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Resumen

En mujeres la disfuncion sexual femenina se presenta en un porcentaje considerable, como
veremos a lo largo de este trabajo, lo que significa un problema que requiere atencion médica.
Si bien, alteraciones durante el proceso de excitacion se relacionan con variables como la
edad, multiparidad, menopausia, niveles hormonales, diabetes, entre otros, el dar a conocer
las caracteristicas histoldgicas y observar las alteraciones que provocan tales variables,
podria ser de gran utilidad para desarrollar terapias que contribuyan a contrarrestar patologias
como la disfuncion sexual.

El clitoris es érgano que juega un papel importante en el proceso de cépula durante
la excitacidn, el orgasmo y la resolucién. Durante la fase de excitacion ocurre tumescencia
(ereccion) de la vagina, la vulva y el clitoris debido al incremento en la vasodilatacion. La
tumescencia es mediada por la activacién de sistema parasimpatico (nervio pélvico) y
neuromoduladores, (6xido nitrico y el péptido intestinal vaso activo) que inducen la
relajacion del musculo liso vascular facilitando la afluencia sanguinea. Si la excitacion es
prolongada, el clitoris se erecta y el glande, los labios y la pared vaginal se inflaman
promoviendo el orgasmo, el cual genera contracciones en la musculatura lisa de los 6rganos
genitales y esquelética, es acompafiado de secreciones uretrales y para uretrales.

Resulta muy importante el analisis de las caracteristicas histoldgicas del clitoris en
hembras porque permitira el entendimiento fisiologico y patologico en mamifero de procesos
como la disfuncion sexual. El presente estudio permite contribuir con informacién de las
caracteristicas tisulares del clitoris e informacion sobre si estas caracteristicas se ven
alteradas o modificadas por la multiparidad. Tal informacién permitiria entender la
diversidad funcional y conductual asociada a este Organo y su relacion con la vida
reproductiva.

La presente tesis describe la organizacion morfoldgica del clitoris sobre las
caracteristicas histologicas de la coneja doméstica (Oryctolagus cuniculus) por ser
considerada una especie idonea para el estudio de funciones reproductivas en mamiferos
debido a que su musculatura del area pélvica y perineal es funcional y con muchas

semejanzas anatomicas a la de la mujer.



Para describir la organizacion morfoldgica del clitoris en conejas jovenes nuliparas y
multiparas se utilizdé conejas de raza chichilla (n= 6 , 3 nuliparas y 3 multiparas); para
describir la morfologia del clitoris, se obtuvo la vagina perineal y posteriormente se sumergio
en fijador Bouin Dubucq por 24 hr; posteriormente se deshidrato, se infiltré y se incluy6 en
Paraplast para después obtener cortes a 7 um que fueron tefiidos con hematoxilina y eosina
(h-e), tricomica de Masson e inmunohistoquimica de beta-tubulina. Para determinar el area
del cuerpo cavernoso, la proporcion de musculo, tejido conectivo y background de los
cuerpos cavernosos, el numero de fasciculos y vasos, se tomaron fotomicrografias con un
microscopio de luz, centrando la arteria cavernosa y posteriormente se procesarony se realiz
el andlisis histomorfométrico. De acuerdo con los resultados obtenidos, se pudo determinar
que el clitoris de la coneja es similar al de la mujer en cuanto a organizacion, se observé
glande, cuerpos cavernosos y cruras. El area del cuerpo cavernosos es mayor en las conejas
jovenes nuliparas vs multiparas. La proporcion de musculo y background (infiltracién de
matriz extracelular y tejido adiposo) mostré diferencias significativas con respecto a las
jévenes nuliparas. En cuanto al area de los fasciculos nerviosos y vasos no hubo diferencias
significativas al comparar grupos, y en el numero de vasos hubo diferencias significativas al
comparar grupos. En conclusién, la multiparidad afecta la organizacion histologica del

clitoris.

Palabras clave: nervio dorsal del clitoris, multiparidad
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1. Introduccion

La sexualidad representa un componente importante en la vida de una mujer; lo que implica
la reaccion ante estimulos visuales, auditivos o tactiles que promueve bienestar fisico,
emocional, mental y social (OMS 2002). La respuesta sexual esta regulada por la
participacion coordinada de vasos, musculos y nervios a través de la liberacion de
neurotransmisores u hormonas como los estrdgenos que regulan el tono vascular induciendo
vasodilatacion (Gragasin y cols. 2004). En las mujeres la respuesta sexual es generada por
una serie de procesos vasculares y neuromusculares, que permiten el aumento del lumen
vaginal y lubricacion, asi como un aumento en la longitud y diametro del clitoris (Velazquez
y cols. 2015). Durante la respuesta sexual, el clitoris tiene un papel importante por su
sensibilidad, por ejemplo, durante la actividad sexual en el clitoris se estimulan los nervios
somaticos-sensoriales, permitiendo la tumescencia del clitoris e incrementando la
sensibilidad en la mujer (Velazquez y cols. 2015). En mujeres en la fase menstrual peri-
ovulacidn con niveles altos de estrogenos se observa un incremento en el volumen del clitoris
y espesor de los labios menores, asi como una disminucion en la resistencia hemodinamica
de la vascularizacion de la vulva y clitoris, dichos cambios se asocian con un aumento

significativo del interés sexual, excitacion, placer y orgasmos (Battaglia y cols. 2013, 2018).

1.1 Respuesta sexual femenina
La respuesta sexual femenina se describe como un proceso lineal asociado a cambios
neurologicos y vasculares que se divide en cuatro fases: excitacion, meseta, orgasmo y
resolucion (Masters y Johnson 1960, Velazquez y cols. 2015, Battaglia 2018).

« Excitacion: representa el inicio del proceso sexual, ya que se desarrolla a partir
de una situacion estimulante de contacto, visién o imaginacion, puede durar
minutos a varias horas. Durante esta fase se presentan cambios en el sistema
nervioso central que inducen vasodilatacién e incremento del flujo sanguineo
en la region genital, que modifican la lubricacidn, cifien los labios, expanden la
vagina y abren el introito. Dichas modificaciones permiten la lubricacion y
elongacion del canal vaginal aumentando la friccion durante el coito. El clitoris



aumenta en longitud y diametro y el Utero se eleva sobre el musculo elevador,
efecto conocido como plataforma orgasmica.

e Meseta: En esta fase la tension sexual llega a su limite maximo y después de
ella aparece el orgasmo. En esta fase se produce el engrosamiento de la zona
mas extensa de las paredes de la vagina, los labios menores cambian y muestran
un color rojizo intenso con mayor ensanchamiento de los labios mayores por un
aumento de la vascularizacion y flujo sanguineo, promoviendo su tumefaccion.
Ademas, en la mujer el clitoris se retrae bajo su capuchon, las glandulas de
Bartholin liberan su secrecion y se induce congestion del tercio inferior de la
vagina, lo que reduce el tamafio del introito. Esta etapa es de menor duracion
que la excitacion.

