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Figura 14. Volumen de orina por expulsion de los machos utilizados en 4 dias de registro continuo. La barra inferior negra y blanca
representa la fase de oscuridad y luz, respectivamente. En la figura se muestra cada una de las expulsiones de orina. Note H.m variacion

de los voliumenes de orina expulsados.
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Fabla 3. Pardmetros urtometon regiteadon dommmte A cbms comtimis

Dias de registro

Dia 1l Dia 2 Dia 3 Diad

Fase Oscuridad Luz Oscuridad Luz Oscuridad Luz Oscuridad Luz

Parametro
urinario

Intervalo entre
expulsiones de orina | 61.28 +11.6 130+ 22 62.68 + 8.4 1234 13,8 58.7+75 153.64+243 68.7+99 168.2 + 26

(min)

Volumen de orina

" 0.86+0.07 1.33+£02 0.94 £ 0.1 1.26+0.07 0.89+0.07 146+0.18 095+0.06 1.48+0.1
por expulsion (ml)

Volumen total de

: 108716 739207 1128407 724£13 1145412 728207 11.03+14  6.67%0.8
orina (ml)

Ingesta de agua (ml) | 47.29+3 13.31+£22 49.7+3.1 12541.2 19651441 143%2 491349 1269+1.3

Se muestran valores promedio + e.e.
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9.3.3 Postura de expulsion de orina
2.2 describir las posturas durante la expulsion de orina se analizaron nueve expulsiones de
srina por animal, seis en la fase de oscuridad (dos por cada tercio) y tres en la de luz. Dado
zue en la fase de luz no fue posible determinar esta conducta en un animal, solo se analizaron
%7 expulsiones de orina (60 en la fase de oscuridad y 27 en la de luz). Se observo que durante

12 expulsién de orina las ratas adoptaron dos posturas (Figura 37).

Postura 1

I 2 rata coloct la grupa hacia la pared de la caja. Las extremidades delanteras y traseras fueron
=xtendidas y elevada la grupa. Al elevarse la cola, ésta adquirié forma de letra C invertida, o
e letra S. En algunos casos la cola solo fue elevada ligeramente. La mayoria de las veces
(aproximadamente 80%) la rata se qued6 completamente inmovil mientras expulsaba la orina.
Algunas ratas movieron la cabeza hacia los lados. La postura 1 se presento en el 79% de las
expulsiones de orina (Figura 37. P1). El grado de extension de las extremidades traseras vario
con el grado de elevacion de la grupa. Asi, en algunos animales (6 de 10) la elevacion de la

cola, grupa y testiculos fue marcada (28.57% de las expulsiones, Figura 37. P1¥).

Postura 2

La rata coloco la grupa en direccion a la pared de la caja pero no extendio las patas delanteras
ni las traseras. Los testiculos y la cola permanecieron sobre la malla. La rata permanecio
inmovil mientras expulso la orina. Esta postura se presentd en el 21% de las expulsiones

(Figura 37. P2).
Estas posturas variaron con respecto a la colocacion de la cola, la extension de la patas

delanteras y traseras y la elevacién de la grupa. La elevacion de la cola y grupa fueron una

caracteristica consistente en la expulsién de orina.
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Posturas

P2
20.55%

P2

Figura 37. Tipos de posturas adoptadas durante la expulsién de orina de la rata macho. En el
lado derecho de la figura se muestran las dos posturas (P1 y P2) que adoptaron las ratas
durante la expulsion de orina. Se muestra la P1 y una variacién de ésta indicada por un
asterisco (P1*). En la P1 y P1* la cola puede colocarse en diferentes formas (lineas
punteadas). La linea vertical indica la pared de la caja y la transversal la malla sobre la que se
encuentra el animal. En el lado izquierdo de la figura se muestra la frecuencia de cada una de
las posturas, expresada en porcentaje.
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Posteriormente, se determiné la frecuencia con que las ratas ejecutaron los tipos de
postura en las fases de oscuridad y luz (Figura 38). En la fase de oscuridad, las ratas adoptaron
principalmente la postura 1 (Wo.05(2)10=2.66, P=0.007), mientras que en la fase de luz, no hubo

diferencias significativas en la frecuencia de ambas posturas (W 052)10=1.83, P=0.06).

