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RESUMEN

El proceso de miccién incluye el almacenamiento y la expulsion de orina y en €l participan
las estructuras que conforman el aparato urinario inferior. En la mujer, el parto vaginal y la
vejez se han asociado con cambios estructurales y funcionales del aparato urinario inferior y
de los musculos estriados del piso pélvico, asi como con diversas patologias de la miccion.
Debido a las dificultades para realizar estudios experimentales en seres humanos, es
necesario desarrollar modelos animales para estudiar la relacion de la multiparidad y la vejez
con las alteraciones de la miccién. La coneja (Oryctolagus cuniculus) es un buen modelo ya
que estudios previos han mostrado cambios relacionados con la vejez y la multiparidad en las
caracteristicas histologicas del aparato urogenital inferior y en la musculatura estriada pélvica
y perineal. Es probable que tales modificaciones estructurales contribuyan a provocar
cambios en la fisiologia de la miccién, como ha sido reportado en la mujer.

El objetivo del presente estudio fue determinar si existen diferencias asociadas con la
multiparidad y la vejez en los valores de los parametros urodindmicos y el patrén temporal de
la actividad eléctrica de los musculos pubococcigeo (Pc), isquiocavernoso (Ic) y
bulboesponjoso (Be). Se registraron cistometrogramas (CMGs) y electromiogramas (EMGs)
simultineos en conejas jévenes nuliparas (JN; 12 + 2 meses), jovenes multiparas (JM; 12 + 2
meses, 3-4 partos) y viejas multiparas (VM; 31-36 meses, 3-7 partos), anestesiadas con
uretano (0.9 g/kg de peso). De los cistometrogramas se determinaron los siguientes
parametros: volumen umbral, volumen expulsado, volumen residual, presién umbral, presion
maxima, duracion de la fase de contraccion vesical e intervalo entre fases de contraccion
vesical, niimero de picos de presion en la fase de contraccion vesical y drea bajo la curva de
la fase de contraccion vesical. Ademas, se realiz6 un andlisis de la relacion temporal entre las
fases de almacenamiento y contraccion vesical de los CMGs y los EMGs.

En las conejas JN el volumen umbral fue de 14.16 + 3.01 ml, el expulsado de 9.52 +
1.27 ml y el residual de 7.30 + 2.46 ml. La presion umbral fue de 1.60 + 0.23 cmH20 y la
maxima de 10.38 + 0.53 cmH20. La duracion de la fase de contraccion fue de 35.54 + 2.19
segundos y el intervalo entre fases de contraccién de 8.13 + 1.29 minutos. Los picos de

presion en la fase de contraccion vesical fueron de 1 a 2 y el area bajo la curva de la fase de
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contraccién vesical fue de 282.71 + 27.59 seg/cmH20 (en todos los casos medias + error
estandar).

En las conejas JM el volumen umbral fue de 27.91 + 2.94 ml, el expulsado de 16.5 +
2.62 ml y el residual de 11.13 + 1.93 ml. La presién umbral fue de 2.76 + 0.34 cmH20 y la
maxima de 7.53 + 1.15 cmH20. La duracién de la fase de contraccién fue de 41.18 + 2.35
segundos y intervalo entre fases de contraccion fue de 17.55 + 3.12 minutos. El numero de
picos de presion durante la fase de contraccion vesical fue de 1 a 9 y el drea bajo la curva de
la fase de contraccién vesical de 374. 06 + 44.77 seg/cmH20.

Finalmente, en las conejas VM, el volumen umbral fue de 41.33 + 471 ml, el
expulsado de 12.75 + 1.89 ml y el residual de 28.94 + 4.49 ml. La presion umbral fue de 3.36
+0.88 cmH20 y la maxima de 7.06 + 0.59 cmH20. La fase de contraccién dur 47.16 +4.17
segundos y el intervalo entre fases de contraccion fue de 11.27 +2.32 minutos. El nimero de
picos fue de 1 a 7 y el 4rea bajo la curva de 417.58 + 83.70 seg/cmH20.

Con respecto a la actividlad EMG de los musculos, las conejas JM y VM mostraron
modificaciones del patrén temporal de actividad en comparacion con las JN. En las JN el
musculo Pc no presentd actividad durante la fase de contraccidn vesical, mientras que en las
JM y VM dicho musculo si llegd a tener actividad durante dicha fase. En cambio, los
musculos Be e Ic de conejas JN se activaron siempre durante la fase de contraccion vesical,
lo cual no ocurrié en las JIM y VM.

Nuestros datos muestran que en la coneja existen diferencias asociadas con la
multiparidad y la vejez en los pardmetros urodinamicos y el patron temporal de la actividad
electromiografica de los musculos pubococcigeo, isquiocavernoso y bulboesponjoso
registrados durante la miccién inducida en la coneja. Estas modificaciones fisiologicas
sugieren alteraciones en la funcién del aparato urinario inferior y de algunos de los elementos
involucrados en la actividad refleja de la musculatura estriada adyacente relacionadas a la
reproduccion y la vejez, situacién muy semejante a lo que ocurre en la mujer. El estudio

muestra que el conejo doméstico es un modelo til para el estudio de la miccion femenina.
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1. INTRODUCCION

En mamiferos la orina es almacenada en la vejiga urinaria y es expulsada intermitentemente, a
este proceso de almacenamiento (continencia) y vaciamiento (expulsion) de orina se le conoce
como miccién (Willmer y cols. 2000, Mostwin 2001). Por medio de la orina se eliminan
productos de desecho metabélico, ademas, en varias especies, la orina sirve como medio de
comunicacién quimica para, por ejemplo, atraer parejas o delimitar su territorio (Doty 1986,
Willmer y cols. 2000, Thom y Hurts 2004).