El orgasmo es la culminacion de la meseta y dura de 3 a 10 segundos, se produce
una relajacion masiva de la tension muscular. La informacién ocasionada por
la estimulacion sensorial del clitoris, labios, vagina y glandulas se envia a la
médula espinal y a centros superiores, para activar los centros del placer a nivel
cortical.

o La fase final es la resolucion, donde gradualmente disminuye la tension sexual,
la relajacion muscular y la presion sanguinea. Esta fase tiene una duracion
proporcional a la fase de excitacion. Puede retornar a la fase de meseta si se da

la estimulacion sexual, generando multiples orgasmos.

Las mujeres que no experimentan orgasmos tienen fases de resolucién que inducen
frustracion y en algunas la estimulacién continua puede resultar dolorosa (Masters y Johnson,
1960, Velazquez y cols. 2015). EIl aumento de la sensacion durante la actividad sexual se
produce por la estimulacion de los nervios somaticos-sensoriales, especialmente en el
clitoris, labios menores y vagina; mientras que la regulacién del sistema nerviosos central se
inicia en el area predptica medial, regidn anterior hipotalamica y estructuras limbicas del
hipocampo, pasos regulados por los centros nerviosos superiores, responsables de los

aspectos psicoconductuales, intelectuales y emocionales.



1.2 Funcion del clitoris

En la copula, el clitoris juega un papel importante durante la excitacion, el orgasmo y la
resolucion (Puppo 2015). Durante la fase de excitacion ocurre tumescencia (ereccion) de la
vagina, la vulva y el clitoris debido a incremento en la vasodilatacion. La tumescencia es
regulada por la activacion de sistema parasimpatico (nervio pélvico) y neuromoduladores,
como el éxido nitrico y el peptido intestinal vaso activo, que inducen la relajacion del
musculo liso vascular facilitando la afluencia sanguinea (Mas 2007). Si la excitacion es
prolongada, el clitoris se erecta, mientras el glande, los labios y la pared vaginal se inflaman
promoviendo el orgasmo, el cual genera contracciones de la musculatura lisa de los 6rganos
genitales y de la musculatura esquelética implicada; seguida de secreciones uretrales y para
uretrales (Mas 2007).

La fase de resolucion induce a la contraccion simpatica y lleva a la detumescencia
clitoral (Puppo 2015). La estimulacién del clitoris, promueve dilatacion vaginal y cambios
bioquimicos esenciales que ayudaran a la activacion de los espermatozoides, regulando el
paso de espermatozoides prematuros o no capacitados (Levin 2018, 2019).

Durante el orgasmo femenino se requiere de la estimulacion del clitoris, esta
estimulacion permite preparar el tracto reproductivo de la hembra para la posible entrada del
semen Yy asegurar la capacitacion de los espermatozoides. Cabe mencionar que la
estimulacion del clitoris genera la activacion de diferentes procesos fisioldgicos como:
aumento del O, por aumento del flujo sanguineo en la vagina el cual facilita la motilidad de
los espermatozoides; el cambio del pH en la superficie vaginal que neutraliza la acidez basal
de su fluido; promueve la lubricacion vaginal, la cual permite el acceso del pene por el canal
vaginal durante el coito, evitando que este pueda ser traumatico y doloroso (Levin 2015,
2018, 2019).

1.3 Anatomia del clitoris
El clitoris es un érgano eréctil femenino homdlogo al pene masculino. En mujeres el clitoris
aproximadamente mide de 2- 4 cm de longitud y tiene forma de V invertida (Mas 2007) y es
una estructura que se proyecta por debajo de la grasa del monte de Venus y continta con el
glande del clitoris. Se encuentra profundo a los labios menores, la grasa y vasculatura labial,

asi como a los musculos bulboesponjoso e isquiocavernoso. Tiene una amplia unién al arco



pubico y a través de tejido conectivo se une al monte de Venus. Hay tejido graso que se
encuentra encima del hueso pubico de las mujeres adultas, anterior a la sinfisis pubica y
labios (Bekker y cols. 2012). En mujeres el clitoris es un érgano pequefio sensitivo de
estructura multiplanar, muy vascularizado, relacionado con la parte distal de la uretra y
vagina, y consiste en tres partes: una punta no eréctil o capuchon, glande y cuerpo eréctil, a
su vez constituido por un par de bulbos, crura'y cuerpo (O"Connel y cols. 1998, 2005) (Figura
1).
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Figura 1. Fotografias y esquemas de estructuras del clitoris en mujeres, donde se ilustran sus
componentes glande, cuerpo, cruras y bulbos A) Region axial y (B) Region caudal.
(Modificado de O"Connnel y cols. 2005).



El clitoris esta formado por dos cuerpos cavernosos adosados a la pared vaginal. Cada
cuerpo esta envuelto en una tanica albuginea fibrosa que se fusiona en la linea media
formando un septo (tabique pectiniforme). En la region dorsal de los cuerpos cavernosos,
corren nervios dorsales del clitoris, y las ramas terminales del nervio pudendo interno,
terminando muchas de ellas, en el interior del glande. En su extremo posterior, bajo la sinfisis
pubica, los cuerpos cavernosos se separan lateralmente y contindan en las dos raices o crura,
de 5-9 cm de longitud aproximadamente, fijados al borde inferior de las ramas isquiopubianas
y cubiertos por los masculos isquiocavernosos. Cada cuerpo cavernoso esta formado por un
tejido trabecular (eréctil) envuelto en una tunica albuginea fibro-elastica relativamente gruesa
(Mas 2007).

En especies como la hiena manchada (Crocuta crocuta) y el Iémur de cola anillada
(Lemur catta), el clitoris tiene el tamafio similar a un pene del macho. En particular en la
hiena manchada rodea el tracto urogenital cuyo conducto cubre funciones urinarias y
reproductivas (Cunha y cols. 2003) y estd formado por pequefios cuerpos eréctiles ubicados
dorsalmente a la uretra que carecen de tnica albuginea (Cunhay cols. 2014). En el Iémur de
cola anillada la uretra se abre en la superficie ventral del glande y esta formado por un cuerpo
alargado de tejido conectivo y dos cuerpos cavernosos. Los cuerpos cavernosos se extienden
hasta la parte distal del clitoris y se encuentran rodeados por el madsculo isquiocavernoso. El
glande del clitoris, esta bien definido y se logra distinguir por su coloracién y diametro (Drea
y cols. 2008).

Sin embargo, en la mayoria de las hembras de mamiferos el clitoris es un 6rgano
definido de menor tamafio que el pene del macho. Por ejemplo, en la rata el clitoris esta
definido por una lamina epitelial en forma de “U” que forma el cuerpo del clitoris. Presenta
vasos sanguineos pequefios en su interior, y se observa un vaso sanguineo prominente cerca
de la linea media (vena dorsal). Los vasos sanguineos no se encuentran organizados en
cuerpos eréctiles, sino que presentan un patron difuso de organizacion (Martin y cols.2008,

Figura 2).