Oscuridad Luz

El
70.37 %

29.62 %

Figura 38. Porcentaje de ocurrencia de las posturas de expulsiéon de orina en las fases de
oscuridad y luz. Note que en la fase de oscuridad, las ratas ejecutaron con mayor frecuencia la
postura 1. Sin embargo, en la fase de luz el porcentaje de esta postura se redujo.

También fue analizada la frecuencia de las posturas de expulsién de orina en los tercios
de la fase de oscuridad y luz. Se encontré que en los ultimos dos tercios de fase de oscuridad,
la postura 1 s¢ presenté con mayor frecuencia que la postura 2 (% 0.05(69=36.80, P=0.0001, en
ambos casos P<0.05; Figura 39). Este patron de frecuencia de las posturas de expulsion de
orina también se presentd en el primer tercio de la fase de luz (xzr 0.056)9=11.1, P=0.04,
P<0.05), pero no en los otros dos tercios (Figura 39). Estos resultados sugieren que una vez
que la rata estd en su fase de descanso (luz) vy se despierta para orinar, es mas probable que

adopte la postura 2 que cuando esté activa,
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Promedio + e.e.

Porcentaje de expulsiones de orina por postura

T1 T2 T3

Tercio

Figura 39. Porcentaje de expulsiones de orina por postura en los tres tercios de las fases de
oscuridad y luz. La barra inferior negra y blanca representa la fase de oscuridad y luz,
respectivamente. El porcentaje se obtuvo con respecto a 12h. En los tltimos dos tercios de la
fase de la fase de oscuridad, la postura 1 fue desplegada con mayor frecuencia para expulsar la
orina. En contraste, solo en el primer tercio de la fase de luz la postura 1 fue desplegada con
mayor frecuencia.
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Finalmente, se determino si las posturas de expulsion de orina estaban relacionadas

con algin rango de volumen de orina (R1=0.01-0.5 ml, R2=0.51-0.99 ml, R3=>Iml). Se

encontré que en una misma postura, en ambas fases, no habia variacion significativa en el
porcentaje de expulsiones de orina de los tres rangos de volumen (Oscuridad,; P 0.05(6)9=24.96,
P=0.0001; Luz er 0.0s(69=22.55, P=0.0044). Esto indica que independientemente de la postura
adoptada, las ratas expulsaron volumenes variables de orina, cuyo valor promedio se muestra

en la tabla 8.

Tabla 8. Volumen promedio de orina (ml) + e.e. expulsado en las dos posturas

Fase
Postura Oscuridad Luz
P1 0.72 £ 0.06 " 1322018
P2 0.70 £ 0.08 1.57 £ 0.24
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9.4 Discusion

El analisis del grupo 2 nos permitié cumplir con el segundo objetivo especifico. En este grupo

de animales se describieron los pardmetros urinarios y los sitios de deposicién de orina durante

las fases del ciclo oscuridad-luz en una caja de acrilico con dimensiones inferiores a las del

grupo 1. Asimismo, con la utilizacién de una caja de acrilico chica fue posible determinar un

parametro urinario no valorado en el grupo 1, la duracién de la expulsion de orina y las

posturas que los animales adoptaban durante la expulsion de la misma.

A pesar de que los animales estuvieron en una caja con medidas inferiores a las del

primer grupo de animales, los pardmetros urinarios y los sitios para la deposicion de orina

fueron consistentes a lo encontrado en el primer grupo (Tabla 9). Por lo que se realizé una

discusion general del trabajo.

Tabla 9. Parametros urinarios registrados durante 4 dias continuos (Grupol) y 24h (Grupo2).

ase

Grupol (n=5)

Grupo 2 (n=10)

Para Oscuridad Luz Oscuridad Luz
ardme
Ereamenuiaids 12.06 + 2.22 5.4+ 0.87 15.1+1.14 5.1+0.54
expulsion de orina
Intervalo entre las
expulsiones de orina 68.85 + 8.20 143.77 £ 16.5 475+3.6 157.8 £17.30
(min)
Viglmtien geecerm 0.96 + 0.08 138+0.11 0.69 + 0.05 143 +0.14
por expulsion (ml) e e e o
ViolumEn GHdlids 11.08 +1.36 7.14 +0.85 10394097  6.78+0.41
orina (ml)
Duracion de la
expulsion de orina 3.03+0.16 5.25% 0.31 -
(seg)
Ingesta de agua (ml) 48.96 +3.43 13.25+1.15 56.02 +3.08 732%123