En los seres humanos, la expulsion de orina permite eliminar iones como el sodio y los
desechos del metabolismo de las proteinas (Ganong 2000). Ademas, el estudio de la miccion
en los humanos es relevante debido a que existen diversas patologias asociadas a este proceso.
Alteraciones de la miccién, como la incontinencia urinaria (pérdida involuntaria de orina
objetivamente demostrable que ocasiona problemas sociales o higiénicos), son més frecuentes
en las mujeres que en el hombre (DeLancey y Ashton-Miller 2004). Factores como el
embarazo, el parto y la vejez parecen estar asociados con estas patologias (Toozs-Hobson y
Cutner 2001; DeLancey y Ashton-Miller 2004) y con alteraciones estructurales del tracto
urinario y/o su inervacién en mujeres (revisado en Hald y Horn 1998, Siroky 2004). Para
comprender mejor el proceso de miccion y sus alteraciones, es necesario conocer la

organizacion anatémica del aparato urinario inferior.

1.1 Anatomia e inervacion del aparato urinario inferior femenino

La miccién se lleva a cabo en el aparato urinario inferior que estd constituido por la vejiga
urinaria y la uretra (DeLancey 2001).

La vejiga urinaria es un 6rgano hueco que anatdmicamente se divide en dos partes: el
cuerpo y el cuello (DeLancey 2000). El cuerpo almacena la orina y estd formado por varias
capas. La externa es una capa serosa que cubre la superficie exterior; le sigue una red de fibras
de musculo liso llamada musculo detrusor; la siguiente capa es una submucosa de tejido
conectivo que conecta a la capa muscular con la mucosa; por ultimo, la capa interna es una

mucosa o epitelio de transicién (Tértora y Anagnostakos 1989, DeLancey 2001). El cuello




vesical es el area en donde se unen la uretra y la vejiga urinaria (DeLancey 2001). La
musculatura lisa del cuello vesical funciona como parte del mecanismo esfintérico al que se le

denomina esfinter interno de la uretra (DeLancey 2000; Figura 1)

-CUErpo

. cuello

vagina —
ruretra

levator ani ™ esfinter interno
de la uretra
esfinter uretrovaginal compresor uretral esfinter externo de la uretra

Figura 1. Esquema del aparato urinario inferior de la mujer. Se indica la division de la vejiga
en cuerpo y cuello asi como la musculatura estriada adyacente a la uretra. La parte anterior
del musculo levator ani se ha omitido (modificado de DeLancey y Ashton-Miller 2004).

La uretra es un conducto tubular que conecta al cuello de la vejiga con el meato
urinario (Herschorn 2004); a través de ella se expulsa la orina. La uretra esta constituida por
dos capas de musculo liso, la capa circular externa y la longitudinal intermedia. También
presenta una capa submucosa de tejido conectivo altamente vascularizado y una capa interna o
mucosa formada por epitelio escamoso no queratinizado (Herschorn 2004). Aproximadamente
dos quintas partes de la uretra se encuentran rodeadas por el misculo estriado esfinter externo
de la uretra, cuyas fibras se orienta de forma circular (DeLancey 2001). En la parte distal de la
uretra se localizan los musculos compresor uretral y esfinter uretrovaginal (Figura 1). Las

fibras del compresor uretral pasan por encima de la uretra para insertarse en el diafragma




urogenital cerca del ramo del pubis. El esfinter uretrovaginal rodea a la vagina y a la uretra
(DeLancey y Ashton-Miller 2004; Figura 1).

El aparato urinario inferior se ubica en la cavidad que forma el hueso pélvico. Este
hueso sirve como un marco 6seo que soporta estructuralmente a los érganos pélvicos y
abdominales. Se ha sugerido que el tejido conectivo (fascias) y los musculos levator ani y
coccigeo, que conforman el piso pélvico, también forman parte del mecanismo de soporte y
ayudan a mantener la continencia urinaria (Bukovsky y cols. 2001). La parte medial del
levator ani esté constituida por el musculo pubococcigeo el cual se origina de la superficie
posterior del pubis, a cada lado de la sinfisis pubica, y de la porcién anterior del arco
tendinoso del levator ani (Herschorn 2004). El musculo pasa por detras del recto y su borde
interno forma el hiato urogenital que es atravesado por la uretra, la vagina y el recto
(Herschorn 2004). La parte lateral del levator ani corresponde al misculo iliococcigeo que se
origina en el arco tendinoso y en la espina citica y se inserta, en su parte posterior, a los dos
ultimos segmentos del coccix (Herschorn 2004).

En la mujer, el aparato urinario inferior recibe inervacién parasimpatica, simpatica y
somdtica mediante tres nervios principales: pélvico, hipogastrico y pudendo, respectivamente
(Figura 2). El nervio pélvico proviene de segmentos medulares sacros (S2-S4) e inerva al
musculo detrusor y al miusculo liso de la uretra (Thor y Donatucci 2004). El nervio
hipogéstrico proviene de los segmentos toracolumbares (T10-L2) para inervar,
principalmente, al masculo liso circular y longitudinal del cuello vesical y en menor parte al
musculo detrusor (Andersson y Waldeck 2001). Por otra parte, el nervio pudendo se origina de
los segmentos sacros S2-S4 (Robert y cols. 1998) e inerva al esfinter externo de la uretra
(Thor y Donatucci 2004) y a los musculos bulboesponjoso € isquiocavernoso (Hollinshead y
Rosse 1985). Estos nervios y sus segmentos medulares constituyen el control nervioso espinal
de la miccion. A su vez, la miccién también es regulada por estructuras superiores como el
centro pontino de la miccién (Thor y Donatucci 2004) y regiones de la corteza cerebral

(Andersson y Waldeck 2001, Figura 2).




