y la pleiotrofina (PTN) (Boyd y Gordon, 2003;
Hoke y cols. 2006). Mientras, las células de Schwann sélo expresan el receptor p75 y no asi los
receptores a tirosina kinasa (trk; receptor que se une a distintos factores de crecimiento o moléculas
sefalizadoras que promueven la division y supervivencia celular) para la secrecion de
neurotrofinas. Mientras, los receptores para otros factores neurotréficos como GNDF y EGF se
expresan en las membranas de las células de Schwann (Boyd y Gordon, 2003; Hoke y cols. 2006).
Sin embargo, estudios mas recientes, describen que la expresion de estos factores es transitoria,
después de su rapida regulacion positiva; la expresion elevada disminuye durante los 30 dias post-
lesion del nervio, un ejemplo de ello es lo que sucede en el dafio del nervio ciatico (Brushart y

cols. 2013; Hoke y cols. 2006; Gordon. 2020) (Figura 3).
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Figura 3. Representacion esquematica de los procesos que suceden en el nervio con dafio a sus axones. A) Aspecto
normal del nervio, B) La seccion del nervio fragmenta la mielina y el axon, C) Después se origina la proliferacion de
las células de Schwann en el fragmento distal y proliferacion de macrdéfagos para la fagocitosis de los desechos. D).
Las células de Schwann en el segmento distal se alinean para guiar la formacion de las bandas de Biingner, para que
en la parte proximal del axon inicien los procesos de regeneracion, lo que puede dar origen a varias ramificaciones.
E) Los axones regenerados inician la conexion con el efector (tomado y modificado de Dumontier y cols. 2002,
Navarro y cols. 2007).
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Otro aspecto importante por considerar en la lesion de nervios periféricos no solo afecta
a los efectores del nervio, sino también a las sefiales que recibe la neurona con algtn tipo de dafo.
Generalmente, los terminales sindpticos y dendritas se retraen de los cuerpos celulares y son
remplazadas por prolongaciones de células gliales. Después de la lesion nerviosa, se ha descrito
que la inervacion de los musculos estriados controla la sintesis e incorporacion de receptores de
acetilcolina en las membranas contorneadas de las uniones neuromusculares y la conduccion de
potenciales de accion en las membranas musculares regula negativamente la sintesis e
incorporacion de los receptores en las membranas lejos de las placas terminales. Mientras, los
receptores de acetilcolina se localizan a lo largo de las membranas, después de denervacion

muscular o cuando se bloquea la actividad del musculo inervado (Sanes y Lichtman. 2001).

1.2. Generalidades del nervio dorsal del clitoris
En la mujer el NDCIl es una rama terminal del nervio pudendo, este nervio es uno de los principales

ramos derivados del plexo sacro. El nervio transita por la pelvis, cerca del borde superior del
ligamento sacrotuberoso y del musculo coccigeo; caudalmente se dirige hacia el arco isquidtico
para pasar el foramen ciatico mayor. Una vez fuera del foramen, el nervio atraviesa la region
glttea, ubicandose detras del ligamento sacrotuberoso y medial a los vasos pudendos internos.
Junto a la arteria y vena pudendas internas, ademés del nervio del obturador interno, atraviesa el
foramen ciatico menor entra en el conducto pudendo (de Alcock). Al conjunto con los vasos
pudendos internos se le conoce como el paquete vasculonervioso pudendo. Después de entrar al
conducto pudendo, se origina el nervio anal inferior, que se encarga de proporcionar inervacion al
musculo esfinter del ano y a la piel perianal. Asi, cuando se alcanza el extremo distal del conducto
pudendo, el nervio se bifurca y da origen a dos nervios: el dorsal del clitoris y el perineal

(Furtmiiller y cols.2014).

El NDCI es considerado una rama terminal del nervio pudendo y corresponde al tinico
nervio sensitivo de los genitales externos, por lo que es crucial en la funcion sexual. Este nervio
inerva al cuerpo y glande del clitoris. Mientras que el nervio perineal se bifurca en nervios
perineales profundos (musculares) y superficiales (cutaneos). El nervio perineal profundo inerva
a los mBs, mls y transverso superficial de periné, asi como al esfinter externo de la uretra y las

partes anteriores de los musculos anal externo y Levator ani. Por otra parte, el nervio perineal
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superficial es la inervacion sensorial de los labios menores, vestibulo de la vagina, el quinto

inferior del conducto vaginal y la parte posterior de los labios mayores (Grigorescu y cols. 2008).

1.3. Componentes y nervios del piso pélvico
El piso pélvico es una estructura importante y tiene tres funciones importantes, como: soporte,

esfintérico y procesos reproductivos. Asimismo, esta estructura es formada por los huesos de la
pelvis, ligamentos, fascias y musculos estriados (DeLancey. 2001); y su integridad se mantiene
mediante un sistema coordinado y dindmico entre las estructuras que participan en el proceso
(Grimes y Stratton. 2023). Sin embargo, las alteraciones morfofisiologicas de alguno de estos
componentes pueden producir los denominados trastornos del piso del piso pélvico. Los trastornos
del piso pélvico afectan, principalmente, a las mujeres que tuvieron multiples gestaciones y/o
partos. Los nervios que inervan parte de las estructuras del aparato urinario inferior estan formados
por los sistemas autonémicos (simpatico y parasimpatico) y somatico.

El sistema simpatico, a través del nervio hipogéstrico, inerva al musculo detrusor de la
vejiga urinaria, el cuello vesical y la musculatura lisa de la uretra, sus terminales nerviosas liberan
noradrenalina, como neurotransmisor. El sistema parasimpatico, a través del nervio pélvico,
también inerva al musculo detrusor, las terminales nerviosas liberan acetilcolina como
neurotransmisor. El sistema somatico, a través del nervio pudendo, inerva al esfinter externo de la
uretra; sus terminales nerviosas liberan acetilcolina para producir la contraccion muscular. Los
sistemas simpatico y somatico favorecen el almacenamiento de orina en la vejiga urinaria;
mientras, el parasimpatico favorece el vaciamiento. Estos mismos nervios simpaticos,
parasimpaticos o somaticos que inervan la zona con sus fibras eferentes, también llevan axones
aferentes, que llevan informacion de receptores de tension, propioceptivos y nociceptivos hacia el
SNC. La lesion de las fibras propioceptivas del piso pélvico puede ser responsable de que algunas
mujeres sean incapaces de realizar un adecuado entrenamiento de los musculos del piso pélvico

(Leiero y cols. 2007).

1.4. Participacion de los nervios del piso pélvico en la miccion.
La miccidn es un proceso mediante el cual la vejiga urinaria elimina la orina a través de la uretra.

Este proceso comprende dos eventos fisioldgicos: almacenamiento y expulsion de la orina, ambos

procesos requieren de la activacion coordinada del musculo detrusor, uretra, esfinter externo de la
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uretra y musculos estriados pélvicos y perineales; ademas de las vias nerviosas que inervan las
estructuras y comunican a las visceras pélvicas y a la musculatura estriada con la médula espinal,

el tallo cerebral, y la corteza cerebral.

El centro pontino coordina la contraccion del musculo detrusor y la relajacion del esfinter
externo de la uretra durante el vaciamiento vesical. Los impulsos llegan a la vejiga urinaria para
relajarse o contraerse son enviados a través de nervios que surgen del asta intermediolateral a nivel
toracolumbar (nervios simpaticos) y los segmentos lumbosacros (nervios parasimpaticos). A nivel
del asta ventral, en la sustancia gris se localiza un nucleo de motoneuronas, sus axones forman los
nervios motores. Particularmente, la médula espinal funciona como un centro integrador de la
informacion sensitiva, autonomica y somatica que participan en el control de la vejiga urinaria, la

uretra y los musculos del piso pélvico (Berkley y cols. 1988; Lefero y cols. 2007).

Las neuronas que inervan al rabdoesfinter y los musculos del piso pélvico se originan en
el asta anterior de la region S2-S4, especificamente en el niicleo de Onuf. En el nicleo de Onuf
hay una separacion espacial entre las neuronas motoras relacionadas con el control del esfinter
externo de la uretra y del ano. Las motoneuronas del esfinter externo de la uretra son de tamafio
uniforme y mas pequefias comparadas con las motoneuronas alfa. Se distinguen porque tienen
multiples dendritas, que se proyectan a lo largo de los ejes transversal y longitudinal. Ademas, las
neuronas aminodcidos, neuropéptidos, norepinefrina, serotonina y dopamina que representan el
sustrato para las respuestas neurofarmacologicas distintivas de estas neuronas (Thor y cols. 1993).
Las fibras motoras somaticas abandonan la médula espinal cunado las radiculas ventrales que
forman las raices ventrales se fusionan con las raices dorsales para constituir el nervio espinal.
Después de pasar hasta el agujero intervertebral, el nervio se divide en una rama dorsal y una rama

ventral (Bannister y cols. 1995).