Figura 2. Microfotografia que ilustra la seccién transversal del clitoris en rata se observa, flecha,
lamina epitelial, U, uretra, BC, cuerpo del clitoris, CG, glande del clitoris, GP, glandulas prepuciales

(Modificado de Martin y cols. 2008).

En ratones, el clitoris presenta un os clitoris, el cual es un pequefio hueso delgado de
aproximadamente 581 pum de longitud, este 0s clitoris se encuentra presente en tres cepas de
ratones (Yang y cols. 2010; Weiss y cols. 2012). Para el topo de patas anchas (Scapanus
latimanus) el clitoris es un 6rgano definido por una lamina epitelial en forma de “U” al igual
que la rata, que se ubica proximalmente al espacio prepucial, este tiene presencia de cuerpo

cavernoso y posee una red difusa de vasos sanguineos (Sinclair y cols. 2016, Figura 3).



Figura 3. Microfotografia que ilustra la seccion transversal del clitoris en ratén (A) y topos (C), se
observa una lamina clitoral en ambas especies, U, uretra y CC, cuerpo cavernoso en topos (Sinclair
y cols. 2016).

En otras especies como la mona capuchina (Sapajus apella), el clitoris es muy
desarrollado y consta de un glande y cuerpo; Histolégicamente tiene una formacion Osea
intramembranosa conectada con el cuerpo cavernoso rodeado por tejido conectivo altamente
vascularizado con melanocitos y al exterior esta recubierto de epitelio escamoso estratificado
(Limay cols. 2014). En la zorra cangrejera (Cerdocyon Thous), el clitoris mide de 2 a 3 cm
y es relativamente pronunciado para esta especie, internamente esta recubierto por un epitelio
estratificado con una fina capa de células queratinizadas en la base (Machado y cols. 2017).
En especies marinas como lobo marino (Actocephalus australis), el clitoris se encuentra
ubicado en la fosa clitoral cubierta por un delgado pliegue de la mucosa vestibular y piel del

perineo. Se observa un epitelio escamoso estratificado queratinizado que cubre la superficie



de la mucosa. Presenta un estroma muy vascularizado y con numerosas venas parecidas a un
tejido eréctil o cuerpo cavernoso (Katz 2017).

En especies domésticas como la perra (Cannis familiaris), el clitoris es un érgano que
estd formado por los bulbos vestibulares, los cuales se unen en la parte media para formar un
solo cuerpo eréctil y distalmente para formar el glande del clitoris. Asimismo, se observa
otro par de cuerpos eréctiles o raices que se encuentran cranealmente a la membrana perineal
y corren dorsalmente a lo largo de las paredes de los bulbos vestibulares, distalmente este par
de raices formaran el cuerpo del clitoris y los bulbos el glande y seran recubiertos por tejido

epitelial (Halls y cols. 2019, Figura 4).

Figura 4. Fotografia que ilustra la seccion transversal del vestibulo en perra se observa CC, cuerpo
cavernoso; CV, constrictor vestibular, CVu, constrictor vulvar; IT, tuberosidad isquiatica; U,
uretra; Va, vagina; VB, bulbo vestibular (Halls y cols. 2019).

1.4 Inervacion
La inervacion del area pélvica es muy compleja (McKenna 2002, Barber y cols. 2002; Yucel
y cols. 2004). Uno de los principales nervios que inervan a genitales internos como el clitoris,
es el nervio pudendo, el cual da origen al nervio perineal que inerva la regién posterior de la
vulva, los musculos isquiocavernoso y bulboesponjoso, y la piel perineal. También origina
al nervio dorsal del clitoris, que inerva la cara superior del cuerpo clitoral (Barber y cols.
2002, Yucel y cols. 2004).



El nervio dorsal del clitoris (DNC) viaja por la membrana perineal y debajo de la
rama pubica inferior para unirse al clitoris. EI DNC entra en el componente profundo del
ligamento suspensorio y une el cuerpo del clitoris a la sinfisis del pubis. Es un nervio de
aproximadamente 2 mm de didmetro y estd compuesto por fasciculos nerviosos cuyo calibre
es variable y disminuye gradualmente a medida que se ramifica (Gingery cols. 2011, Lepidi
2014).

En el cuerpo del clitoris, el DNC se encuentra separado de 5 a 10 mm, en tronco
nervioso derecho e izquierdo, y sus fibras se encuentran por encima de la tinica. El DNC
viaja al glande, y a medida que se acerca se ramifica, sigue distalmente al glande y las fibras
nerviosas entran por debajo de la corona (Ginger y cols. 2011, Pauls 2015). EI NDCI es
considerado una rama del nervio pudendo y se considera un nervio sensorial para los
genitales externos, por lo que es crucial en la funcion sexual. Especificamente, el NDCI

inerva al cuerpo y glande del clitoris (Grigorescu y cols. 2008).

2. Antecedentes

2.1 Alteraciones histologicas

En mujeres la disfuncidn sexual femenina se presenta en un 43 %, aungue un bajo porcentaje
busca ayuda médica. Sin embargo, algunos desordenes en la fase de excitacion se relacionan
con factores de riesgo como la edad, menopausia, niveles hormonales, diabetes entre otros
(Park y cols. 2001, 2002). Por ejemplo, la edad se asocia con cambios estructurales en el
tejido cavernoso del clitoris, como fibrosis y pérdida de la musculatura lisa, afectando la
relajacion y dilatacion del tejido cavernoso del clitoris (Tarcan y cols. 1999). Durante el
embarazo se producen diferentes cambios anatémicos y funcionales, que generan
neoangiogenesis y vasodilatacion de arterias uterinas que tiene un papel importante en la
redistribucidn del flujo sanguineo de los 6rganos pélvicos. Asimismo, experimentan cambios
fisiologicos (cardiovasculares, hematoldgicos, metabolicos, hormonales, respiratorios) y
anatomicos que pueden generar un impacto en su comportamiento sexual (Battaglia y cols.
2018)

En modelos animales como la coneja de la raza Nueva Zelanda se describié que la
disminucién de las hormonas (estrogenos) causa cambios hemodindmicos e histoldgicos en

la vagina y el clitoris de esta especie; por ejemplo, el flujo sanguineo clitoris disminuye, se



induce fibrosis cavernosa y disminucion de la musculatura lisa (Park y cols. 2001). En
conejas inducidas para diabetes se produjo disminucion en la excitacion sexual y fue asociada
a la disminucién del flujo sanguineo del cuerpo cavernoso del clitoris, ademas de fibrosis
difusa y disminucién de la musculatura lisa (Park y cols. 2002). En conejas con deficiencia
de estrogenos se produjo menor vascularizacion del clitoris con atrofia y pérdida de tejido
del pliegue de la mucosa vaginal (Yoon y cols.2001). Ademas, se ha reportado que la
insuficiencia arterial cronica inducida por aterosclerosis provoca cambios en el tejido
conectivo del clitoris, reportando que esta enfermedad afecta la arteria cavernosa del clitoris,
asi mismo el cuerpo del clitoris muestra una fibrosis y engrosamiento del tejido conectivo y
disminucién significativa de la musculatura lisa (Park y cols. 2000).