Figura 2. Esquema de los elementos nerviosos que regulan el proceso de miccion en la mujer
y de algunos misculos esqueléticos adyacentes: esfinter externo de la uretra, musculos
pubococcigeo, isquiocavernoso y bulboesponjoso. CPM: centro pontino de la miccion, NHg:
nervio hipogdstrico, NPv: nervio pélvico, NPd: nervio pudendo, NLa: nervio del levator ani,
GMi: ganglio mesentérico inferior, GPv: ganglio pélvico (modificado de Rodriguez-Antolin y
cols. 2004).

1.2 Miccion femenina

El aparato urinario inferior presenta dos funciones basicas, el almacenamiento y la expulsion
de orina, siendo el almacenamiento el estado que predomina en el tiempo (Shefchyk 2001).

Almacenamiento: durante este proceso, el nervio hipogéstrico transmite informacion

que reduce el tono del musculo detrusor (Morrison 1999), manteniendo relajada a la vejiga




(Rodriguez-Antolin y cols. 2004). Al mismo tiempo, el lumen uretral permanece cerrado
(Rodriguez-Antolin y cols. 2004) debido a la actividad ténica del esfinter externo de la uretra
(Shefchyk 2001) y de la musculatura del piso pélvico (Baessler y cols. 2005). La actividad del
esfinter externo de la uretra est4 bajo el control de motoneuronas o cuyos axones corren por el
nervio pudendo (Morrison 1999). La actividad del musculo levator ani esta controlada por una
rama que se origina de los nervios espinales S3 a S5 (Barber y cols. 2002). Ademés de la
musculatura estriada, existen otros elementos que participan en el cerrado del cuello y de la
uretra durante el almacenamiento de orina (DeLancey y Ashton-Miller 2004, revisado en
7Rodriguez—Antolin y cols. 2004): la actividad de la musculatura lisa del cuello vesical y de la
uretra, que es promovida por el nervio hipogastrico (Andersson y Waldeck 2001); la
transmision de la presién intraabdominal, que ocurre cuando los aumentos subitos de presion
abdominal comprimen a la uretra contra las estructuras que le dan soporte ayudando asi al
cerrado uretral (DeLancey y Ashton-Miller 2004); los elementos vasculares dentro de la
submucosa uretral que contribuyen a la formacion de un sello hermético al ocluir el lumen
uretral (DeLancey y Ashton-Miller 2004); la mucosa uretral que ayuda a sellar el lumen de la
uretra (Bhatia y cols. 1989) y las propiedades viscoeldsticas de la uretra que pueden contribuir
a la resistencia uretral al oponerse a la distension del lumen de la uretra (reaccion
viscoelastica; Thind 1995).

Por tanto, la musculatura estriada desempefia una funciéon importante en el
almacenamiento de orina. En particular, el esfinter externo de la uretra ayuda a mantener el
cerrado del lumen uretral debido a que sus fibras se encuentran ténicamente activas durante la
fase de almacenamiento (Shefchyk 2002) y también puede contraerse de manera voluntaria
para promover la continencia (Herschorn 2004). Ademas, se activa fasicamente durante los
sumentos de presidn intravesical producidos, por ejemplo, por el estornudo, la tos o los
cambios posturales (Shefchyk 2002). Ello evita que la presion intravesical supere a la presion
intrauretral, lo que podria ocasionar la salida repentina de orina. Por otro lado, el musculo
levator ani ha sido considerado como parte del mecanismo esfintérico externo del aparato
urinario inferior (Freeman 2001). Su contraccién voluntaria aumenta la presion uretral (Be y

Talseth 1997), mantiene el cuello vesical en su lugar (Miller y cols. 2001) y da soporte

estructural a la uretra (DeLancey y Starr 1990 citado en Bukovsky y cols. 2001). Esto es




mportznte ya que el movimiento excesivo de la uretra (hipermovilidad uretral) podria

sessomar incontinencia urinaria. Por ejemplo, en eventos como el toser y el estornudar, el
sumento de la presién intraabdominal tiende a desplazar al cuello vesical y a la uretra en
S-eccién caudal. Si el soporte de estas estructuras esta alterado, el cuello vesical y la uretra se
=weven con relacién a la vejiga ocasionando la apertura del lumen uretral y la pérdida
=woluntaria de orina (DeLancey y Ashton-Miller 2004).