Las fibras autondmicas (parasimpaticas) constituyen el plexo pélvico y las fibras
somaticas de las ramas ventrales (plexo sacro) forman el nervio pudendo. Algunas fibras sométicas
de S2-S4 probablemente también acompafian a los nervios pélvicos (parasimpaticos), pero alin
faltan estudios que lo determinen. Un estudio realizado por Borirakchanyavate y cols. (1997)
demostro en cinco mujeres, una via somatica intrapélvica desde las raices S2-S4, que inerva hasta
el musculo Levator ani y el esfinter externo de la uretra. Se ha descrito que el nervio pudendo

deriva de las ramas ventrales S2-S4, las ramas forman un tronco principal: el nervio pudendo, que
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continua a través de agujero ciatico mayor y entra en direccion lateral a través del foramen ciatico
menor hacia la fosa isquiorrectal (canal de Alcock). Mientras, las vias aferentes de la region
anogenital y la region pélvica cominmente se dividen en somadticas y viscerales. Las aferencias
viscerales van juntas a las fibras eferentes parasimpaticas como simpaticas, las somaticas van junto
a los nervios pudendos y ramas somaticas que forman el plexo sacro. Los diferentes grupos de
fibras aferentes participan en vias reflejas que lleven distinta informacion hacia la médula espinal.
Sin embargo, en las neuronas aferentes tienen sus somas en los ganglios espinales los que
acompanan a las vias somadticas y parasimpaticas en los segmentos sacros (S1-S4) y los que
acompafian a las fibras simpdticas en los ganglios de la raiz dorsal T11-L2. Las neuronas
sensoriales son bipolares y envian procesos largos a la periferia y el proceso central en el asta

dorsal de la médula espinal o al tronco del encéfalo (Bannister y cols. 1995).

Las vias aferentes que van junto a los nervios simpaticos estdn formadas por neuronas
sensoriales que residen en los ganglios de la raiz dorsal T11-L2 y terminan en el asta dorsal (lamina
I a V) de la médula espinal. Asimismo, las aferentes simpaticas de alto umbral transmiten
informacion nociceptiva. Entonces, las vias aferentes que acompaiian a las vias motoras somaticas
incluyen fibras sensoriales. Mientras que las aferencias somaticas del mecanismo del cierre uretral
(donde participa el esfinter externo de la uretra), viajan en los nervios pudendos, tienen cuerpos
celulares en los ganglios de la raiz dorsal S1-S4 y terminan en los segmentos sacros de la médula
espinal; especificamente en regiones que se superponen con los de las aferencias que acompafnan
a las fibras parasimpaticas en el nervio pélvico que regula la contraccion del musculo detrusor en

la vejiga urinaria (Torrens. 1987).

Varias estructuras del cerebro, como corteza cerebral y centro pontino de la miccion, asi
como la médula espinal estdn involucrados en la fisiologia de la miccion. En los humanos la
corteza cerebral es el area que interviene tanto en la percepcion y se hace conciencia de la
necesidad de orinar, como de la decision final de posponer o iniciar el vaciamiento; al regular la
actividad del centro pontino de la miccion y producir la contraccidon voluntaria del esfinter externo
de la uretra y del musculo Levator ani. El centro pontino coordina la contraccion del musculo
detrusor y la relajacion del esfinter externo de la uretra durante el vaciamiento vesical. Los
impulsos nerviosos que llegan a la vejiga urinaria para contraerse o relajarse se transmiten a través

de nervios que surgen desde el asta intermediolateral a nivel toracolumbar o simpético y los
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segmentos lumbosacros parasimpaticos y a nivel de asta ventral en el nticleo de motoneuronas que
se originan axones somaticos en la médula espinal sacra (Figura 4). Particularmente, la médula
espinal funciona como un centro integrador de la informacion sensitiva, autondémica y somatica
que participan en el control de la vejiga urinaria, la uretra y los musculos del piso pélvico (Lenero

y cols. 2007).

Vejiga
_ ~ ACh
Nervio pélvico

(Parasimpético)

Receptor M3 (+)

Nk = Receptor B3 (-)

Musculo detrusor

Nervio hipogastrico
Vejiga  Uréter (Simpético)
/ Uretra

N +Receptoral (+)
Nervio pudendo

(Somatico) |
1 | Esfinter externo
bics e » dela uretra
: ACh —_—
B Diafragma urogenital Receptor nicotinico (+)
envio
pudendo

Figura 4. Esquema representativo de la inervacion de la vejiga urinaria, uretra, piso pélvico durante la regulacion de
la miccion (Tomado y modificado de Fowler y cols. 2008).

2. Antecedentes

2.1. Cambios plasticos en el reflejo de miccion después de la seccion de nervios del piso
pélvico.
La plasticidad nerviosa se define como un mecanismo por el cual se produce un cambio en el

numero o la intensidad de las conexiones sindpticas como consecuencia de su uso. Si bien la
plasticidad se ha asociado a la formacion de memorias, no es su Unica funcion, debido a que todo
aquel proceso que requiere modificar la forma en la que un estimulo es procesado, se requiere de
un cambio de plasticidad neuronal, por lo que es fundamental para multiples procesos como el
desarrollo neuronal y la recuperacion de ciertas funciones después de un dafio causado (Jodar y
cols. 1995). Para las funciones de almacenar y periddicamente expulsar la orina, los circuitos
nerviosos a nivel de cerebro, médula espinal, ganglios y nervios, dependeran de su integridad

funcional y estructural. Sin embargo, las vias nerviosas que contralan esas funciones resultan
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susceptibles a distintos mecanismos de dafio, incluida la seccidon de nervios del piso pélvico. Pero,
se ha demostrado que, con algunas terapias de reparacion nerviosa, la recuperacion de nervios es
factible y conlleva a una reorganizacién de vias nerviosas que controlan funciones del tracto

urinario inferior (de Groat y Yoshimura, 2006).

En la rata macho se implement6 el registro de cistometria, en la fase de expulsion se
registran oscilaciones de alta frecuencia (Maggi y cols. 1986). Estas oscilaciones son producidas
por la contraccion de musculatura estriada, porque con la aplicacion de un bloqueador
neuromuscular (d-tubocurarine) fueron inhibidas y se produce aumento del volumen de orina
residual (Maggi y cols. 1986; Conte y cols. 1991). En modelos, como la rata macho se evalu6 la
actividad de los musculos perineales durante la miccion. Estudios donde se registraron
simultaneamente cistometrogramas y electromiogramas de los musculos mls y mBs, donde se
encontr6 que la actividad de ambos musculos se presenta durante la contraccion vesical. En otro
grupo de animales se observo el efecto de seccionar bilateralmente la rama motora del plexo
lumbosacro, rama que inerva dichos musculos, los resultados mostraron reduccion en el tiempo
que pasa entre contracciones vesicales y la presion umbral. Por otro lado, aumenta la duracion de
la contraccidn, elimina las oscilaciones de alta frecuencia y la eficiencia de la expulsion disminuye
hasta un 45%, denotando que la musculatura perineal podria contribuir en la expulsion de orina

(Cruz y Downie 2005).

En el estudio de Cruz y Downie (2005), en rata hembra, se evalu6 la actividad del esfinter
externo de la uretra, musculo que se activa durante las oscilaciones de alta frecuencia de la
contraccion vesical. Cuando la presion intravesical retorna a la basal se observa una menor
actividad del esfinter externo de la uretra. En cambio, después de la seccion bilateral de la rama
motora del plexo lumbrosacro se observd que hay un aumento en la capacidad vesical, reduccion
en la presion maxima y en la duracion de la contraccion vesical. Se concluyd que, durante la
miccion de la rata hembra, la actividad del esfinter externo de la uretra sostiene la contraccion

vesical y participa en el eficiente vaciamiento de la vejiga urinaria (Cruz y Downie, 2005).

Otros estudios en hembras de mamiferos, como en la perra, han evaluado el mecanismo
de cierre de la uretra para compensar un aumento de presion vesical pasiva en respuesta al aumento
de la presion intraabdominal. Para ello, se realizaron registros simultaneos de presion intravesical

e intrauretral durante el estornudo y encontraron que existen dos mecanismos de cierre: proximal
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(intrinseco) y distal (extrinseco). El mecanismo de cierre intrinseco se produce a través de la
contraccion de la musculatura lisa; su contraccion mantiene el cierre de la uretra proximal durante
el aumento de transmision pasiva que ejerce la presion abdominal hacia la vejiga. Mientras, el
mecanismo de cierre extrinseco sucede por la contraccion refleja del esfinter externo y de muasculos
del piso pélvico. Este mecanismo mantiene el cierre de la uretra distal durante repentinos aumentos

de presion vesical ocasionados por un esfuerzo como el toser o destornudar (Thiiroff y cols. 1982).