Se muestran valores promedio + e.e.
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10. DISCUSION GENERAL

En el presente estudio se caracterizaron los parametros urinarios y la conducta de expulsion
de orina de la rata macho. Este es el primer estudio en el que se analizan sistematicamente
las caracteristicas de la miccion en ratas macho considerando las fases del ciclo oscuridad-
luz, los sitios de deposicién de orina y las posturas adoptadas durante la expulsion de la
misma. Es importante mencionar que se implemento6 un sistema de registro conductual en el
que a pesar de que se modificaron algunas caracteristicas del piso de la caja, la estructura
basica de ésta fue similar a aquéllas donde crecieron las ratas, ademas de que tuvieron agua
y alimento ad libitum. Esto con el fin de registrar el proceso normal de la miccion sin la
influencia de factores tales como el ambiente novedoso, poco espacio disponible,
restriccion de alimento y/o ingesta forzada de agua. Factores que no pueden ser eliminados
cuando se utiliza la caja metabélica (Zoo Lee y cols. 1998; Gil y cols. 1999; Schmidt y
cols. 2001; Yoshimura y cols. 2000; Gémez Sanchez y Gémez Sanchez 1991 citados en
Eriksson y cols. 2004; Morizane y cols. 2005). Cabe sefialar que la valoracion del volumen
de orina por expulsién fue més precisa que la obtenida en la caja metabolica, ya que se
realizo un andlisis directo en el que el evaluador midi6 cada voltmen de orina
inmediatamente después de ser expulsada por el animal, con lo que se evito la perdida por
evaporacion. La efectividad del sistema de registro se confirmé con la consistencia de los
resultados obtenidos en los dos grupos de animales registrados (Tabla 9). La variaciéon
estadistica no significativa de los valores de los pardmetros urinarios registrados del dia 1 al
dia 4 de registro confirmé que el patrén de los pardmetros urinarios es consistente y no fue
influida por el posible estrés que los animales pudieron haber sufrido al ser trasladados a un
ambiente nuevo y/o a la presencia esporadica del observador. Cabe mencionar que hubo
consistencia tanto en los pardmetros urinarios como en los sitios de deposicion de orina a
pesar de que se utilizaron dos tipos de cajas, grandes (grupo 1) y chicas (grupo2), durante
los registros. Esto metodologicamente resulta importante, ya que pueden utilizarse ambas
cajas asegurdndose que el espacio disponible para las ratas no afecta los parametros
urinarios ni la conducta de expulsion de orina.

Los resultados de los pardmetros urinarios apoyaron nuestra primera hipdtesis, ya
que variaron de acuerdo a las fases del ciclo oscuridad-luz. La frecuencia de expulsion de

orina y el volumen total de orina fueron mayor en la fase de oscuridad que en la de luz y en
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consecuencia el intervalo entre las expulsiones de orina, el volumen de orina por expulsion
y la duracién de la expulsion de orina fueron menor en la fase de oscuridad. Cabe destacar
que la frecuencia de expulsion de orina aumentd conforme trascurri6 la fase de actividad
(oscuridad). Este hallazgo es congruente con lo encontrado en la rata (Schmidt y cols.
2001) y en el mono Saimiri sciureus (Moore-Ede y Herd 1977).

Otro hallazgo fue que el volumen de orina por expulsion, ademas de presentar
variacion entre las fases del ciclo oscuridad-luz, varié ampliamente en el mismo individuo
(Figuras 14 y 26). Esta variacion individual no habia sido descrita en la rata. Generalmente,
en la literatura se presentan valores promedio para este parametro (Chun y cols. 1990; Chai
y cols. 2000; Morizane y cols. 2005). La relacién del volumen de orina de cada expulsién
con la duracién de la expulsién permitié medir de manera indirecta la velocidad del flujo de
orina, sugiriendo que es de alrededor de 0.24 + .01 ml/seg en la fase de oscuridad y de
0.28 + 0.02 ml/seg en la de luz. En los humanos, el indice de flujo urinario es un criterio
importante para detectar la obstruccién urinaria y decidir el procedimiento médico y la
intervencion quirtirgica que se requiere para tratar dicho padecimiento (Unsal y Cimentepe
2004b).