Expulsién: cuando la vejiga alcanza un volumen umbral se activan mecanoreceptores
su=. 2 través de las aferentes del nervio pélvico, transmiten la informacién hacia el sistema
servioso central (Ganong 2000, Mostwin 2001). En la médula espinal, las vias ascendentes
Sevan la informacién hacia el tallo cerebral, incluyendo una region del puente de Varolio
Namada centro pontino de la miccién. A través de vias descendentes, la informacién del centro
sontino de la miccién llega a la médula espinal sacra. En este sitio, se inhibe la actividad de
12s motoneuronas del esfinter externo de la uretra (Shefchyk 2001). Simultaneamente, se relaja
= 12 musculatura lisa de la uretra (Andersson y Waldeck 2001) y a la musculatura estriada del
piso pélvico (Kuru 1965, Ganong 2000, Staskin 2001, Shefchyk 2002). Ademas, las neuronas
sarasimpaticas del nervio pélvico son excitadas (Shefchyk 2001) para producir la contraccion
del musculo detrusor (Morrison 1999, Andersson y Waldeck 2001). Asi, la expulsion de orina
requiere de la contracciéon del musculo detrusor en coordinacion con la relajacion de la
musculatura lisa del cuello vesical y de la musculatura estriada de la uretra (Damaser y cols.
2000), la contraccién de los musculos abdominales también ayuda a la expulsion de orina
(revisado en Rodriguez-Antolin y cols. 2004).

En la miccién participan la vejiga urinaria, la uretra, los misculos esqueléticos, el
sistema nervioso auténomo (simpéatico y parasimpatico) y el sistema nervioso somatico.
Lesiones en alguno de estos elementos provocan deficiencias o patologias de dicho proceso.
En la mujer, patologias como la incontinencia urinaria ocurren de manera mas frecuente que
en el hombre y se han asociado a factores como el embarazo, el parto y la vejez (Toozs-
Hobson y Cutner 2001; DeLancey y Ashton-Miller 2004). En la evaluacion de tales
patologias, los estudios urodindmicos son considerados herramientas utiles ya que proveen el

medio més preciso para diagnosticar las alteraciones de la miccién (Gomes y cols. 2004).




2. ANTECEDENTES

La funcion del aparato urinario inferior es estudiada mediante pruebas urodindmicas. Dos de
estas pruebas de diagndstico son la cistometrografia del aparato urinario inferior y la
electromiografia del piso pélvico (revisado en Gomes y cols. 2004).

Los registros de cistometrografia se realizan infundiendo solucion salina a la vejiga a

través de un catéter para simular el proceso de almacenamiento y provocar la expulsion de

orina. La cistometrografia mide la relacion entre el volumen de liquido dentro de la vejiga —

que depende del tiempo y de la velocidad de infusién — y la presion intravesical —censada por
un transductor — (Ganong 2000, Huges y Abrams 2001). En el ser humano, el cistometrograma
(CMG) muestra dos fases: en primer lugar, un periodo prolongado, casi plano, durante el
almacenamiento de liquido dentro de la vejiga (fase de almacenamiento) y en segundo lugar,
una elevacion stbita y pronunciada de la presién, a consecuencia del reflejo de expulsién de
orina (fase de expulsion; Ganong 2000; Mostwin 2001). Algunos de los pardmetros que se
miden con esta técnica son: la presion vesical —dada por las propiedades viscoelasticas de la
vejiga, el volumen intravesical y la fuerza producida por el musculo detrusor y los musculos
abdominales —, el volumen infundido a la vejiga, el volumen expulsado, el volumen residual,
la duracion de la fase de expulsion y el intervalo entre cada fase (Lluel y cols. 2000; Huges y
Abrams 2001; Figura 3).

La electromiografia consiste en la deteccion, amplificacion y registro de la actividad
eléctrica de lo musculos. (Shkurovich y Cohen 1987). Los electromiogramas (EMGs)
permiten identificar patrones de actividad muscular y mostrar si un musculo es normal, si
sufre alguna patologia o si ha sido denervado/reinervado (Vodusek y Fowler 2001). Un
ejemplo de su aplicacion en los estudios urodinamicos es el registro de la actividad del esfinter
externo de la uretra durante el almacenamiento y la expulsién de orina, con la finalidad de

identificar actividad esfintérica anormal (Herschorn 2001; Figura 3).
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Figura 3. Registro simultineo de un CMG y un EMG en un ser humano. En el CMG se
observan las fases de almacenamiento y de contraccién vesical. En el EMG note que el
esfinter externo de la uretra presenta un patron temporal de actividad caracteristico: se
activa de forma refleja durante la fase de almacenamiento y se inactiva durante la fase de
contraccion. Para ésta y las siguientes figuras CMG = cistometrograma y EMG =
electromiograma (modificado de de Groat 1994).

Mediante el uso combinado de CMG’s y EMG’s se ha estudiado la miccion femenina
en humanos asi como en modelos animales, lograndose identificar algunos de los factores

relacionados con las alteraciones de esta funcion.
2.1 Parto y alteraciones de la miccion y de la musculatura estriada pélvica en la mujer

En el parto, durante la expulsion del producto a través del cérvix y la vagina se comprimen
estructuras como la vejiga y la uretra (Toozs-Hobson y Cutner 2001) y se distienden los
musculos pélvicos y perineales, asi como su inervacion (Schiissler y cols. 2000, Lien y cols.
2004). Por tal motivo, el pérto ha sido asociado con alteraciones de la funcion del aparato
urinario inferior y de la musculatura pélvica de la mujer. Por ejemplo, en un estudio realizado
en 15,307 voluntarias, las mujeres con varios partos presentaron mayor riesgo de sufrir
incontinencia urinaria en comparacion con mujeres sin partos o cuyos bebés fueron extraidos
mediante cesareas (Rortveit y cols. 2003). Otro estudio realizado en mujeres primiparas,
describe que existe una mayor prevalencia de incontinencia urinaria por urgencia (pérdida

involuntaria de orina que se caracteriza por el deseo incontrolado de orinar) en aquellas