Ali-El Dein y Ghoneim (2001), en el mismo modelo mostraron que la denervacion
autondmica de la uretra reduce la presion uretral hasta en un 50 %. También, determinaron que
solamente el funcionamiento de la uretra es la adecuada para llevar a cabo el cierre uretral, siendo
un mecanismo independiente de la vejiga urinaria. Después de la denervacion del nervio pélvico,
la region de la uretra proximal permanece sin fibrosis, no se produce orina residual y la seccion
bilateral del nervio pudendo no bloquedé completamente la funcion de la uretra distal. Ellos
sugieren que los componentes neuromusculares regulan la funcién de cierre uretral; mientras los

no neuromusculares participan en menor porcentaje del cierre uretral.

Otros estudios en la rata hembra describen que la seccion bilateral del nervio pudendo y
de la rama motora del nervio pélvico (inervacion del musculo pubococcigeo e iliococcigeo) reduce
significativamente la presion intravesical e intrauretral, entonces se sugiere que la actividad del
esfinter externo de la uretra, del pubococcigeo e iliococcigeo durante el mecanismo de cierre
uretral evita escapes de orina cuando ocurre un aumento brusco de presion intraabdominal como
en el estornudo (Kamo y cols. 2003). Los estudios realizados por Lee y cols (2004), en la rata
hembra, muestran que la seccion bilateral del nervio pudendo disminuye significativamente la
presion a la que se expulsa la orina y la de cierre uretral; pero si se aplican tratamientos como la
administracion de células madre de musculos periuretrales mejora la contractilidad del esfinter

externo de la uretra denervado y de la vejiga urinaria.

Estos estudios muestran el efecto de la seccion de nervios autondémicos y motores que
participan en la regulacion de la miccion. Sin embargo, estructuras del piso pélvico, también, estan
inervados por otros nervios, principalmente de composicion mixta debido a que tienen aferentes y

eferentes, que podrian participar en la regulacion de la miccidén, como el NDCIL.
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2.2. Estudios sobre la participacion del nervio dorsal del clitoris (NDCI) durante la miccion
y efecto de su dafio.
A pesar de la comorbilidad comun de distintos trastornos sexuales y urinarios, las interrelaciones

entre las vias del control nervioso faltan por determinarse; por ejemplo, en la estructura
denominada formacion reticular medular se regulan funciones sexuales y de miccion, en rata
hembra se ha determinado durante la estimulacion eléctrica del NDCI se envia informacion a la
formacion reticular para el almacenamiento de la orina en la vejiga y la actividad se evoca justo
antes de la expulsion de orina en un 43 % o simultdneo a ello en un 57 % de los animales. Los
autores sugieren que neuroestimulacion del NDCI produce distintas respuestas a la infusion vesical

para la activacion de esa area, que regula distintas funciones urogenitales (Hubscher y cols. 2013).

Estudios clinicos realizados por Oppiso y cols. (2011), en 12 pacientes con trastornos
neuroldgicos fueron sometidos a dos evaluaciones de cistometria. En la primera intervencion solo
se censo la presion vesical, sin llenado, y fue para determinar si los pacientes padecian disinergia
del detrusor y esfinter externo de la uretra, o hiperactividad neurogénica del detrusor. En la segunda
fue durante la cistometria, el NDCI fue estimulado y se determind que su estimulacion eléctrica
reduce la hiperactividad del detrusor en pacientes con disinergia del detrusor-esfinter externo de

la uretra.

Otro estudio fue el de Su y cols. (2012); en el modelo de la rata, donde estimularon
eléctricamente a dos nervios: el tibial y el NDCI, al comparar el efecto de la estimulacion de ambos
nervios se determind que la estimulacion eléctrica del NDCI disminuy6 los sintomas de vejiga
hiperactiva, por lo que proponen que el NDCI es un nervio blanco (target en inglés), para
determinar nuevos protocolos de estimulacion eléctrica. Sin embargo, faltan estudios para

determinar la participacion del NDCI en el proceso de la miccion.

Un primer estudio para determinar la funcién del NDCI fue realizado en el modelo de la
rata por Cruz y cols. (2016), en el que realizaron una seccion del NDCI, de manera bilateral,
posteriormente se realizaron pruebas de conducta sexual y se determiné que el 67% de las ratas
con seccion del NDCI presentaron goteo de orina después de la penetracion y eyaculacion del
macho. Esto sugiere que el NDCI tiene una importante via nerviosa para mantener el cierre uretral
durante la penetracion peneana y la continencia urinaria durante dicho evento. Por ello, en este
estudio se proporciond la primera evidencia de que el dafno o lesiéon del NDCI podria inducir

trastornos del piso pélvico, como la incontinencia urinaria coital.
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Recientemente, Klifto y Dellon. (2020), determinaron que la lesion del NDCI,
posiblemente, produce dolor en la vulva, debido a la alteracion que padecerian las aferencias del
NDCI, desencadenandose alteraciones sensoriales, denominadas hiperestesia, igualmente Klifto y
Dellon. (2020), publicaron un estudio de tipo clinico en el cual realizan una neurdélisis en el NDCI;
este procedimiento consiste en aplicar un agente fisico o quimico para bloquear la transduccion de
la sefial nerviosa e inhibir el dolor vulvar. Esto respalda la propuesta de Tomalty y cols. (2023), en
este estudio se determino que al producirse un dafio o lesion al NDCI es posible que se produzca
una proliferacion de fibras nociceptivas, las cuales producen dolor especificamente en el vestibulo

vulvar, zona que anatdmicamente se encuentra entre los labios menores y el anillo himenal.

El estudio en modelos animales representa una etapa importante entre los estudios in vivo
y las aplicaciones clinicas humanas. Los modelos animales son cruciales para la investigacion
biomédica y medicina regenerativa, han servido para identificar cambios histologicos y
fisiologicos que estan relacionados con problemas sexuales, reproductivos y del piso pélvico. Sin
embargo, la mayoria de los estudios son realizados en el modelo de la rata, modelo en donde los
musculos homdlogos del isquiocavernoso (mls) y bulboesponjoso (mBs) son extremadamente
finos o vestigiales (McKenna & Nadelhaft, 1986). Por lo que resulta importante utilizar otro

modelo de estudio, como es la coneja doméstica (Oryctolagus cuniculus).

2.3. La coneja como modelo de estudio
En diversos estudios se ha demostrado que la coneja es un modelo ideal para el estudio de los

musculos pélvicos y perineales. Los musculos mls y mBs se diferencian con facilidad, en la parte
ventral de la vagina perineal (Martinez-Gomez y cols. 1997); concretamente, el mBs se origina en
el arco isquiatico de la pelvis y sus fibras se insertan mediante el ligamento suspensorio del clitoris
en la parte ventral de la vagina perineal (Cruz y cols. 2002). Asimismo, el mBs y el mls tienen una
relevante participacion durante el reflejo vaginocavernoso (Cruz y cols. 2002) y expulsion de orina
(Corona- Quintanilla y cols. 2009; 2014). Asi, como el estudio en donde se describe que la
multiparidad puede afectar los patrones de actividad de los musculos pélvicos y perineales durante

la miccion (Martinez-Goémez y cols. 2011).

Para la coneja se describe que caudal a la cavidad pélvica y fuera del hueso pélvico se

localiza la musculatura perineal, esta musculatura esta formada por el mBs y mls. En esta region
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convergen o se unen la vagina y la uretra. Dentro del presente estudio se pretende abordar la
participacion del mBs debido a que diversos estudios sustentan la participacion de este durante el

proceso de la miccion.

En la coneja, el nervio del mBs es una rama motora que se origina del NDCI. El NDCl es
un nervio compacto que se origina a partir del nervio pudendo; este nervio tiene su origen en la
region lumbar 7 (L7) a sacro 3 (S3), especificamente, en la parte dorsal del nervio pudendo se
originan dos nervios: el NDCI que es la via aferente (rama sensorial) el cual discurre caudalmente
y emite fibras nerviosas al clitoris, la vagina perineal, las glandulas prepuciales, el vestibulo
constrictor y la piel perigenital. Y el nervio perineal que es la via eferente (rama motora) el cual
inerva al mBs (Cruz y cols. 2017) (Figura 5). También se ha descrito, que el tronco lumbosacro se
origina en la region lumbosacra (L7 a S1); asi mismo propusieron que de la region sacra (S2 a S3)
se origina el nervio pudendo y sus ramas inervan a los esfinteres anal estriado y uretral. Ademas,
se destaca que en general casi todos los nervios son mixtos porque que transportan informacion

aferente y eferente.