El andlisis de los parametros urinarios es importante porque estos aportan
informacion sobre el almacenamiento y el vaciamiento vesical asi como de la produccion
de orina. El intervalo interexpulsion y la frecuencia de expulsion de orina indican los
periodos de almacenamiento y vaciamiento vesical. Estos dos parametros y el volumen
total de orina son indicadores de la produccién de orina (Schmidt y cols. 2001). Se ha
descrito que con el volumen de orina por expulsion se pueden hacer inferencias sobre el
volumen umbral de orina y la capacidad vesical (Van Hoeck y cols. 2007). De acuerdo con
nuestros resultados, la fase de almacenamiento y vaciamiento vesical, la produccién de
orina y la capacidad vesical varian a lo largo del ciclo de oscuridad-luz. Al transcurrir la
fase de actividad de las ratas, la duracion de la fase de almacenamiento vesical fue
decrementando, por lo que aumenté la frecuencia de la fase de vaciamiento vesical,
propiciando que los voliimenes de orina expulsados en cada ocasién fueran menores a los
registrados en la fase de descanso (luz). En contraste, en la fase de descanso de los animales
aumento la duracion de la fase de almacenamiento vesical y disminuyé la frecuencia de

vaciamiento. Esto podria explicar el hecho de en esta fase los voltimenes de orina por




expulsion fueran de mayor volumen. Lo cual requirié de un mayor tiempo de expulsion de
orina. Con esto puede observarse que la duracion de las fases de almacenamiento y de
vaciamiento vesical no sélo presenta variacion entre las fases de actividad y de descanso
(oscuridad-luz) sino que también a lo largo de la fase de actividad. El incremento en el
volumen total de orina sugiere que la produccion de orina aumenté a lo largo de la fase de
oscuridad. Dicho comportamiento es semejante al de la frecuencia de expulsién de orina en
los humanos. Este pardmetro y la produccién de orina se correlacionan positivamente entre
si (Nakamura y cols. 1996). Por otra parte, el mayor volumen méximo de orina por
expulsion en la fase de luz indica que la vejiga urinaria puede almacenar casi 80% mas de
orina de lo que almacena en la fase de oscuridad (Figura 26). En la literatura se menciona
que las contracciones vesicales ocurren cuando la vejiga urinaria alcanza un volumen
umbral de llenado, lo que desencadena la expulsién de orina (Guyton y Hall 2000). Sin
embargo, la gran variabilidad en el volumen de orina por expulsion (desde 0.25 hasta 2.4
ml) sugiere que no hay un volumen umbral fijo que desencadene la expulsién de orina. De
ser asi, los volumenes de orina expulsados hubieran sido homogéneos. Es probable que el
mecanismo que desencadena la expulsién de orina sea multifactorial y no solamente
relacionado con el volumen umbral.

Las diferencias encontradas en los parAmetros urinarios con respecto a la fase de
oscuridad y de luz pueden ser debidas a que factores relacionados con el metabolismo del
agua varian de acuerdo al ciclo oscuridad-luz. Asi, la filtracién glomerular (Koopman y
cols. 1990) y la excrecién de electrolitos como el sodio, potasio, cloro y urea (derivado de
proteinas) (Mills y Stanbury 1952 citados en Conroy y Mills 1970) se incrementan durante
la fase de actividad (Koopman y cols. 1990; Mills y Stanbury 1952 citados en Conroy y
Mills 1970). Ya sea que estos factores sean o no una consecuencia del incremento en la
ingesta de agua, explicarian el aumento en la frecuencia de expulsion de orina en la fase de
oscuridad.

En el presente trabajo mostramos que las ratas presentan sitios especificos para
depositar la orina y que ademas despliegan posturas estereotipadas durante este proceso.
Dichos resultados apoyan la segunda hipétesis propuesta. En la fase de oscuridad la ratas
depositaron la orina cerca de las paredes de la caja de los cuatro cuadrantes, mientras que

en la fase de luz lo hicieron principalmente cerca de la paredes de cuadrante A. La
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explicacion del por qué las ratas macho prefirieron depositar la orina cerca de las paredes

de la caja no es clara. Es poco probable que dicha preferencia se deba a que las ratas
utilizaran exclusivamente la region cercana a las paredes para sus actividades, ya que de
acuerdo con nuestras observaciones las ratas utilizaron tanto el 4rea de la periferia como el
interior de la caja de acrilico para descansar, comer y desplazarse. En el roedor degin
comin se ha descrito que la deposicion de orina y de heces se lleva a acabo alrededor de su
territorio (Ebensperger y Bozinovic 2000 citados en Chavez y cols. 2003). En el coyote, la
frecuencia de expulsién de orina es mayor cerca de la periferia de su territorio que en el
interior del mismo (Gese Y Ruff 1997 citados en Wirant Y McGuire 2004).