mujeres cuyo parto fue vaginal, en comparacién con aquellas cuyo bebé fue extraido mediante
cesarea (van Brummen y cols. 2007). Ademas, a los 3 y 12 meses posparto, la prevalencia de
incontinencia urinaria por esfuerzo (pérdida involuntaria de orina ocasionada por la realizacion
de actividades fisicas que incrementan la presion intraabdominal en ausencia de contracciones
vesicales) fue mayor en las mujeres con parto vaginal (van Brummen y cols. 2007). Al
parecer, estas alteraciones pueden prolongarse durante varios afios ya que en un estudio de
cinco afios de duracién se concluyé que las mujeres a los tres meses postparto sufren
incontinencia de esfuerzo y de urgencia, tienen un alto riesgo de sufrir los sintomas a largo
plazo, riesgo que parece ser incrementado por la practica de la episotomia durante el
alumbramiento (Viktrup 2002). Otros factores que han sido asociados con la incontinencia
urinaria posparto son la presencia de incontinencia durante la gestacién y el uso de forceps
(Burgio y cols 2003). La incontinencia por urgencia resulta de alteraciones del control
nervioso del musculo detrusor (Staskin 2001). En cambio, la incontinencia urinaria por
esfuerzo puede ser causada, en parte, por lesiones, ocasionadas por el parto, del esfinter
externo de la uretra, del musculo levator ani, o de su respectiva inervacion (DeLancey y
Ashton-Miller 2004).

Algunos estudios en mujeres describen alteraciones funcionales de la musculatura
estriada pélvica asociadas con el parto. Por ejemplo, Shafick y El-Sibai (2000) encontraron
que después del primer mes posparto, el musculo levator ani no presenta actividad EMG,
posteriormente la actividad reaparece y se incrementa progresivamente hasta alcanzar el nivel
de preparto (Shafick y El-Sibai 2000). Por ofra parte, se ha descrito que la fuerza y la
resistencia de los masculos del piso pélvico de mujeres asintomaticas que han experimentado
parto vaginal se reduce en comparacion con la de mujeres nuliparas (Marshall y cols. 2002) o
que han tenido partos mediante cesrea (revisado en Schiissler y cosl. 2000). Algo similar
ocurre con el musculo levator ani de mujeres que han experimentado partos y que padecen
incontinencia de esfuerzo o prolapso de érganos pélvicos (Weidner y cols. 2000). Se ha
sugerido que la denervacion es una de las formas en las que el piso pélvico es afectado por el
parto. Al respecto, Allen y cols. (1990) describieron mediante técnicas electromiograficas, que

el paso del feto por el canal del parto causa denervacién de los musculos del piso pélvico en

mujeres primiparas. Ademas, mujeres con partos de larga duracion o cuyos bebes son mas




pesados presentan mayor evidencia de denervacién. En algunas de estas mujeres, la
denervacion es severa y se asocia con incontinencia urinaria y fecal (Allen y cols. 1990).
Weidner y cols. (2000) reportan que el miisculo levator ani de mujeres que han experimentado
partos y que sufren de incontinencia urinaria de esfuerzo o prolapso de drganos pélvicos
presenta alteraciones que podrian deberse a la pérdida de unidades motoras, la falla de
activacién central o a ambas. La incontinencia urinaria de esfuerzo también ha sido
relacionada con lesiones del nervio pudendo resultantes, presumiblemente, de partos vaginales

(revisado en Freeman 2001). %=

2.2 Vejez y modificaciones de la miccién y de la musculatura estriada pélvica en mujeres

En todas las especies de mamiferos estudiadas, el envejecimiento afecta a una gran cantidad de
estructuras corporales (de Magalhaes y Toussaint 2002). En el ser humano, el envejecimiento
se asocia con cambios en las moléculas, las células, los érganos, el organismo completo e
incluso en las funciones mentales (Hald y Horn 1998). En décadas recientes, el estudio del
envejecimiento ha aumentado rdpidamente debido, en parte, al incremento en el porcentaje de
ancianos en las poblaciones humanas (Weinert y Timiras 2003).

De acuerdo con varios estudios, la vejez ha sido asociada con alteraciones de la
funcién urinaria femenina. Por ejemplo, la urgencia urinaria (deseo fuerte y repentino de
orinar), la frecuencia urinaria diurna (aumento de la frecuencia de expulsion de orina durante
el periodo diurno) y la nocturia (aumento de la frecuencia de expulsion de orina durante el
periodo nocturno que interrumpe el suefio) aumentan con la edad (Homma y cols. 1994 citado
en Hald y Horn 1998, Wise 2001).

Los estudios urodindmicos también han mostrado que la eficiencia de la vejiga urinaria
como reservorio y 6rgano de expulsién de orina disminuye a medida que aumenta la edad.
Asi, se ha descrito que las ancianas expulsan orina con menores tasas de flujo, retienen mas
orina residual y tienen menor capacidad vesical. Todo ello esta relacionado con una menor
presion generada por la contraccion del musculo detrusor a medida que las mujeres envejecen
(revisado en Hald y Horn 1998; Hextall y Cardozo 2001; Siroki 2004 y Gomes y cols. 2004).