Origen del NDCI

S1 | | &7

Nervio pudendo | «———Plexo lumbosacro

NDCI

Figura 5. Esquema representativo del origen del nervio dorsal del clitoris (NDCI) y del nervio perineal, que inerva al
musculo bulboesponjoso en el modelo de la coneja (tomado y modificado de Cruz y cols. 2017).
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En el modelo de la coneja, Cruz y cols. (2010), también, describieron el mecanismo del
reflejo vaginocavernoso en la coneja y proponen que la estimulacion de los receptores que se
localizan en el glande del clitoris y en la vagina perineal induce la actividad refleja de los mls y
mBs. La principal via aferente es el NDCI y activa las motoneuronas del mBs en los segmentos
lumbosacros. Los segmentos que funcionan como centros de integracion son L7 y S1, asimismo
los axones de las motoneuronas eferentes viajan a través del nervio pudendo, que se bifurca en la

via eferente que inerva al mBs y el NDCI que inerva el clitoris.

Corona-Quintanilla y cols. (2014), demostraron que, la estimulacion eléctrica de los
musculos perineales, mls y mBs, produce un aumento de la eficiencia vesical y la duracion de la
fase de expulsion, como de la presion méxima en la vejiga urinaria. Esto se complementa con la
descripcion realizada previamente, donde los musculos pélvicos y perineales tienen diferentes
funciones para cerrar o relajar la contraccion uretral durante la miccion. Es decir, los musculos
pubococcigeo ayudan en el cierre uretral y parece inhibir la contraccion de la vejiga urinaria,
mientras que los musculos perineales ayudan a prevenir la contraccion uretral y promueven la

contraccion vesical.

Lopez-Juérez y cols. (2018), caracterizaron la respuesta contractil del mBs y del mls en
la génesis de la presion vaginal en conejas nuliparas y multiparas. En este estudio se determind
que la fuerza de contraccion del mls y mBs disminuye significativamente en las conejas
multiparas, lo cual altera la presidon vaginal, presion que se encuentra implicada en las funciones
reproductivas. La reduccion de fuerza podria explicarse a que el tejido conectivo y el tipo fibra
cambian en los musculos. El mBs en conejas multiparas muestra una reduccion en el cantidad de

tipo de fibra rapida a expensas de un aumento en las intermedias (Lopez-Garcia y cols. 2016).

Castelan y cols. (2018), realizaron un estudio en donde se compararon los potenciales de
accion del nervio del mBs y del nervio del musculo pubococcigeo. En este estudio se demostrd
que la multiparidad en conejas afecta la mielinizacion de estos dos nervios, esto a su vez tiene un
efecto sobre la conduccion nerviosa. Aunque, la multiparidad, en las conejas produce un dafio
mecanico similar al producido por el aplastamiento o seccidon selectiva aguda de los nervios del
piso pélvico, al modificar la fase de expulsion de orina, al disminuir la eficiencia vesical y
desorganizar la actividad refleja de los musculos durante la miccion (Lopez- Judrez, Tesis de

Doctorado 2018).
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El aplastamiento agudo de los nervios pubococcigeo o del mBs modifica el circuito
neuronal que genera el reflejo de expulsion. Ademas, el aplastamiento de los nervios modifica la
actividad eléctrica del mBs y pubococcigeo (Lopez- Juarez, Tesis de Doctorado 2018). Los grupos
con aplastamiento de los nervios bulboesponjoso o pubococcigeo versus conejas multiparas
cambian sus variables urodinamicas. Ademas del dafo causado por el aplastamiento de los nervios
del piso pélvico, afecta el sustrato neuromuscular del piso pélvico. Es probable, que nervios como
el NDCI también presente modificaciones morfofuncionales por factores como la multiparidad.
Primero, hace falta determinar si el NDCI si la seccion de la region distal o proximal del NDCI
afecta diferencialmente la miccién y cambia el patron de actividad del mBs en el modelo de la

coneja.
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3. Justificacion
Estudios han demostrado que algun dafio causado al nervio pudendo pueda desencadenar algin

trastorno del piso pélvico; por lo que en los estudios previos se ha determinado que una lesion
causada al NDCI ocasiona alteraciones en la regulacion de las vias sensoriales, lo cual puede
producir vaginismo, y a su vez la proliferacion de fibras nociceptivas; ademds se ha demostrado
que de la region proximal del NDCI surge el nervio del mBs. Nervio que, al suftrir un dafio, como
aplastamiento y la seccion aguda, produce cambios en la expulsion de orina y sobre la actividad
del mBs; aunque falta determinar los efectos del a seccion cronica de las regiones proximal o distal,

porque podrian modular la expulsion de orina.
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4. Hipotesis
La seccion unilateral de la region proximal del NDCI afecta los parametros urodindmicos en la

fase de expulsion mientras que la seccion unilateral distal reduce la eficiencia vesical.

5. Objetivos
5.1. Objetivo general
Determinar el efecto de la seccion unilateral distal y proximal del NDCI, durante la miccion y

sobre la actividad eléctrica del mBs.

5.2. Objetivos especificos
30 dias después de la a) cirugia simulada (Sham), b) seccion del NDCI proximal (NxXNDCLp) y c)

seccion del NDCI distal (NxNDCLA):
e Comparar los parametros urodinamicos durante la miccion.

e Determinar si hay cambios la presencia o ausencia de la actividad eléctrica del mBs
durante el registro de cistometrogramas.
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6. Metodologia y disefio experimental

6.1 Animales
En el presente estudio se utilizaron 18 conejas nuliparas domésticas (Oryctolagus cuniculus) de la

raza chinchilla con 8+2 meses de edad, las cuales fueron alojadas en jaulas individuales de acero
inoxidable, con agua ad libitum y alimento comercial (Conejia Purina), y estuvieron mantenidas
en condiciones estandar de bioterio. Todos los procedimientos experimentales se realizaron en el
Laboratorio de Fisiologia de la Reproduccion del Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta
(Universidad Autéonoma de Tlaxcala), Unidad Periférica del Instituto de Investigaciones
Biomédicas- UNAM, bajo los lineamientos del Consejo Mexicano de Cuidado de Animales de

Laboratorio NOM-062-Z00-1999.

Los animales fueron divididos en tres grupos al azar con una n= 6 conejas para cada
grupo. Los grupos son a) Sham o cirugia simulada, b) seccién del NDCI proximal (NxXNDCLp) y
c¢) seccion del NDCI distal (NxXNDCLd). En estrictas condiciones de asepsia las conejas son
preanestesiadas con xilazina (PROCIN®Xilazina, PiSA-Agropecuaria) y Ketamina (Ketamin®Pet
de Aranda Manufactura) en relacion 1:1 (Iml por via intramuscular); posteriormente fueron
rasuradas en la region perineal y, en estrictas condiciones de asepsia, se colocaron en una mesa de
cirugia en una posicion supino dorsal y se les coloco una mascarilla, para que via respiratoria se
les administré Isoflurano (ISOFLO® Liquido) en una concentracion de 1.0 al 2.5 %, con la
administracion simultanea de oxigeno, con el objetivo de mantenerlas anestesiadas durante la
cirugia. Posteriormente, bajo un estereomicroscopio se realizd una incision en la piel y fascias
perineales; en el grupo Sham solo se realizo la identificacion del NDCI. En el grupo de seccion
distal del NDCI se realiz6 un corte la region mas distal del mismo nervio (Figura 6). Mientras en
el grupo de la seccion de la region proximal del NDCI después de identificar el nervio, se realizd
un corte proximal para ello se cortan el nervio que inervan al mBs y el NDCI (Figura 7). En todos
los animales se verifico que no se presentaran signos de hemorragia y fueron suturados con catgut

para la capa interna (fascia) y 4cido poliglicolico para la capa externa (piel).
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Figura 6. Representacion de la seccién de la regién distal del NDCI. La seccién distal implica quitar la via aferente
(Tomado y modificado de Cruz y cols. 2010).
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Figura 7. Representacion de la seccion de la region proximal NDCI. La seccién proximal implica quitar la via aferente
y eferente (Tomado y modificado de Cruz y cols. 2010)

6.2. Registro electrofisiologico
Las conejas correspondientes a cada grupo después de las cirugia se dejaron en recuperacion, se

les aplicod 10 mL de solucion fisiologica (solucion salina al 0.9%; i.p.) y una combinacion de
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antibiotico y antiinflamatorio (uniRapix®) 1ml (via intramuscular por 3 dias). Posteriormente, las
conejas fueron colocadas en cajas de acrilico limpias, se dejaron cerca de un calefactor para su
recuperacion, cuando sus signos vitales se encontraban dentro de los pardmetros normales fueron
regresadas a sus jaulas bajo condiciones y cuidados de bioterio adecuadas. Las conejas se
mantuvieron bajo vigilancia durante 3 dias y se les aplico terapia antibiotica para evitar infecciones
postquirargicas. Las conejas se monitorearon cada 5 dias durante 30 dias. Al dia 31 postcirugia las
conejas fueron anestesiadas con uretano al (1.5mL/kg, diluido en agua destilada) administrado via
intraperitoneal. Una vez anestesiados los animales se colocaron en posicion supino dorsal,
posteriormente realizar los registros terminales de cistometrogramas (CMG's) y electromiogramas
(EMG’s) del mBs y mls (EMG’s mBs y mls) con cuatro ciclos de vaciamiento (el primer ciclo se

considera una adaptacion al sistema de catéteres).