Aunque en la fase de oscuridad las ratas depositaron la orina en los cuatro
cuadrantes, hubo una tendencia a utilizar con mayor frecuencia los cuadrantes A y D. Estos
estaban cerca de una de las paredes del cuarto donde se hicieron los registros.
Probablemente, esa tendencia se deba a esa proximidad. Por lo que en futuros trabajos se
puede emplear un cuarto de registro mas grande. La explicacion del por qué sélo en la fase
de luz muestran una preferencia por el cuadrante A (debajo del comedero) tampoco es
clara. Probablemente, dicha preferencia esté relacionada con el hecho de que los animales
en la fase de luz duermen principalmente en el cuadrante A. Este se localiza debajo de la
depresion de la reja donde se coloca el alimento, por lo que la distancia entre la depresion y
el piso de la caja es menor que la de los cuadrantes C ¥ D. Quizas dichas caracteristicas
influyen en que la rata considere a esa region como nido.

Con respecto a las dos posturas caracteristicas para la expulsion de la orina, no es
sorprendente que la rata ejecute patrones motores estereotipados durante dicho proceso, ya
que otros animales como perros (Pal 2003), gatos (Seksel 2000; Neilson 2004) y conejos
(Bell 1985) también presentan diversas posturas estereotipadas durante la expulsion de
orina. Encontramos que independientemente de la postura desplegada por la rata para
expulsar la orina, ésta era dirigida al suelo y en forma intermitente, por lo que se formaba
una sola gota de orina de tamafio variable. En contraste, en otras especies como el gato y el
conejo, ademas de presentar varias posturas, la orina puede ser dirigida hacia el piso o hacia
superficies verticales y ser expulsada en chorro o en rocio con volimenes de orina variables
(Bell 1985; Seksel 2000; Neilson 2004).




De las posturas descritas en el presente trabajo solo la postura 2 tiende a ser mas

frecuente en la fase de luz. La frecuencia de la postura 1 es semejante en ambas fases.
Ambas posturas no estuvieron relacionadas con los sitios de deposicion de orina ni con la
cantidad de orina evacuada. En el caso de la conducta de marcaje con orina de la rata, ésta
ha sido relacionada con la expulsiéon de pequefias gotas de orina (Price 1975). En otras
especies, este tipo de relaciones entre la conducta y otros factores no se han analizado. En
animales como el perro (Pal 2003), el conejo (Bell 1985), el gato (Seksel 2000; Neilson
2004) y el ratén (Price 1975) solo se menciona que en determinada postura se expulsan
grandes o pequefias cantidades de orina. Con los resultados del presente trabajo ahora se
conocen los sitios y los volumenes de orina que no estdn asociados a las posturas de
expulsion de orina. Lo cual serd util para el estudio conductual del proceso de miccion y del
marcaje con orina en la rata.

El por qué las ratas u otros animales presentan diferentes posturas para la expulsion
de orina es desconocido. Se ha sugerido que entre la diversidad de posturas que presentan
los animales para expulsar la orina realizan una con mayor frecuencia como sefial visual
para identificar al sexo de los individuos, sin necesidad de enfrentamientos. El perro adulto
puede ejecutar 5 posturas para la expulsion de orina pero despliega principalmente la
elevacion de la pata trasera y la perra que puede ejecutar 7 posturas realiza principalmente
la de cuclillas (Beach 1974; Pal 2003; Wirant y McGuire 2004). En el caso de la rata se
desconoce si la conducta de expulsion de orina es sexualmente dimorfica.