La funcién de la uretra también es alterada por el envejecimiento ya que la presion de cerrado




uretral disminuye con el aumento de edad (revisado en Hald y Horn 1998; Siroki 2004; Gomes
y cols. 2004 y Hextall y Cardozo 2001). Estas alteraciones fisiologicas han sido asociadas con
modificaciones estructurales y funcionales del aparato urinario inferior. Asi, se han propuesto
varios mecanismos para explicar las disfunciones observadas en la vejez, incluyendo la
fibrosis del musculo detrusor, el deterioro de su contractilidad y la pérdida de inervacién
colinérgica en dicho musculo (Hald y Horn 1998, Siroky 2004).

Hay pocos estudios sobre los mecanismos fisiologicos que subyacen a los sintomas
presentes en las pacientes ancianas, probablemente debido a que las técnicas urodindmicas
empleadas utilizan procedimientos invasivos (revisado en Siroky 2004). Los estudios en
ancianas se complican atin mds debido a las enfermedades asociadas a la vejez y al uso de
farmacos que afectan el aparato urinario inferior y que dificultan la interpretacion de los
resultados (revisado en Hald y Horn 1998 y Siroky 2004). A pesar de ello, algunos estudios
sugieren que algunas de las alteraciones de la miccién observadas en la vejez también estan
relacionadas con alteraciones de la musculatura estriada pélvica (revisado en Hald y Horn
1998; Hextall y Cardozo 2001; Siroki 2004 y Gomes y cols. 2004).

En general, algunas de las modificaciones que sufren los musculos estriados con la
vejez son la disminucion de la masa muscular y de la fuerza contractil (Dirks y Leeuwenburgh
2002). Las causas de tales modificaciones son numerosas e incluyen a la denervacién
progresiva, la disminucion de la irrigacion sanguinea del musculo, el aumento en la
proporcion de fibras lentas, la menor sintesis de proteinas relacionadas con la contraccion, el
estrés oxidativo y el incremento de la apoptosis, entre otras (revisado en Ryan y cols. 2003).
Algunos de estos cambios han sido asociados con alteraciones de los musculos pélvicos en
mujeres ancianas (Bidmead y Cardozo 1998). Perucchini y cols. (2002a y b) describen que el
nimero y la densidad de las fibras musculares en el esfinter externo de la uretra disminuyen a
medida que aumenta la edad. En este caso, la mayor disminucién ocurre en la pared proximal
y dorsal de la uretra. Bukovsky y cols. (2001) muestran que la disminucién de la proporcién
de fibras rapidas (tipo II) del misculo pubococcigeo en mujeres perimenopausicas (38-55 afios
de edad) esta asociada con sintomas de incontinencia urinaria y/o prolapso de 6rganos

pélvicos. Ademds, mujeres de edad avanzada (57-74 afios) presentaron fibras musculares
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fragmentadas y de menor tamafio. El envejecimiento también ha sido relacionado con
disminucidn de la actividad EMG de los musculos del piso pélvico (Aukee y cols. 2003).

La mayoria de los reportes en donde se analizan las alteraciones producidas por el
parto y la vejez en la miccion femenina son estudios de correlacion que, si bien dan una idea
del efecto de estos factores en la funcién del aparato urinario inferior, son confusos debido a la
gran cantidad de factores no controlados y a la imposibilidad de realizar pruebas
experimentales. Por ello se ha intentado implementar métodos experimentales en modelos

animales el estudio de la miccion femenina y sus patologias con métodos experimentales.

2.3 Estudios urodindmicos en hembras de modelos animales

La fisiologia de la miccién ha sido estudiada en varias especies animales como la gata
(Kuipers y cols. 2006), la rata (Maggi y cols. 1986), la cerda (Dalmose y cols. 2005) e incluso
en hembras de primates no humanos (Ghoniem y cols. 1996). Los estudios que se han
enfocado en el efecto del parto y de la vejez en la miccién femenina han utilizado

principalmente a la rata (Damaser y cols. 2000).

2.3.1 Parto, miccién y musculatura estriada en modelos animales

En la rata hembra la multiparidad ha sido relacionada con alteraciones urodindmicas. En ratas
hembra no anestesiadas de la cepa Wistar se hicieron CMG’s y se mostré que las multiparas
(con un minimo de tres partos vaginales y registradas dos semanas después de su ultimo parto)
presentan mayor volumen expulsado, mayor volumen residual, mayor volumen umbral, menor
duracidn de la fase de contraccion, mayor intervalo entre fases de contraccion y mayor presion
maxima, en comparacion con ratas nuliparas (Grandadam y cols. 1999, Tabla 1). Por otra
parte, en el estudio de Wilfehrt y cols. (1999) realizado en ratas hembra anestesiadas de la
cepa Sprague Dawley, se encontr6 que en hembras multiparas (8-9 meses de edad) aumenta el
volumen expulsado en comparacion con ratas multiparas de la misma edad. En cambio, en los

otros parametros medidos no se encontraron diferencias significativas (Tabla 1).
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Paridad Edad

Hembras 6 — 8 meses Hembras 8-9 meses Hembras nuliparas Hembras nuliparas
nuliparas vs multiparas nuliparas vs multiparas 3-4 vs 8-9 meses 10 vs 30 meses
Grandadam et al. 1999 ¢ Wilfehrt et al. 1999 s Wilfehrt et al. 1999 Liuel et al. 2000 ¢
Presion basal = = 1 =
Presién umbral = = = =
Presion maxima 1 = = 1
Volumen expulsado t T .
Volumen residual 1 = = o
Volumen umbral 1 = = =
Duracién de |a fase de = l 1
contraccion !
Intervalo entre fases de 1 = L =

contraccion

Tabla 1. Pardmetros urodindmicos de ratas en diferentes condiciones de paridad y edad. El
signo = indica que no se encontraron diferencias significativas. El simbolo 7 denota un
aumento del valor del pardmetro de las ratas multiparas o viejas en comparacicn con el
respectivo grupo control (nuliparas o jévenes).