Registro de CMG’s y EMG’s: Para el registro de los CMG's se utilizé una modificacion de la
técnica descrita por Corona-Quintanilla y cols. (2009) (Figura 8). Para ello se realiz6 una incision
vertical abdominal tres dedos arriba del arco isquiatico para localizar la vejiga urinaria y poder
insertarle un catéter que suministro una infusién constante de 0.8mL/min de solucion fisioldgica
(solucion salina al 0.9%), con una temperatura de 39°C. El catéter se conectd a una bomba de
infusion (Kd Scientific 210) y a un transductor de presion (Statham Hato Rey, P23BC), el cual
censo las variaciones de presion intravesical. El transductor a su vez fue conectado a un
amplificador (Grass 7P1 DC) y éste a un poligrafo (Grass 7DA) que envio las sefales al programa
Polyview 2.5 (Grass), el cual estaba instalado en una computadora de escritorio Pentium IV que

capturd y almacend la informacion.

Se obtuvieron cuatro ciclos de almacenamiento y expulsion, del segundo y tercer ciclo se
midieron los pardmetros urodindmicos: presion umbral (presion en cm H2O la cual da inicio a la
fase de expulsion), presion maxima (medida desde la presion umbral hasta el punto mas alto de la
que alcanza la presion intravesical en la fase de expulsion, cm H>O), duracion de la fase de
expulsion (tiempo en segundos desde la presion umbral hasta que la presion vuelve a la basal y/o
deja de disminuir), intervalo entre contracciones (periodo de tiempo entre una fase de expulsion y
la siguiente, minutos), volumen umbral (cantidad de solucidn salina que desencadena la fase de

expulsion, mililitros), volumen expulsado (cantidad de solucidn salina expulsada por el meato
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urogenital durante la fase de expulsado, en mililitros) y eficiencia de la fase de expulsion volumen
expulsado x 100% / volumen expulsado + volumen residual, en porcentaje, toma de (Cruz &
Downie, 2005). Simultaneo a los registros de CMG's se localizaron ambos musculos perineales

(mls y mBs) para el registro de los EMG’s (Figura 8).

transductor <
boniba de de presion _% =
infusipn Y i 7’ ‘ :\ 0 \
] I . i T \
catéter L ampllflcadore(
1
*‘:@ -

-c.—-'-l
i

electrodos poligrafo Polyview

Figura 8. Representacion del registro simultanco de cistometrogramas y electromiogramas del musculo

bulboesponjoso.

Diseccion de los musculos: En las conejas previamente anestesiadas se identifico mediante una
diseccion del mBs y, como musculo control se tomd al mls, se les insertaron un par de electrodos
bipolares de plata (0.1 mm de didmetro). Los electrodos fueron conectados a un amplificador Grass
P511 AC y éste a otro canal del poligrafo y del programa Polyview 2.5 (Grass). Los EMG del mBs

se registraron durante el proceso de miccion.

Para los EMG del mBs y mls se registro la fase donde fueron activos y donde el trazo de
EMG no aumento o permanecio sin cambios desde la linea de base. La actividad electromiografica
(EMQ) registrada del mBs y del mls fue determinada como presente (valor 1) o ausente (valor =

0) durante la fase almacenamiento y expulsion de los tres grupos.

6.3. Analisis estadistico
Los datos fueron expresados como media + error estdndar y se sometieron a la prueba de

normalidad de Shapiro-Wilks. Para determinar las diferencias significativas en las variables edad,

peso y la actividad EMG se realiz6 una prueba de Kruskal-Wallis y una prueba pos hoc de Dunn’s.
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Para los parametros urodinamicos solamente se tomaron los valores del segundo y tercer ciclo de
miccion. Para compararlos se realizd6 una U- Mann-Whitney. Para Para las pruebas el valor de
P<0.05 fue considerado para determinar diferencias significativas. Los datos obtenidos se
analizaron con el programa GraphPad (GraphPad Software, San Diego, CA) version 5.00 para

Windows.
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7. Resultados

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos de conejas de los grupos Sham,
NxNDCId y NxNDClp. Para el grupo Sham se utilizd una n= 4 animales, porque en dos
animales, un dia después de la cirugia de simulacion se tuvo que volver a colocar la sutura
en la piel y fascia de la vagina perineal. Al dia 31 en el registro se observd abundante tejido
conectivo en esa region, por ello se decidié descartar esos dos animales. Para los dos grupos
restantes la n fue de 6 c/g.

7.1 Peso y edad de los animales
Para el dia 31 post-seccion, respecto al peso corporal y la edad de las conejas no se encontraron
diferencias significativas entre grupos (Kw=5.21, P=0.07; Kw= 0.01, P=0.99) (Tabla 1).

Tabla 1. Edad y peso corporal en conejas de los grupos Sham, con seccion unilaterales del nervio dorsal del clitoris
en las regiones distal (NxNDCId) y proximal (NxXNDClp) al dia de los registros de cistometrogramas y
electromiogramas.

Sham NxNDCld NxNDClp

(n=4) (n=16) (n=6)
Edad (meses) 8.25+0.25 8.66 +0.71 8.16 £0.40
Peso (Kg) 3.39+0.05 3.47+0.12 3.85+0.14

Media + E.E., ANOVA de una via. Para edad (Kw=5.21; P=0.07; Kw= 0.01, P=0.99).

7.2 Parametros urodinamicos
En comparacion con el grupo Sham, los CMG’s y parametros urodinamicos de los grupos

NxNDCId y NxNDClp presentaron diferencias significativas.

Los pardmetros urodindmicos con respecto al volumen mostraron cambios entre los
grupos. Los volimenes umbral (VU) fueron similares después de la seccion del NDCI en los
grupos NxNDCIld (24.9 £+ 5.42 mL) y NxNDClp (25.5 = 4.37 mL) en comparacion con el grupo
Sham (24.2 £2.09 mL) (U= 11, P= 0.45; U=10, P=0.38); pero, para los voliumenes residual (VR)
aument6 después de la seccion del NDCI en los grupos NxNDCId (21.7 £ 5.46 mL) y NxNDClp
(23.9 £ 4.06 mL) en comparacién con el grupo Sham (18.4 = 2 mL); sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas, respectivamente (U= 11, P= 0.45; U= 8, P= 0.23) (Gréafica
1A, C). La seccion unilateral del NDCI si afectd significativamente el volumen expulsado.

Especificamente, el VE fue menor en los animales en el grupo NxXNDCId en comparacion con el

31



grupo Sham (2.99 = 0.991 mL vs. 5.74 = 1 mL, U= 4.5 P=0.06), aunque el nivel de significancia
es P= 0.06 (Grafica 1B). Pero si disminuyd significativamente para el grupo NxNDClp en
comparacion con el Sham (1.48 + 0.39 mL vs. 5.74 = 1 mL, U=0, P=0.004). Después de la seccion
del NDCI, la eficiencia vesical (EV) disminuy6. Al comparar la EV del grupo de NxNDCIld con el
grupo Sham (15.8 £3.98 % vs. 25.5 £ 4.91 %; U =7, P=0.1). Pero, se encontr6 una disminucion
significativa de la EV entre el grupo NxNDClp y la del grupo Sham (5.55 + 1.42 vs. 25.5 £ 4.91
%; U= 0, P=0.004). Asimismo, se encontraron diferencias significativas de la EV entre los grupos