En perros descerebrados se ha encontrado que la distensién vesical induce una
postura semejante a la que se presenta durante la defecacién o miccion en animales
despiertos (Fukuda y Fukai 1986). Esto sugiere que la postura adoptada durante la
expulsion de orina podria ser inducida por la activacion de mecanoreceptores vesicales.
Ademas, el hecho de que las ratas se desplazaran y acercaran la grupa a la pared de la caja
cada vez que orinaron sugiere que estos animales perciben el llenado urinario, por lo que la
conducta de expulsiéon de orina puede servir como indicador de la funcidén vesical,
principalmente del inicio del reflejo de miccion. Lo anterior, sugiere que la postura de
expulsion de orina podria tener una via medular y otra controlada por centros superiores.

El patrén que siguieron los pardmetros urinarios a lo largo del dia en la rata fue

semejante al descrito en el humano. En éste también se muestran diferencias en la
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frecuencia de expulsion de orina dependiendo de la fase de actividad y descanso. Durante la
fase de actividad, los hombres y mujeres expulsaron orina en 7 y 8 ocasiones,
respectivamente. Mientras que en la fase de descanso la frecuencia de expulsion es de 0 a 1
(Harvey y cols.2001; Huang y cols. 2005; Mueller y cols. 2005). En la mujer se ha
mencionado que el volumen de orina por expulsion es mayor €n la fase de descanso (316 =
153 ml) que en la fase de actividad (207 = 77 ml). De igual forma, el volumen total de orina
es mayor en la fase de actividad (1247 + 533 ml) que en la de descanso (387 + 190 ml,
Huang y cols. 2005). Recientemente, Van Hoeck y cols. (2007) describieron en nifios de 6-
12 afios de edad que en la fase de actividad el volumen de orina por expulsion tiene un
amplio rango, desde 10 ml hasta 550 ml. Estos autores sugieren que existen dos ritmos
circadianos sincronizados con la fase de actividad y de descanso, uno para la produccion de
orina y otro para la inhibicion de las contracciones vesicales durante la fase de descanso.

En el humano se ha propuesto que una de las explicaciones a las variaciones de los
parametros urinarios entre la fase de actividad y de descanso puede deberse a la variacion
en la concentracion sanguinea de la hormona antidiurética o vasopresina (Moon y cols.
2004). Esta hormona, entre otros efectos, regula la permeabilidad al agua de los tibulos
renales. En ausencia de la hormona los conductos son casi impermeables a dicho liquido
(Tortota y Angnostakos 1989). Durante la fase de descanso la hormona antidiurética se
presenta en altas concentraciones (2 pg/ml) por lo que en este periodo hay una gran
. reabsorcion de agua desde los tubulos renales hacia el torrente sanguineo, dando lugar a
una orina concentrada. En cambio, en la fase de actividad la concentraciéon sanguinea de
esta hormona decrementa (0.6 pg/ml), lo que origina una menor reabsorcion de agua desde

los tubulos renales hacia la sangre, produciéndose una orina diluida (Tortora y

Anagnostakos 1989; Tomasi y cols. 2001). Esto explicaria, en parte, porque €n la fase de
descanso de la rata se encontré una menor cantidad de orina producida (menor volumen
total de orina).

En el humano, tanto hombres como mujeres, la posicion adoptada durante la

expulsién de orina es influenciada por factores socio-culturales y médicos. En algunos

paises, es comun qué los hombres expulsen la orina sentados (Moore y cols. 1991).
También, se ha descrito que cerca del 85% de las mujeres prefieren orinar semisentadas

cuando usan bafios publicos (Moore y cols. 1991). Algunos pacientes tienen que orinar
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12. PERSPECTIVAS

l. Se podria analizar si el nimero de horas luz tiene efecto sobre los parametros urinarios.

2. Seria interesante describir en la rata macho la ontogenia de la conducta de expulsién de
orina, asi también determinar si ésta tiene influencia de las hormonas esteroides y si dicha

conducta es sexualmente dimoérfica,

3. La conducta de expulsién de orina fue bajo condiciones de aislamiento y sin estimulos
aparentes. Se podria analizar si esta conducta y los volimenes de orina expulsados se

modifican al exponer a las ratas ante estimulos como conespecificos u objetos.

4. La conducta de expulsiéon de orina podria ser utilizada como indicador de patologias
urinarias o disfunciones urinarias en las denervaciones de la musculatura pélvica y perineal

adyacente al aparato urinario inferior.
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