En cuanto al funcionamiento de la musculatura estriada, los estudios en modelos
animales se han enfocado a la funcion del esfinter externo de la uretra y la informacioén de la
musculatura pélvica y perineal es escasa. En la rata, Lin y cols. (1998) evaluaron el efecto de
la simulacién de trauma de parto en la continencia urinaria y en la estructura histologica del
musculo levator ani. De acuerdo con sus resultados, algunas ratas sometidas a dicha
manipulacién (los autores no indican el namero exacto) se volvieron incontinentes ya que
tuvieron escapes de orina durante el estornudo, producido por la introduccion de una vibriza
en sus orificios nasales. Ademds, el musculo de las ratas incontinentes mostré una
disminucién de la proporcién de fibras rapidas (tipo II) y un aumento de las fibras lentas (tipo
I) en comparacion con las ratas continentes. En varias ratas (los autores no indican un nimero
preciso), el levator ani también presentd areas de necrosis y de fibras con forma y tamafio
irregular. En otro estudio, Wilferth y cols. (1999) observaron, mediante CMG’s y EMG’s
simultaneos que en ratas viejas multiparas (8-9 meses), el esfinter externo de la uretra tiene un
patron de actividad muscular desfasado en comparacién con ratas nuliparas jovenes y viejas.

Durante la fase de almacenamiento, el esfinter externo de ratas nuliparas jovenes y viejas

nermanecié relativamente inactivo, en cambio, durante la fase de contraccion presento




actividad fasica. Por otra parte, la mayoria de las ratas viejas multiparas (80 %) mostraron
actividad EMG, en forma de contracciones musculares espontineas, durante la fase de

almacenamiento (Wilferth y cols. 1999).

2.3.2 Edad avanzada y alteraciones de la miccién y de la musculatura estriada en
animales

Para evaluar el efecto de la vejez sobre la funcién del aparato urinario inferior se ha utilizado
frecuentemente a la rata macho y preparaciones in vitro (por ejemplo: Nishimoto y cols.
1995). Algunos estudios de CMG’s in vivo realizados en rata hembra anestesiada muestran
que la edad avanzada esta relacionada con alteraciones de la miccién. Asi, de acuerdo con
Wilfehrt y cols. (1999, Tabla 1) ratas hembra de 8 a 9 meses de edad presentan mayor presion
basal, menor volumen expulsado, menor duracién de la fase de contraccién y menor intervalo
entre fases de contraccion, en comparacién con animales de 3 a 4 meses de edad. Por otra
narte, Lluel y cols. (2000) indican que ratas hembra viejas (30 meses) muestran un aumento de
la presién maxima y de la duracion de la fase de contraccion al compararlas con ratas jovenes
(10 meses), pero no existen diferencias significativas en el volumen umbral, el volumen
expulsado y el volumen residual (Tabla 1). Ademds, en el mayor porcentaje de ratas
senescentes se observa inestabilidad vesical (Lluel y cols. 2000).

Los estudios urodindmicos en animales muestran resultados contradictorios, lo cual
probablemente se debe a diferencias metodolégicas como la edad utilizada para definir a los
animales jovenes y viejos, la cepa de rata estudiada y el uso de animales anestesiados o
despiertos. No obstante, exhiben modificaciones cdnsistentes en algunos de los pardmetros
stilizados para evaluar el proceso de la miccién de ratas multiparas y viejas.

Por otra parte, la mayoria de los estudios acerca de los efectos que provoca el parto y la
vejez sobre la musculatura estriada se han realizado en el esfinter externo de la uretra y en el
musculo Jlevator ani. En la hembra, no existen estudios equivalentes de los musculos
perineales como el bulboesponjoso o el isquiocavernoso. Ello, posiblemente se debe a que en
iz rata hembra —el modelo animal maés utilizado— los musculos perineales estan poco
desarrollados (Mckenna y Nadelhaft 1986). Tal carencia de informacion existe a pesar de que

en la2 mujer estos musculos forman parte del llamado diafragma urogenital, el cual cierra el
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hiato urogenital, aporta soporte estructural y participa en el cerrado de la vagina distal
(Herschorn 2004). Por lo tanto, es necesario buscar nuevos modelos animales que permitan
estudiar el papel de la musculatura estriada pélvica y perineal —especialmente los musculos
isquiocavernoso y bulboesponjoso— en la miccién femenina, asi como sus alteraciones

relacionadas con el parto y la vejez.
2.4 La coneja como modelo de estudio de la miccion

La coneja ha sido poco utilizada en estudios de la miccién; en particular, no existen trabajos
que analicen el efecto de la multiparidad sobre la miccién. Por otra parte, s6lo hay algunos
trabajos, in vitro, que estudian el efecto de la edad en conejos machos y en hembras (Keating y
cols. 1990, Yu y cols. 1997). En cuanto a la musculatura estriada, hay estudios histolégicos del
efecto del parto/vejez en la musculatura pélvica de la coneja (Tokunaka y cols. 1993, Fajardo
y cols. 2007).

Consideramos que la coneja es un modelo 1til para el estudio de la fisiologia de la
miccién femenina y sus alteraciones. Ello con base a los resultados de varios estudios, tanto
conductuales como histoldgicos y fisioldgicos, que se han realizado en nuestro laboratorio y
que contribuyen a la comprension del proceso de miccion en esta especie.