del grupo de NxNDCId y NxNDClp (U= 7, P= 0.04) (Grafica 1D).
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Grifica 1. Se presentan graficas de cajas y bigotes que muestran los parametros urodinamicos, en relacion con los
volumenes umbral (A), expulsado (B) y residual (C); asi como eficiencia vesical (D) en los grupos Sham, seccion
distal (NxNDCId) y proximal (NxXNDClp) del nervio dorsal del clitoris en la coneja. En los grupos Sham vs. NxNDClp
el volumen expulsado disminuye de manera significativa (U= 0, P= 0.004). Al comparar los grupos Sham vs.
NxNDCId la volumen expulsado fue menor, pero la P= 0.06 (U= 4.5). La eficiencia vesical disminuy6 de manera
significativa al comparar los grupos Sham vs. NxNDClp (U= 0, P= 0.004). Mientras, los parametros de volimenes
umbral no se muestran diferencias entre los grupos.
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Para la duracion de la fase de expulsion se observan diferencias significativas en los
grupos con seccion del NDCI. Para el grupo NxNDCId se observo un aumento en la duracion de
la fase de expulsion en comparacion el grupo Sham (46.3 + 3.14 vs. 30.8 £ 1.95 s, U= 0, P= 0.
004) (Grafica 2A). Para el grupo NxNDClp se encontrd que la duracion de la fase de expulsion
aumento significativamente al compararlo con el Sham (41.6 + 2.18 vs. 30.8 £ 1.95 s, U= 0, P=
0.004). De igual forma, se encontraron diferencias estadisticas en la presion maxima después de
la seccion del NDCI. pero, las diferencias estadisticas fueron entre el grupo de NxNDClp y el
grupo Sham (2.33 £ 0.75 vs. 10.3 = 1.74 cmH»0O, U= 0, P=0.004). De la misma forma al comparar
el grupo NxNDCId con el grupo Sham se observan diferencias, pero con una P=0.08 (6.80 = 3.06
vs. 10.3 £ 1.74 cmH>O, U= 5, P= 0.08) (Grafica 2D). En cuanto al intervalo entre contracciones
no se observaron cambios significativos entre los grupos. Sin embargo, se puede observar un
aumento en el tiempo que pasa entre una fase de expulsion y otra para el grupo de NxNDCId (10.05
+ 3.61 min, U=7, P=0.17) al compararlo con el grupo Sham (3.22 £+ 0.20 min) o NxNDClp (4.18
+ 0.97 min, U= 10, P= 0.38) (Grafica 2B). En cuanto a la presién umbral, tampoco, se encontraron
diferencias entre los grupos con seccion distal. Al comparar el grupo NxNDCld con el grupo Sham
no se observan diferencias (4.78 + 2.22 vs. 6.63 = 2.15 cmH2O, U= 6, P= 0.12) en la presion
umbral. Sin embargo, al comparar la presion umbral del grupo de NxNDClp y Sham se observaron

diferencias (1.51 £0.29 vs. 6.63 = 2.15 cmH>O, U= 0, P= 0.004) (Gréafica 2C).
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Grifica 2. Se presenta graficas de cajas y bigotes que representan los parametros urodinamicos, en relacion con la
duracion de la fase de expulsion (A), intervalo entre contracciones (B), presiones umbral (C) y méxima (D) en los
grupos Sham, seccion distal (NxNDCId) y proximal (NxXNDClp) del nervio dorsal del clitoris en la coneja. Se observo
que durante la fase de expulsion hay un incremento del tiempo de manera significativa al comparar el grupo Sham vs.
NxNDCId (U= 0, P= 0. 004), asi como en los grupos NxNDClp vs. Sham (U= 0, P=0.004). En cuanto a la presion
umbral se observa una disminucion significativa entre los grupos NxXNDClp vs. Sham (U= 0, P=0.004). De la misma
manera en la presion maxima se observa que hay una disminucion en los grupos Sham vs. NxNDCld (U= 5, P=0.08),
asi como una disminucion significativa al comparar el grupo Sham vs. NxNDClp (U= 0, P=0.004).
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7.3 Actividad refleja de los musculos perineales en la miccion.
Se determind la actividad refleja del mBs y del mls durante la fase de almacenamiento,

expulsion y después de la expulsion (postexpulsion) de los tres grupos. Los datos son el
porcentaje de la actividad refleja de ambos musculos durante 3 ciclos de miccion por coneja
por cada uno de los grupos (n=6 para NxNDCIld y NxNDClp; 18 registros c/g; n=4 para
Sham; 12 registros).

A) Actividad del mBs.

Durante la fase de almacenamiento, en el grupo Sham, el mBs estuvo inactivo en el 100% de
los reflejos. En el grupo de NxNDCId, el 100% de los reflejos mostr6 inactividad del mBs.
Sim embargo, para el grupo de NxNDClp, el 50% de los reflejos mostr6 burst de actividad
del mBs; mientras, que el otro 50% de los reflejos se mantuvo inactivo. En la fase de
expulsion de orina en el grupo Sham se observo que en un 83.3% de los reflejos mostrd
actividad del mBs, mientras que para el 16.67% de los reflejos el musculo estuvo inactivo.
Para el grupo de NxNDCId en el 94.4% de los reflejos el mBs se mantuvo inactivo y el otro
5.6% de los reflejos mostr6 actividad. En el grupo de NxNDClp el 55.5% el mBs mostr6
inactividad y en el 44.5% de los reflejos se registraron burst de actividad. Para los tres grupos,
durante la fase postexpulsion se observo el 100% de inactividad del mBs. (Tabla 2). Al
comparar los porcentajes de actividad del mBs en los grupos Sham, NxXNDCld y NxNDClp
no hubo diferencias estadisticas entre los grupos durante la fase de almacenamiento (Kw=
5.76, P = 0.056) (Gréfica 3). Para la fase de expulsion, la comparacion de los tres grupos
mostrd diferencias significativas (Kw= 7.89, P= 0.01). Especificamente, entre los grupos

Sham vs. NxNDCIld (P< 0.05), (Grafica 3).
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MUSCULO BULBOESPONJOSO

Almacenamiento Expulsion Post-expulsion

Activo Inactivo Activo Inactivo Activo Inactivo

Sham 0% 100% 83.33% 16.67% 0% 100%
(12) (10) 2) (12)

NxNDCld 0% 100% 5.6% 94.4% 0% 100%
(18) (1) (17) (18)

NxNDClp 50% 50% 44.5% 55.5% 0% 100%
) €) (8) (10) (18)

Tabla 2. Actividad refleja del musculo bulboesponjoso (mBs) durante la miccion en los grupos Sham, seccion
unilateral del nervio dorsal del clitoris en las regiones distal (NxXNDCld) y proximal (NxNDClp). %=
Porcentajes de la actividad refleja del mBs durante las fases de almacenamiento y expulsion miccion (n=6 para
NxNDCId y NxNDClp; 18 registros c/g; n=4 para Sham; 12 registros c/g).
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Grifica 3. Porcentajes de actividad refleja del mBs durante la miccion en los grupos Sham, seccion unilateral
del nervio dorsal del clitoris distal (Nxd) y proximal (NxNp) durante las fases de almacenamiento (Alm) y
expulsion (Exp). Durante la fase de almacenamiento no se observan diferencias significativas entre los grupos
Sham, Nxd y NxNp (Kw= 5.76, P=0.056). Para la fase de expulsion se observan diferencias significativas al
comparar los tres grupos hubo diferencias significativas (Kw= 7.89, P=0.01); especificamente entre el grupo
Sham vs. NxNd (P < 0.05).
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B) Actividad del mls:

En la fase de almacenamiento, en el grupo Sham el 91.66% de los reflejos mostro6 inactividad
del mls, mientras que el 8.34% presento actividad refleja del mls. En los reflejos del grupo
de NxNDCId en el 83.3% el musculo se mantuvo inactivo y en el 16.7% si se registrd
actividad refleja del mls, en tanto que para el grupo de NxNDClp se observaron estos mismos
porcentajes durante el almacenamiento. En la fase de expulsion, para el grupo Sham el 75%
de los reflejos se registr6 actividad del mls; mientras que en el 25% de los reflejos el musculo
se mantuvo inactivo durante la expulsion. En el grupo de NxNDCId en el 61.1% de los
reflejos el mls se mantuvo inactivo y el 38.9% de los reflejos el musculo tuvo actividad en la
expulsion. Y en el grupo de NxXNDClp durante la fase de expulsion el mls mostrd inactividad
para el 100%. Después de la expulsion o fase de postexpulsion el grupo Sham, mostrd un
27.8% de actividad refleja del mls y en el otro 72.2% de los registros el musculo estuvo
inactivo. Para los grupos de NxXNDCld y NxNDClp no se registr6 actividad refleja del mls
después de la fase de expulsion. (Tabla 3). Para la actividad refleja del mls durante la fase de
almacenamiento en la comparacion de los tres grupos no se encontraron diferencias

significativas (Kw= 0.25, P=0.88) respecto a la actividad del musculo (Grafica 4).