En mujeres de 29 a 45 durante la fase periovulatoria del ciclo menstrual se presenta
un incremento en la receptividad femenina, asociada con aumento en el volumen del clitoris
y una disminucion en la resistencia vascular en la arteria dorsal del clitoris-(Morotti y cols.
2013). Mientras, en el primer trimestre de la gestacion en mujeres de 25 a 35 afios se observo
que el volumen corporal del clitoris aumenta progresivamente (Fig. 5), (Battaglia y cols.
2018).

Arch Sex Behav

Table 2 Ultrasonographic and Doppler flow parameters in 18 healthy pregnant subjects

First tnimester  Second trimester Third trimester p value*
Overall  Second versus Third versus Third versus
first first second
=
f Ultrasonography ]
f Clitoral volume 0.79+£031 081+024 099 £ 030 072 401 046 028 f
(mL.) (A—0.054+024)  (A—0.13+0.24) i
N e o OT N R RS S O D N 02D S5 B AN o O TR ML GO D ST S BN 00D SAD ON M NN O O M O 0N MO ED ER 6D OU SR ER NN SO ON N OGN Gn 53 =0 am of
Labium minus 042+£009 0444006 049 £ 0.11 056 241 023 055
thickness (mm) (A-0.01 £0.10) (A—0.05+0.12)
Dappler fiow
Clitoral artery 156 £028 131+0.19 1224019 001 001 <.001 163
(P1) (A-0.26 £0.17) (A—0.08 £ 0.26)
Labium minus 151012 143%0.14 1252013 <.001 081 <.001 003
artery (PI) (A-0.07 £0.17) (A—-0.19 £ 0.26)

The differences versus the previous trimester are also reported
PI pulsatility index. The results in bold arc the significant values
*Repeated-measure mixed lincar models (the Bonferroni correction was applied for adjusting for pairwise multiple comparisons)

Figura 5. En esta tabla se observa el aumento del volumen del clitoris con respecto a los otros
6rganos (Battaglia y cols. 2018).



2.2 La coneja como modelo de estudio

La coneja doméstica (Oryctolagus cuniculus) es una especie importante para el estudio de
funciones reproductivas en mamiferos. Por ejemplo, su musculatura del area pélvica y
perineal es funcional y anatbmicamente similar a la mujer (Martinez y cols. 1997). La coneja
es una especie gque necesita del coito para inducir la ovulacién, considerandola asi especie de
ovulacion refleja; esto le permite ser un modelo de estudio interesante desde el punto
reproductivo y neuronal, diferencidndola de las deméas hembras de mamiferos que poseen un
ciclo. Esta diferencia de las conejas de no tener una ovulacion ciclica como en las otras
hembras, permite saber cuando ocurrird la ovulacion y asi poder estudiar todos los cambios
moleculares, celulares y hormonales que permitiran la cépula (Caba y cols 2002). En la
coneja se observa que el tracto vaginal se divide en tres regiones pélvica, abdominal y

perineal (Figura 6).
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Figura 6. Esquema de la vagina y sus regiones (modificado de Martinez y cols 1997).

En la region craneal de la vagina perineal de la coneja nulipara o virgen se observo
un par de cuerpos cavernosos gque se encuentran a lo largo de toda la region craneal, dichos

cuerpos estan formados por tejido conectivo denso y tienen su propia irrigacion y se observo



gue su diametro disminuye en sentido craneo-caudal, adosados a su pared se encuentran dos
arterias y dos nervios (Bravo 2006).

Durante su época reproductiva, puede copular después del parto y estar gestante y en
periodo de lactancia, permitiendo ser un modelo eficaz para estudiar la multiparidad. La
multiparidad o experiencia reproductiva en la coneja produce alteraciones en diferentes
componentes del piso pélvico, incluyendo elementos del sistema nervioso. En cuanto a las
alteraciones que genera la multiparidad en los componentes del piso pélvico, se observo que
los musculos bulboesponjoso y pubococcigeo son mas ligeros, pero de mayor tamafio y el
area transversal de la fibra es mas pequefia, cambios asociados con una menor fuerza o
contractibilidad (Fajardo y cols. 2008). Ademas, la multiparidad genera una actividad
descoordinada en los musculos pubococcigeo, isquiocavernoso y bulboesponjoso y a su vez
modifica los parametros urodinamicos durante la fase de almacenamiento y vaciado durante
la miccién (Martinez y cols. 2011). La multiparidad genera un aumento del area transversal
de la fibra y cambios morfométricos, los cuales podrian ser indicadores histomorfoldgicos

del dafio muscular (L6pez y cols. 2013)

La multiparidad modifica la composicion de las fibras en los musculos pubococcigeo
y bulboesponjoso y se sugiere que esta cambio puede alterar la fuerza de contractibilidad y
la fisiologia de dichos musculos (Lopez y cols. 2017). En cuanto a la fuerza de
contractibilidad de los musculos pubococcigeo, isquiocavernoso y bulboesponjoso se
observo que hay cambios por efecto de la multiparidad y estos cambios generan una
modificacion en la presién vaginal (Lépez y cols. 2018). En el tracto vaginal se ha reportado
que la multiparidad genera cambios en la organizacion tisular de la vagina pélvicay perineal;
por ejemplo, la multiparidad modifica la cantidad de coldgeno en la vagina y aumente la
duracién del parto en cabras. Asimismo, altera la morfometria de los ganglios paravaginales
(Castelany cols. 2013), y se ha demostrado que genera atrofia epitelial y muscular de la pared

uretral y vaginal de las conejas (Xelhuanzint y cols. 2014).

La ovariectomia produce una disminucion en los niveles de estrogenos, esta baja
provoca descenso de la lubricacion vaginal pero no modifica la hemodinamica vaginal (Kim
y cols. 2004). Ademas, la ovariotomia causa atrofia vaginal y disminucion de la lubricacion

vaginal en estado basal y de excitacion (Min y cols. 2003). La privacion de estrogenos causa



una disminucion del flujo sanguineo pélvico, generando una baja en la lubricacién vaginal,
fibrosis del clitoris, adelgazamiento de la pared vaginal y disminucion de la musculatura
submucosa vaginal (Levin, 1980). De la misma, esta deficiencia, genera atrofia de los
organos genitales afectando negativamente la produccion de mucina cervical, endocervical y
glandular (Sarrell, 1988).