Para la fase de expulsion se encontraron diferencias significativas entre los grupos
Sham, NxNDCId y NxNDClp respecto a la actividad del mls (Kw= 8.31, P= 0.01).
Especificamente, las diferencias significativas fueron entre los grupos Sham vs. NxXNDClp
(P<0.05), (Grafica 4). Con relacion a la fase postexpulsion, en el grupo Sham se observo un
porcentaje de actividad refleja del mls; mientras que en los grupos NxNDCId y NxNDClp
no se registrd actividad y hubo diferencias significativas entre los grupos (Kw= 6.40, P=

0.05) (Gréfica 5).
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Musculo isquiocavernoso

Almacenamiento Expulsion Post-expulsion
Activo Inactivo Activo Inactivo Activo Inactivo
Sham 8.34% 91.66% 75% 25% 33.34% 66.66%
(1) (11) 9) 3) “4) (8)
NxNDCld 16.7% 83.3% 38.9% 61.1% 0% 100%
3) (15) (7) (11) (18)
NxNDClp 16.7% 83.3% 0% 100% 0% 100%
3) (15) (18) (18)

Tabla 3. Actividad refleja del musculo isquiocavernoso (mls) durante la miccion en los grupos Sham, seccion
unilateral del nervio dorsal del clitoris en las regiones distal (NxNDCId) y proximal (NxNDClp). %=
Porcentajes de la actividad refleja del mls durante la miccion (n=6 para NxXNDCId y NxNDClp; 18 registros
c¢/g; n=4 para Sham; 12 registros c¢/g).
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Grifica 4. Porcentajes de actividad refleja del musculo isquiocavernoso (mls) durante la miccion en los grupos
Sham, NxNd y NxNp; en las fases de almacenamiento y expulsién. Durante la fase de almacenamiento no se
observan diferencias significativas entre los grupos (Kw= 0.25, P= 0.88). Mientras, en la fase de expulsion se
observan diferencias significativas al comparar los tres grupos (Kw= 8.31, P= 0.01); especificamente al
comparar Sham vs. NxNp (P< 0.05).
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Grafica 5. Porcentaje de actividad refleja del musculo isquiocavernoso (mls) durante la fase de postexpulsion
en los grupos Sham, NxXNDCld y NxXNDClp. Durante esta fase el grupo Sham mostré diferencias significativas
(Kw= 6.40, P= 0.05), pues se observaron burst en el 33.34% de los reflejos al compararlo con los grupos
NxNDCId y NxNDClp.
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Figura 9. Registros representativos de cistometrogramas (CMG’s) y electromiogramas (EMG) de los musculos
isquiocavernoso (mls) y bulboesponjoso (mBs) en los grupos Sham, con seccion unilateral del nervio dorsal del clitoris
en las regiones distal (NxNDCId) y proximal (NxNDClp). Observe que en el grupo Sham se registro actividad eléctrica
de los musculos mls y mBs durante la fase de expulsion en comparacion a los grupos con seccion unilateral del nervio
dorsal del clitoris en la region distal (NxXNDCId) y proximal (NxNDClp), donde no se registr6 actividad. Observe que
la seccion del nervio dorsal del clitoris suprime la actividad electromiografica de ambos miisculos; s=segundos.
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Figura 10. Registros de cistometrogramas (CMG's) y electromiogramas (EMG) de los musculos isquiocavernoso
(mls) y bulboesponjoso (mBs) que fueron observados con bajo porcentaje durante la miccion en los grupos Sham, con
seccion unilateral del nervio dorsal del clitoris en las regiones distal (NxXNDCld) y proximal (NxNDClp). Para el grupo
Sham, en el 11 % de los reflejos ambos muisculos fueron inactivos durante la fase expulsion En el grupo NxNDCld el
mBs fue inactivo y el mls fue activo en la expulsion en el 38 % de los reflejos. Pero, en el grupo NxXNDClp en el 44
% de los reflejos, el mBs mostro, solamente, bursts de actividad, pero el mls estuvo silenciado. s=segundos.
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8. Discusion
El presente estudio evaluo el efecto de la seccion unilateral del nervio dorsal del clitoris en las

regiones distal (grupo NxNDCIld) y proximal (grupo NxNDClp) sobre la miccion y la actividad
eléctrica del mBs y mls. Nuestros resultados indican que, el grupo de NxNDCIld mostrd
disminucion significativa en la eficiencia vesical. En el grupo NxNDCIld se observé disminucion
del volumen expulsado y aumento de la duracion de la fase de expulsion, respectivamente.
Mientras, el grupo de NxNDClp significativamente disminuy6 el volumen expulsado, la eficiencia
vesical y la presion maxima, pero aumentd la duracion de la fase de expulsion. Después de la
seccion unilateral del nervio dorsal del clitoris en ambas regiones los EMG mostraron de manera
predominante inactividad de los musculos mBs e mls durante la expulsion; mientras en el grupo
Sham ambos musculos mostraron actividad durante la expulsion. Sin embargo, el grupo NxNDCId,
principalmente, mostr6 un alto porcentaje de inactividad EMG del mBs (94.4%) y mls (61.1%),
esto quiere decir que ambos musculos se mantuvieron silenciados durante la expulsion. Pero, un
bajo porcentaje mostrd algunos bursts de actividad del mBs (5.6%) y mls (38.9%) durante la
expulsion. Mientras, el grupo NxNDClp mostrd dos porcentajes de actividad EMG durante la
expulsion especificamente para el mBs, porque, en el 55.5% de los reflejos el musculo se mantuvo
inactivo mientras que en el 44.5% mostro actividad. En tanto que, el mls se mantuvo inactivo en
el 100% de los reflejos. De acuerdo con estos datos, la seccion del NxNDCIld, posiblemente,
desencadene una vejiga con un detrusor de contraccion lenta, relacionada al sindrome de vejiga
hipoactiva y, una de sus consecuencias, seria la salida involuntaria de orina por rebosamiento.

Mientras, la seccion NxNDClp provocaria incontinencia urinaria de esfuerzo.

La vejiga hipoactiva ha sido definida por la Sociedad Internacional de Continencia
Urinaria como un complejo de sintomas caracterizados por un flujo lento, intermitente y de mayor
esfuerzo para orinar, con o sin sensacion de vaciamiento, lo que produce una menor eficiencia
vesical. Nuestros resultados demostraron que la seccion del NxNDCId tiene efectos similares a los
de pacientes con vejiga hipoactiva; por lo que, la seccion de la region distal disminuye la presion
maxima durante la fase de expulsion. Estos hallazgos son apoyados con el trabajo de Jhang y cols.
(2015), donde se propuso que el sindrome de vejiga hipoactiva es el resultado del dafio causados

a nivel de vias aferentes que participan durante la fase de expulsion de orina.

Nuestro estudio sugiere que las aferencias del NDCI modulan la contraccion vesical, por

lo que la seccién unilateral de este nervio puede modificar la presion maxima durante la
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contraccidn vesical; Sin embargo, si la seccion se lleva a cabo en la region distal tiende a aumentar
la duracion de la fase de expulsion, tiempo que podria relacionarse con el tiempo de la contraccion
vesical. Este mecanismo podria ser explicado porque después de la seccion unilateral del NDCI
evitaria que sus vias aferentes activen a neuronas preganglionares parasimpaticas del nervio
pélvico para mantener la contraccion vesical durante la fase de expulsion. Esto es posible, porque
en los humanos, los nervios pélvico y pudendo comparten el mismo origen medular S2 a S4; en
esos mismos segmentos, las aferencias del NDCI llevarian a cabo la sinapsis con las neuronas
preglanglionares parasimpaticas y motoneuronas que regulan los musculos perineales. Estos datos
se relacionan con los hallazgos de Vale y cols. (2019), quienes determinan que las vias aferentes
son muy importantes para el control nervioso de la miccion; ya que las aferencias son las
responsables de censar el almacenamiento de la orina y la informacién que llevan a la médula

espinal es crucial para la desencadenar la contraccion vesical.

Previo a nuestro trabajo, un estudio con ratas hembra, Cruz y cols. (2016) determinaron
que el dafio ocasionado al NDCI desencadena signos de incontinencia urinaria coital porque las
aferencias que conforman el NDCI son vias nerviosas importantes para mantener el cierre uretral.
Mientras, nuestro hallazgos sugieren que el NDCI tiene una participaciéon importante en el
funcionamiento del tracto urinario inferior y las alteraciones producidas en los parametros

urodinamicos dependeran de la region del nervio donde se produzca la seccion, distal o proximal.

En otro estudio para la coneja se ha sugerido que la activacion de las motoneuronas
(localizadas en los segmentos L7 y S1 de la médula espinal) regulan la actividad de los musculos
perineales y que la seccion unilateral y bilateral del NDCI, es la principal via aferente para activar
las motoneuronas de los musculos perineales, de forma ipsilateral y contralateral (Cruz y cols.
2010). Incluso, para activar los musculos perineales, la mayor informacion aferente se conduciria
por rama distal (o sensorial) del NDCl y haria sinapsis en los segmentos lumbar 7 a sacro 2, porque
en un trabajo donde se estimul6 la rama distal del NDCI, solamente fueron registrados potenciales
del dorso de la médula en esos segmentos lumbosacros (Acosta-Ortega, Tesis de Maestria 2019).
Esto podria explicar, el por qué en el grupo NxNDCIld, en el mayor porcentaje de reflejos se

registro la inactividad de ambos musculos perineales después de la seccion unilateral del NDCI.