Durante el embarazo se producen cambios anatdmicos y funcionales en la mujer,
estos cambios se pueden dar a nivel de los tejidos, 6rganos del piso pélvico y tracto
reproductivo, permitiendo asi el crecimiento fetal y posteriormente el parto (Battaglia y cols.
2018; Dithal y cols. 2016). EI embarazo es considerado un desencadenante inicial en la
modificacion del tejido conectivo del tracto reproductivo, este genera una disminucion en el
comportamiento de la pared vaginal y aumento del tamafio del hiato genital, cuerpo perineal
y longitud de la vagina (Cetindag™ y cols. 2021). También, el embarazo promueve
adaptaciones en la vagina y los tejidos de soporte, permitiendo una distensibilidad vaginal
provocando una alteracion es sus tejidos y modificando su respuesta mecanica generando un
deterioro en el tejido que llevaria al prolapso de los 6rganos pélvicos (Alperin y cols. 2010).
La gestacion altera el contenido de colageno de la vagina, cuello uterino y utero, esta
alteracién esté relacionada con la modificacion tisular del tracto durante este periodo (Dhital
y cols. 2016). Los cambios que se generan durante el embarazo en los tejidos del tracto
reproductivo modifican las proteinas de la matriz extracelular que forma parte del utero,
encontrando un aumento de las fibras elasticas y de colageno de este 6rgano (Dhital y cols.
2019)



3. Justificacion
En mujeres la respuesta sexual es generada por la participacion del sistema neuronal, vascular
y muscular a través de la produccidn de sustancias neuroendocrinol6gicas y se basa en cuatro
etapas o fases (excitacion, meseta, orgasmo y resolucion). La respuesta sexual femenina
implica de aspectos fisicos, emocionales y cognitivos, que genera procesos hemodinamicos,
que permiten el aumento del lumen vaginal y lubricacion, asi como un aumento en la longitud
y diametro del clitoris. Particularmente la estimulacion del clitoris es importante en la
respuesta sexual fémina, debido a una buena estimulacion clitoral, que permite preparar el
tracto vaginal para la entrada del semen y capacitacion de los espermatozoides, a su vez
promueve lubricacién vaginal que permite el acceso del pene durante el coito de manera facil
para evitar que este sea doloroso y traumatico. Si bien hay factores que pueden tener
repercusiones sobre la respuesta sexual femenina, un ejemplo, el embarazo que provoca
modificaciones en las caracteristicas del tejido conectivo del tracto genital, a su vez se
menciona que el parto también repercute en los 6rganos genitales que tienen interaccion en
la respuesta sexual. Ademas, el déficit de estrdgenos genera alteraciones a nivel de la
lubricacion vaginal y fibrosis del clitoris, que llevaran a una modificacion en la respuesta
sexual fémina, por otro lado, la multiparidad es otro factor que tiene repercusiones en los
musculos pélvicos y perineales, asi como en las caracteristicas histologicas de la vagina. Por
ello, en el presente estudio permite contribuir con informacion de las caracteristicas tisulares
del clitoris e informacion sobre si estas caracteristicas se ven alteradas o modificadas por la

multiparidad.



4. Hipdtesis
La multiparidad modifica la organizacion histologica (cuerpo cavernosos, tejido conectivo,

fibras musculares de las cruras y nervios) del clitoris de las conejas jovenes.

5. Objetivos
5.1 Obijetivo general

Describir la organizacion morfoldgica del clitoris en conejas jévenes nuliparas y multiparas.

5.2 Objetivos Especificos
En conejas de raza chichilla europea, nuliparas y multiparas:
1. Describir morfologia del clitoris.
2. Determinar la proporcion de musculo, tejido conectivo y background de los cuerpos
cavernosos.

3. Determinar proporcion de nervios y vasos.



6. Metodologia

6.1 Animales

Se utilizaron conejas domeésticas (n=6) de la raza Chinchilla (Oryctolagus cuniculus) de 12
* 2 meses de edad alojadas en jaulas individuales de acero inoxidable (50 x 60 x 40 cm) con
agua y alimento (Conejina, Purina) ad libitum, mantenidas a 22 £ 2 C, en condiciones de
iluminacion 16 h / 8 h de luz / oscuridad. Todos los procedimientos experimentales fueron
realizados en la Unidad Periférica Tlaxcala del Instituto de Investigaciones Biomédicas,
ubicada en el Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta (Universidad Autonoma de
Tlaxcala) bajo los lineamientos del Consejo Mexicano de Cuidado de Animales de
Laboratorio NOM-062-Z00-1999. Las conejas fueron divididas aleatoriamente en dos
grupos con un n=3 para cada uno: nuliparas (intacta) y multiparas (con cuatro partos
consecutivos). Considerando que las conejas son sexualmente maduras a los seis meses, las
copulas se iniciaron en este periodo. Las hembras multiparas se aparearon al dia siguiente de
cada parto, de tal manera que permanecian gestantes y lactantes simultaneamente. Después

del cuarto parto el grupo de las multiparas se sacrificaron.

6.2 Diseccion del clitoris

Las conejas de ambos grupos se sacrificaron a través de la aplicacion de una sobredosis de
pentobarbital sodico (60mg/Kg, ip; Pisa) y se colocaron en posicion supina para hacer una
incision sobre la linea media, a partir de la cavidad abdominal hasta la vaina clitoral,
removiendo musculos abdominales y tejido adiposo del area. Posteriormente, se quito la
sinfisis pubica y los muasculos obturador externo e interno para obtener la vagina pélvica y

perineal.

6.3 Histologia

La vagina perineal se sumergi6 en fijador Bouin Dubucg-por 24 hr. Posteriormente, el tejido
se deshidrato en series de alcoholes graduales (70%, 80%, 90% y 100%), se aclaro con xileno,
se infiltro e incluy6 en paraplast X-tra. Para obtener cortes transversales seriados con un
microtomo (Leica RM 2135) de 7 um de espesor. Los cortes fueron colectados en

portaobjetos gelatinizados, para el analisis morfométricos, los cortes fueron tefiidos con



hematoxilina y eosina (h-e), tricbmica de Masson y para determinar la proporcién de nervios

se utilizo la inmunohistoquimica de beta-tubulina (Figura 8).

6.4 Analisis

De los cortes tefiidos se obtuvieron fotomicrografias a 2.5x, 4x y 10x utilizando una camara
digital (AxioCam HRc; Carl Zeiss, Alemania) conectada a un microscopio de luz (Axioskop;
Carl Zeiss, Alemania). Y fotografias a 2x de la arteria del cuerpo cavernoso clitoris utilizando

una camara digital (Cannon) conectada a un estereomicroscopio (Stemi 305).

6.4.1 Andlisis cualitativo
En la descripcion morfoldgica del clitoris en hembras se considero la ubicacion anatomica

del clitoris con respecto a la vagina perineal y las caracteristicas tisulares del clitoris.

6.4.2 Analisis cuantitativo
El analisis morfométricos implico la proporcién de muasculo liso, tejido conectivo y nervios
en los cuerpos cavernosos, tomando como punto de referencia la arteria principal de los

cuerpos cavernosos y centrandose con una cuadricula.

6.4.2Analisis estadistico

Los datos obtenidos de ambos grupos (nuliparas y multiparas) fueron sometidos a una prueba
de normalidad de F de Fisher con una P= 0.05. La proporcion de musculo liso y tejido
conectivo de los cuerpos cavernosos se comparo con una prueba t de Student y la proporcién
de nervios con una prueba de U de Mann-Whitney de acuerdo con la normalidad de los datos.
Todos los andlisis estadisticos se realizaron en el programa Prism 6 (GraphPad) considerando
las diferencias con una P= 0.05. Los resultados se muestran como media * error estandar
(EE).
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Figura 7. Protocolo experimental para el procesamiento de los tejidos.



7. RESULTADOS

La edad y el peso de las conejas nuliparas y multiparas fue similar entre ellas (t= 2.50, P=
0.0648; t =1.956, P=0.0611.

7.1 Analisis cualitativo.

En esta seccidn se describen las caracteristicas morfométricas como la ubicacion anatomica

del clitoris y su organizacion tisular en conejas nuliparas y multiparas.

7.1.1 En conejas nuliparas y multiparas

El clitoris se ubica en la regién ventral de la vagina perineal. Su descripcion se realiz6 en

direccion anterior - posterior.

El clitoris se ubica en la region ventral de la vagina perineal. Su descripcion se realizo en tres

regiones en direccion anterior - posterior.

En laregion anterior de la vagina perineal sobre la linea media se aprecia los cuerpos
cavernosos delimitados por la tdnica albuginea de tejido conectivo fibro-elastico que
se fusiona con el epimisio del musculo bulboesponjoso y en los laterales con el
musculo isquiocavernoso para formar las cruras. Adosado al tejido conectivo se
observan paquetes nerviosos, arteriolas, vénulas y las glandulas inguinales (Fig. 8A).
En la region media de la vagina perineal el cuerpo cavernoso se inserta a la pared de
la vagina y ventral al cuerpo cavernoso se observa el ligamento suspensorio del
clitoris, nervios, arteriolas y vénulas. En los laterales de la pared vaginal se
encuentran las cruras que se encuentran rodeando a la pared vaginas y estan cubiertas
por las fibras musculares del musculo isquiocavernoso, el plexo venoso y glandulas
inguinales (Fig. 8B).

En la region posterior y apertura vaginal el cuerpo cavernoso forma parte de la
pared vaginal. Hacia la apertura vaginal, se observa la vaina clitoral en forma de C

invertida de tejido cartilaginoso (Fig. 8C y D).
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Figura 8. Fotomicrografias de las regiones del clitoris. Region anterior (A) media (B) y posterior
(C; D). Muestras tefiidas con Tricromia de Masson donde aprecia la luz (L); plexo venoso (+);
cuerpo cavernoso (CC); nervio (*); musculo bulboesponjoso (MB); musculo isquiocavernoso (Ml)
y las glandulas inguinales (G).

7.1.2 Cuerpo cavernoso

En conejas nuliparas y multiparas, los cuerpos cavernosos estan delimitados por la tdnica
albuginea de tejido fibroelastico. Y son divididos entre si por el tabique pectiniforme
derivado de la tdnica albuginea. Este tabique es discontinuo, de modo que permite la
comunicacion entre los dos cuerpos cavernosos. Los cuerpos cavernosos estan formados por
abundantes espacios vasculares de forma irregular revestidos de endotelio vascular y una
capa delgada de musculo liso que forman cordones dentro de una tdnica albuginea que
interconecta y entrecruzan los cuerpos cavernosos. Los espacios vasculares aumentan de
tamafio y brindan rigidez al clitoris al llenarse de sangre, que proviene principalmente de la

arteria clitoral. En el tejido conjuntivo intersticial observamos nervios y vasos linfaticos. Los



espacios vasculares aumentan de tamafio y adquieren una rigidez al llenarse de sangre

proveniente de la arteria del clitoris. En las conejas multiparas se aprecia que el tejido

fibroelastico de la tunica albuginea que delimita los cuerpos cavernosos tiene una apariencia
laxa (Fig. 4).

Figura 9. Fotomicrografia del cuerpo cavernoso a 20 aumentos totales, tefiida con Tricromica de
Masson. Conejas nuliparas (A) y multiparas (B). Donde se aprecia la tlnica albuginea (ta); vénulas (v):

pared vaginal (pv).

Las trabéculas del tejido eréctil estan formadas por fibras de colagena, fibras
elasticas y de musculo liso, y tienen una cubierta endotelial. En la seccién transversal del
cuerpo cavernoso del clitoris en hembras nuliparas, se encontré una proporcion normal de
colageno y musculo liso (Fig. 5A). Sin embargo, en las hembras multiparas se observo mayor

proporcion de colageno con respecto al musculo liso (Fig.5).



Figura 10. Fotomicrografia de la arteria cavernosa clitoris a 40 aumentos totales, tefiida con
Tricoromica de Masson. Coneja nulipara (A); coneja multipara (B). Donde se observa el colageno
(+), masculo (*) y el tejido adiposo (-).

7.1.3 Inmunohisticoquima.

En ambos grupos se ha encontrado inmunoreactividad del anticuerpo B-Tubulina, el cual
marca fasciculos del nervio. Histoldgicamente se puede observar el perineuro, endoneuro y
los fasciculos de los axones. Asi como, menor proporcion de nervios en las hembras

multiparas.



Figura 11. Fotomicrografia a 40 aumentos totales del fasciculo del nervio dorsal del clitoris de coneja
nulipara (A,B) y multipara (C,D) (corte transversal, inmunoreactividad B-Tubulina). En la M region
media, Ay B (*) perineuro, (Vs) vaso sanguineo, la P region posterior, C y D (*) perineuro, (Epn)
epineuro, (Vs) vaso sanguineo

7.2 Andlisis Cuantitativo

La medicion en micrémetros (um) del area del cuerpo cavernoso, proporcion de coldgeno y
musculatura y background (tejido adiposo y fondo) del interior del cuerpo cavernoso y el
area de los fasciculos nerviosos, numero de fasciculos y nimeros en la region media se
presenta en esta seccién. Se calcul6 el promedio de por grupo y se grafican las medias + error
estdndar de los promedios por grupo. Las barras de cuadros més chicos representan a las
conejas nuliparas y las de cuadros mas grandes las conejas multiparas.

7.2.1 Region media

7.2.1.1 Area del cuerpo cavernoso

El area del cuerpo cavernoso mostr6é diferencias significativas entre condiciones en las
conejas multiparas con una (P=0.0001; (t=11.96) (df=29) (Fig. 12).
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Figura 12. Gréfica de area del cuerpo cavernoso en conejas nuliparas vs multiparas. Se muestra la media +
error estandar del &rea del cuerpo cavernoso. Diferencia significativa ****(P=0.0001) .