En el grupo NxNDClp se observo un porcentaje de reflejos en el que ambos musculos

estaban inactivos. En el mBs, el 55.5% de los reflejos se mantuvo silenciado, mientras que el mls
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permanecio inactivo en el 100% de los reflejos, y en el porcentaje restante, se observo que el mBs,
solamente, presenta algunos burst de actividad. Esto podria ser generado, porque los mecanismos
plasticos que se desencadenan después de la seccion unilateral de un nervio pueden ser
compensados por tres mecanismos nerviosos: 1) la reinervacion de efectores denervados, mediante
la regeneracion de axones lesionados; 2) la reinervacion por ramificaciones de axones colaterales
no dafiados y 3) la plasticidad que se genera en los circuitos nerviosos (Navarro y cols. 2007).
Después de las lesiones de nervios periféricos; los axones seccionados tienen la capacidad para
regenerarse y recuperar conexiones depende de la edad del sujeto, el tipo de nervio, el sitio, tipo
de lesion, el tipo y la distancia sobre la cual los axones deben volver a crecer para regenerarse.
Ademas, se considera que secciones de menos de 2 cm se genera una recuperacion moderada; sin
embargo, secciones de mas de 4 cm la recuperacion es minima e inexistente (Reyes y cols. 2005).
Esto ultimo, apoyaria la idea, que debido a que entre el sitio de lesion y la distancia sobre la cual
los axones deben de regenerarse fue alrededor de 1 centimetro, porque la distancia de la region
proximal del nervio NDCI con el mBs es menor. Entonces, después de la seccion en la region
proximal unilateral del NDCI, las rafagas de actividad que registramos en el mBs sugeririan la
reinervacion parcial de algunos axones colaterales no dafiados, pero se tienen que realizar algunos
estudios sobre las caracteristicas del nervio y mBs para determinar si hay signos de regeneracion.

También, cabe la posibilidad que esos bursts de actividad sean signo de una denervacion parcial.

La actividad eléctrica del mBs durante la miccion, también, se ha descrito para conejas
jovenes y con 4 partos, mediante patrones donde se ha sugerido que, durante los partos, el paso de
las crias distiende el canal vaginal y se produce un dafio a los nervios del piso pélvico (Martinez-
Gomez y cols. 2011); estos nervios muestran modificaciones en la capa de mielina, algunos axones
muestran signos de regeneracion, pero la conduccion nerviosa esta disminuida (Castelan y cols.
2018). Por otro lado, la seccion del NxXNDCLp produjo un mayor porcentaje de inactividad en
ambos musculos. Esto sugiere que la seccion proximal dafia la composicion de axones sensoriales
y motores del NDCI; porque la seccion unilateral se realizo antes de su bifurcacion. En el trabajo
de Cruz y cols., (2017) determinaron que el nervio pudendo se origina en las vértebras, lumbar 7
y sacro 3 (L7, S3), y discurre caudalmente hasta llegar el arco isquiatico, donde se bifurca en dos
ramas: la sensorial, que se refiere al NDCI y la motora, que corresponde al nervio del mBs y
estudios de nuestro grupo, han sugerido, que el NDCI es la principal via aferente para activar a las

motoneuronas del mBs y mls (Cruz y cols. 2010). Entonces, la seccion del NxNDClp interrumpe
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la informacién de los axones aferentes, asi como de axones eferentes, que inervan al mBs, por ello

su actividad eléctrica se inhibe.

Una explicacion de la inactividad del mls, es que su inervacion esté constituido
unicamente por axones motores los cuales sean mediados por la intervencion de neuronas
propioespinales suceptibles a las aferencias de otros nervios sensoriales, como las aferencias del
NDCI, ya que existe evidencia de que en humanos, los musculos perineales tiene una cantidad,
considerablemente, baja de husos musculares en comparacion a otros musculos siendo incapaz de
generar una gran cantidad de respuesta aferente e indicando una regulaciéon motora simple en
contraste con musculos con habilidades motoras finas o aquellos que mantienen la estabilidad

postural (Peikert y cols. 2015).

Un efecto de la seccion unilateral en el grupo NxXNDCLp produce una disminucion del
perimetro de las fibras musculares. En estudios como el de Pérez-Porto y Merino (2017) se ha
demostrado que la pérdida de la conexién neuromuscular afecta la morfologia del musculo,
causando una atrofia e impidiendo su correcta funcioén. Por lo tanto, si el mBs sufre atrofia, en
consecuencia, podria comprometer la fase de expulsion de orina, debido a que la seccion en el
grupo NxNDClp en comparacién con el grupo Sham produjo cambios significativos sobre los
parametros urodindmicos, porque, significativamente disminuyen el volumen expulsado, la
eficiencia vesical y la presion maxima; ademds de aumentar la duracion de la fase de expulsion.
Es posible, que, la atrofia del mBs después de la seccion de su inervacion, también, produzca
cambios en la regulacion nerviosa de la vejiga y, posiblemente, en uretra, porque en algunos
animales de este grupo mostraron obstruccion uretral, porque después de la seccion proximal se
necesitaria un mayor esfuerzo para orinar. Entonces, al ser denervado el mBs se inhibiria el
mecanismo esfintérico secundario, ya que en el estudio de Hernandez-Reynoso y cols. (2023), se
determind que la estimulacion eléctrica unilateral (40-60 Hz) del nervio del mBs aumento6 la
presion uretral. Entonces, en el grupo NxXNDClp con la menor presion vesical sobrepasa el cierre
uretral y, solamente se expulsan cantidades minimas de orina. Por tanto, en el grupo NxXNDClp se
modifica significativamente el volumen expulsado, que podrian considerarse signos de

incontinencia urinaria por esfuerzo.

Nuestros resultados indican que la seccion unilateral del NDCl en la region distal afecta

la regulacion de la miccion a nivel de médula espinal, entre la interaccion de las aferentes -
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interneuronas -  neuronas preganglionares parasimpaticas y motoneuronas de los musculos
perineales. Es decir, las aferentes del NDCI podrian contribuir a modular las neuronas
preganglionares parasimpaticas para mantener la contraccién vesical y generar una eficiencia
vesical, ya que después de seccionar la parte distal disminuye ese pardmetro urodinamico; ademas,
se puede desencadenar el sindrome de vejiga hipoactiva; porque ademas de la seccion de las
aferentes, podria generarse la disminucion de las fibras musculares del mtsculo detrusor. Nuestro
estudio muestra resultados sobre el efecto diferencial de la seccion unilateral del NDCI en las
regiones distal y proximal durante la miccion. Sin embargo, hace falta realizar mas estudios donde
se evaluaria las caracteristicas histologicas del nervio y musculo denervado, incluso el caracterizar

las vias neuroanatomicas de las aferentes del NDCI.

9. Conclusion
En este estudio se evalud la seccion unilateral del NDCI en la coneja, para asi poder

determinar el efecto que esta manipulacion experimental tiene sobre la miccion y actividad
eléctrica del mBs. Los resultados obtenidos en este estudio muestran que los cambios en los
parametros urodinamicos son diferenciales, esto quiere decir que depende de la region en la
que se realice la seccion del NDCI. Porque, al realizar la seccion en la region distal se produce
una disminucidn en la eficiencia vesical durante la miccion, lo que conlleva a un aumento en
la duracion de la contraccion vesical, por tanto, es posible que la expulsion sea ineficiente y
esto puede desencadenar el sindrome de vejiga hipoactiva. Mientras que al realizar la seccion
en la region proximal afecta los parametros urodindmicos de volumen, tiempo y presion;
porque, disminuyen el volumen expulsado, la eficiencia vesical y en la presion méaxima, lo
que conlleva a un aumento de la duracion de la contraccion vesical, por lo que el conjunto de
todas estas alteraciones podria desencadenar trastornos del piso pélvico como la
incontinencia urinaria por esfuerzo. Por otro lado, la seccion unilateral distal y proximal del
NDCI produce cambios en la actividad refleja de los musculos perineales (mBs y mls)

durante las fases de la miccion.

10. Perspectivas
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Para complementar el presente estudio es necesario evaluar el dafo causado al nervio

dorsal del clitoris para ello se podrian realizar las siguientes técnicas:

1) Histologia del nervio: tomando una muestra de tejido nervioso para su analisis, esto
permitiria observar la estructura del nervio y detectar cambios patologicos, como

desmielinizacion, degeneracion axonal o infiltracién de células inflamatorias.

Asimismo, es importante evaluar el dafio causado al musculo bulboesponjoso después

de perder su inervacion, para ello se podrian realizar:

1) Medicion de la conductividad nerviosa: la cual es 1til para identificar el grado
de dafio a los nervios que inervan el musculo.
2) Histologia muscular: la cual permitiria observar el dafio estructural en el

musculo cambios en la composicion de tipos de fibras.
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