7.2.1.2 Proporcion de colageno, musculo y background.

En las conejas multiparas hay una disminucion significativa en las fibras de musculatura lisa
(t= 3.322, P=0.0031) la proporcion de colageno no se encontraron diferencias significativas
al comparar los grupos (t= 1.733, P=0.0937) y la proporcion del background (infiltracion de
la matriz extracelular y el tejido adiposo) incrementa con respecto a las conejas nuliparas
(t=2.384, P=0.0083) (Fig.13).
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Figura 13. Gréfica de la proporcidn de musculo, coladgeno y background. Se muestra la media + error
estandar del masculo Diferencia significativa ** (P=0.0031), col&dgeno no hay diferencias significativas (P

>0.05), pero para el backgroud se muestra diferencias significativas **(P=0.0083).

7.2.1.3 Fasciculos nerviosos.

En el andlisis entre condiciones del nimero de los fasciculos nerviosos y el area no se
encontraron diferencias significativas entre técnicas (t=0.4665, P= 0.6454) (Fig.14-15); sin
embargo, al analizar la distribucion de los fasciculos se observd que en las hembras

multiparas se presenta un desfase en su distribucion (Fig. 16).
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Figura 14. Grafica de area de los fasciculos nerviosos comparando dos tipos de preparaciones, masson vs.
immuno. Se muestra la media + error estandar. No hay diferencias significativas p> 0.05
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Figura 15. Gréfica de area de los fasciculos nerviosos en nuliparas vs multiparas. Se muestra la media + error
estandar del &rea del cuerpo cavernoso. No hay diferencias significativas P> 0.05.
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Figura 16. Gréafica de distribucidn del area de los fasciculos nerviosos en conejas multiparas
vs nuliparas. En conejas multiparas los fasciculos solamente se agruparon en tres tamafics, a

diferencia de las nuliparas.

En las graficas se observa que no hay diferencias significativas entre conejas multiparas vs

nuliparas respecto al numero de fasciculos nerviosos (t= 1.029, P=0.3122) (Fig.17).
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Figura 17. Gréfica del nimero de fasciculos en conejas nuliparas vs multiparas. Se muestra la media + error
estandar. Observe que para el nimero de fasciculos no se encontraron diferencias significativas P> 0.05



7.2.1.6 Vascularizacion
En hembras multiparas el numero de vasos sanguineos disminuye significativamente (t=

5.266; P= 0.0001) (Fig.18).
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Figura 18. Gréafica del nimero de vasos en conejas nuliparas vs multiparas. Se muestra la media + error
estandar del nimero de vasos. Observe que existen diferencias significativas entre nuliparas y multiparas
**%%(P=0.0001)

En el area de los vasos no se observaron diferencias significativas (t= 1.992, P=0.0559)
(Fig.19). Sin embargo la distribucion del area de los vasos en las hembras multiparas se

desplaza hacia la derecha de la curva (Fig.20).
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Figura 19. Gréfica de area de los vasos en conejas multiparas vs nuliparas. Se muestra la media + error
estandar del area de los vasos; no se encontraron diferencias significativas p> 0.05
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Figura 20. Gréfica de distribucion del area de los vasos en conejas multiparas vs nuliparas.



8. Discusion

Nuestro grupo de trabajo se ubica dentro de la directriz de la hipdtesis sobre la modificacion
que tiene la multiparidad sobre el tracto urogenital. Hasta el momento se ha determinado que
la multiparidad o experiencia reproductiva en la coneja produce alteraciones en diferentes
componentes del piso pélvico (Fajardo y cols. 2008; Martinez y cols. 2011; Castelan y cols.
2013; Lopez y cols. 2017; Lopez y cols. 2018), incluyendo elementos del sistema nervioso.
En este trabajo encontramos cambios en el arreglo morfoldgico de algunos componentes del
clitoris de conejas multiparas en comparacion con las nuliparas.

En cuanto al conocimiento de la organizacién del clitoris se tiene poca informacion,
debido a que a hasta el siglo XX, toda via se consideraba un tabu hablar de ese tema, pero en
la actualidad con los estudios que se han ido realizando en mujeres y algunas hembras de
mamiferos se tiene mayor conocimiento sobre las caracteristicas del clitoris. Sin embargo,
hace falta mas por conocer, porque aun falta determinar especificamente su funcion. De las
propuestas que se tiene sobre su funcionamiento, destacan los estudios de Levin 2018
mencionando que su papel estaria implicado en la reproduccién por su alta capacidad para
generar excitacion, por otro lado, Pacliveciv y Warner 2016 difieren que la funcién del
clitoris pudiera surgir a partir de los ovuladores reflejos. Es por ello que los hallazgos de este
trabajo son importantes porque aportamos informacion reciente de la organizacion del
clitoris, en un modelo ovulador reflejo teniendo en cuenta de acuerdo a algunos autores, que
a partir de las hembras ovuladoras se puede hablar de la funcion del clitoris.

A nivel de estudios anatémicos, para la mujer se ha descrito que el cuerpo del clitoris
se extiende a cada lado sobre los labios mayores, se localizan ligamentos suspensorios y se
definié el haz neurovascular debajo de la grasa suprayacente (Yilmaz y cols. 2004). La
inervacion somatica del glande del clitoris es por el nervio dorsal del clitoris, una rama
proveniente del nervio pudendo. En el estudio de Jackson y cols. (2019), describieron que a
partir de la membrana perineal, la distancia desde que emerge hasta el arco medio del pubis
fue de 34 mm (rango, 20-48 mm) y a la superficie posterior de la membrana fue 20 mm
(rango, 8-31 mm). Entonces, el nervio dorsal y la arteria del clitoris estan adyacente a la
superficie media de la rama pubica inferior rodeada por una capsula fibrosa densa adherente
al periostio. Mientras, el analisis histologico de la densidad nerviosa revel6 una mayor

densidad en la mitad dorsal en comparacion con la ventral del cuerpo del clitoris. Aunque no



fue estadisticamente significativo, porque hubo un aumento de la densidad nerviosa para la
parte distal en comparacion con la proximal de los labios menores. Nosotros, en este estudio,
encontramos que a nivel de la regién anterior de la vagina perineal en la coneja se localizaron
los cuerpos cavernosos delimitados por la tanica albuginea de tejido conectivo fibro-elastico,
fusionado con musculos perineales. Asimismo, se observaron el mayor nimero de paquetes
nerviosos. Sin embargo, los paguetes nerviosos o fasciculos nerviosos son mas complejos en
la region anterior, que en las regiones media y posterior de la vagina perineal. Esto podria
indicar una compleja regulacion nerviosa de las funciones del aparato urogenital inferior y
de la musculatura estriada perineal, como el control voluntario de los musculos
bulboesponjoso e isquiocavernoso en la coneja.

De acuerdo con nuestros resultados sobre la distribucion de los nervios en las regiones
de la vagina perineal. El estudio de Oakley y cos. (2013) en la mujer mostré que el glande es
el érgano inervado por nervios muy finos y pequefios, a medida que los cortes de cada
muestra se movian caudalmente hacia la uretra, el niumero de nervios pequefios disminuye
drasticamente, es decir cerca de la uretra casi no se localizaron nervios pequefios. Aungue la
variacion en los nervios pequefios fue mayor. Pero, los nervios grandes fueron uniformes y
constituian una minoria de la cantidad total. Esto sugiere, que la region anterior o lo mas
cercano a la uretra, denominado complejo uretra-clitoral esta inervado por nervios de mayor
diametro, posiblemente, para regular procesos como la continencia urinaria. Mientras, la
parte mas caudal a la uretra habra inervaciones muy finas. Entonces, la region distal de la
vagina perineal su principal funcién es para modular la sensacion durante la copula.

Esa explicacion es posible, porque en la mujer después de los nervios sensoriales, de
mayor diametro, se ramifican para inervar el glande del clitoris, donde se localizan
numerosos receptores corpusculares en el tejido subepitilial (Shih y cols. 2013). Los
receptores del epitelio consistente con los corpusculos de Meissner. Morfoldgicamente, los
receptores corpusculares localizados en el glande del clitoris son muy similares a los
receptores del glande del pene. Un segundo tipo de receptor corpuscular, el corpusculo de
Paccini, Sin embargo hay discrepancias, porque en los estudios de O'Connell y cols. (2004)
se encontraron corpusculos de Pacini en el glande del clitoris, mientras que Shih y cols (2013)
describio que los corpusculos de Pacini estan en el ligamento suspensorio y a lo largo del

nervio dorsal del clitoris. Las discrepancias entre los estudios pueden deberse a la



variabilidad natural entre los especimenes estudiado, pero creemos que estamos haciendo
mas descripciones especificas de las ubicaciones de los receptores. Mientras, en la coneja, la
distribucién de nervios sera mayor para la region anterior de la vagina perineal, donde hay
un complejo muscular (formado por la, parte distal de la vagina pélvica, los musculos
perineales, cuerpos cavernosos), que en las otras dos regiones.

Es importante mencionar que las ramas del nervio pudendo o el nervio dorsal del
clitoris son susceptibles a sufrir algin dafio a en cualquier de la longitud de su trayecto hacia
el perineo para la mujer o en la regidn posterior de la vagina perineal en la coneja. Y las
lesiones de la inervacién o a la morfologia del cuerpo perineal pueden provocar la pérdida de
sensacion en el glande y piel vulvar, sindrome de dolor crénico; asi como disfuncion sexual
y urinaria (Woodman y cols. 2002; Olveira y cols. 2019).

Existen factores de riesgo, como la multiparidad y edad, que estan relacionados con
disfunciones del piso pélvico y podrian influir en las caracteristicas funcionales y anatémicas
del clitoris y su inervacion; como los sugiere el estudio de Verkau y cols. (1992) encontraron
que las mujeres con partos, tienen sus clitoris fueron de mayor tamafio; mientras la edad, la
altura, el peso o experiencia no influyeron en su tamafio. Es decir, la paridad influye en el
tamafio del clitoris. Estos resultados son similares a lo que encontramos en este estudio; el
tamafio del cuerpo cavernoso y la infiltracion de matriz extracelular y tejido adiposo
aumentaron en las conejas multiparas. La multiparidad, también, tiene efectos sobre las
caracteristicas de la musculatura lisa y vascularizacion de las estructuras. Sin embargo, esto
no se ha evaluado en otras especies, por ejemplo en monos Rhesus normales (Macaca
mulatta) se ha determinado el tamafio del clitoris los posibles efectos de laedad y la herencia.
Pero, la longitud del clitoris fue muy variable y no hubo relacién con la fertilidad. La
evaluacion estadistica no revel6 asociacion en la distribucion de hijas con y sin clitoris entre
madres con y sin clitoris. Sin embargo, incluso cuando se aparearon con varias hembras,
algunos macacos machos produjeron principalmente hijas sin clitoris (Kayay cols. 2020).

Las disfunciones del piso pelvico en las mujeres estan relacional con el deterioro de
nervio pudendo (Lowensteiny cols. 2011; North y cols. 2013; Tetzschner y cols. 1997). Uno
de los factores mas importante en el desarrollo de la lesion del nervio motor pudendo es el
parto. Las investigaciones realizadas hasta la fecha han descrito. Es probable que los nervios

sensoriales también se lesionen junto con los nervios motores durante el parto, ya que siguen



la misma via anatomica a través de la pelvis. Aunque, hacen falta méas estudios en distintos
modelos animales que determinen los efectos que tiene la multiparidad en el trato urogenital
y mas especifico en el clitoris, pero debemos considerar con los estudios se deben continuar
para conocer si estas alteraciones estan correlacionadas con otros factores que estan
involucrados en el proceso del multiparidad como las hormonas, esto debido a que los
diferentes antecedentes que se conocen por gestacion y otras enfermedades que alteran la
organizacion y funcion del clitoris y sus componentes, como la inervacion, relaciona
diferentes aspecto por eso seria importante tomar en cuenta esos aspecto, sobre todo porque
en el caso de la coneja multipara que durante esta condicion esta expuesta a diferentes
condiciones (copula, gestacion, parto, lactancia inclusive cuatro partos consecutivos ) y estas
pudieran tener una influencia sobre las alteraciones que se presentan o ser un buen modelo

para determinar las causas de las disfunciones sexuales y urinarias.



9. Conclusiones

La organizacion histoldgica de la vaina clitoral se modifica en conejas multiparas vs
nuliparas. Asi mismo, el clitoris de las conejas es similar en estructura general al de mujeres
y otras especies. En cuanto al cuerpo cavernoso del clitoris, se observo que esta presente a
todo lo largo de la vaina clitoral en ambas condiciones, teniendo en cuenta que de acuerdo a
la regionalizacion realizada en este trabajo, el cuerpo cavernoso puede estar como parte de
la pared vaginal o por encima de ésta. Por otra parte, en las conejas multiparas vs nulipara
disminuyen las fibras musculares y el background (tejido adiposo) del interior del cuerpo

cavernoso.
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10. Perspectivas

De acuerdo con los resultados obtenidos:

Determinar el tipo de colageno del cuerpo cavernoso

Medir la sensibilidad del clitoris y comparar si hay cambios entre grupos

Realizar un registro de los cambios en las conejas multiparas con relacion a
duracién del parto y numero de crias entre los periodos de gestacion.

Determinar si la sensibilidad del clitoris genera un cambio en el nimero de montas
para la copula

Determinar si las hormonas tienen una correlacion entre los efectos de la

multiparidad en la organizacién histoldgica del clitoris.
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