En los estudios conductuales, se ha observado que la coneja —a semejanza de lo que
Bell (1980) describid para el conejo macho — tiene distintas formas conductuales para expulsar
orina: en rocio, en goteo, en chorro y en chisguete (Corona y cols. 2004, Rodriguez-Antolin y
cols. 2004). La expulsién de orina en rocio ocurre preferentemente cuando se encuentra
presente un macho; la expulsion en chisguete y goteo aumenta en presencia del macho aunque
también ocurre, en menor frecuencia, cuando las conejas estdn solas o en presencia de otra
hembra. Por otro lado, la frecuencia de expulsién de orina en forma de chorro no difiere entre
las distintas condiciones: coneja sola, acompafiada de un macho o acompaiiada de una hembra
(Corona y cols. 2004, Rodriguez-Antolin y cols. 2004). Es probable que las hembras, al igual
que los machos, utilicen las distintas formas de expulsién de orina como una forma de
comunicacién intraespecifica. Para ello requeririan mecanismos voluntarios de control fino

sobre la dindmica funcional del conducto urogenital mediante el cual se expulsa la orina.
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En la coneja, como en la mayoria de las hembras de los mamiferos, la uretra
desemboca a la vagina (McLauglin y Chiasson 1990). El conducto resultante, que lleva a cabo

funciones tanto reproductoras como urinarias, se le conoce como conducto urogenital (Figura

4).

vagina =
uréter
vejiga [
)18 7
() hueso
( pélvico
uretra ﬁ'
‘ musculo
bulboesponjoso
conduc.to miusculo
urogenital ] isquiocavernoso
musculo
pubococcigeo

Figura 4. Aparato urogenital de la coneja y miisculos estriados adyacentes. Se muestra la
desembocadura de la uretra en la vagina asi como el conducto urogenital y su relacion
amatomica con el musculo pélvico pubococcigeo y los misculos perineales isquiocavernoso y
sulboesponjoso. Una parte del hueso pélvico ha sido omitida (modificado de Cruz 2002).

La expulsion de orina, la copula y el parto se llevan a cabo por el conducto urogenital,
=l cuzl se encuentra rodeado de musculatura esquelética pélvica y perineal bien desarrollada.
Eemplo de ella son el musculo pélvico pubococcigeo y los musculos perineales
sguiocavernoso y bulboesponjoso (Martinez-Gomez y cols. 1997, Cruz y cols. 2002; Figura
<. Los tres musculos son bilaterales: el musculo pubococcigeo se origina en la espina ciética
2= isquion, la mayoria de sus fibras se insertan sin apariencia tendinosa en la vértebra
soccigea 6, las fibras restantes se insertan mediante tendon en las vértebras coccigeas 7 y 8; el
“sculo isquiocavernoso tiene forma de abanico, sus fibras se originan de la cara interna del

=oo 1squiatico en el ramo del isquion y se insertan a lo largo de las ramas del ligamento
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suspensorio del clitoris; el muisculo bulboesponjoso se origina de la cara externa del hueso
pibico y se inserta mediante un tend6n en el ligamento suspensorio del clitoris (Martinez-
Goémez y cols. 1997, Cruz 2002; Figura 4).

En conejas jovenes nuliparas anestesiadas se han realizado estudios funcionales con
CMG durante el almacenamiento y la expulsion de solucion salina (miccién inducida). Dichos
registros se hacen simultineos al registro de la actividad eléctrica de musculos pélvicos y
perineales (Corona 2005). De acuerdo con este trabajo, en los CMG’s de la coneja se
distinguen las dos fases caracteristicas del proceso de miceion: almacenamiento y contraccion
vesical (Figura 5). En la fase de almacenamiento no se registran cambios grandes de presion
intravesical ni expulsién de solucién salina. En la fase de contraccién vesical se distinguen, a
su vez, tres etapas. La primera se caracteriza por un aumento inicial de la presion intravesical,
sin que ocurra expulsion de fluido. En la segunda, se alcanza la presion intravesical méaxima,
simultineamente, ocurre la expulsién de orina; en esta etapa, la presion intravesical no
muestra oscilaciones de alta frecuencia, a diferencia de lo que se ha descrito en la rata (Maggi
y cols. 1986, Cruz y Dawnie 2005) y a semejanza de lo que ocurre en la mujer (Vodusek y
Fowler 2001). La ultima etapa comprende una disminucion o caida répida de la presion
intravesical (Corona 2005).

En cuanto a los registros de la actividad eléctrica de musculos pélvicos y perineales, se
ha observado que durante la fase de almacenamiento el musculo pélvico pubococcigeo
presenta rafagas de actividad, pero se inactiva durante la fase de contraccién vesical, mientras
que los musculos perineales isquiocavernoso y bulboesponjoso solo se activan durante la fase
de contraccién vesical. Esto es, los musculos pélvicos (pubococcigeo) y perineales
‘isquiocavernoso y bulboesponjoso) de la coneja presentan patrones de actividad eléctrica
diferencial durante el proceso de la miccién (Corona y cols. 2004, Rodriguez-Antolin y cols.
2004, Figura 5).

La actividad EMG diferencial que dichos musculos presentan sugiere que participan
activamente en la regulacién de la miccion. Esta hipdtesis es apoyada por un estudio
preliminar donde se observé que la aplicacién de xilocaina en el musculo pubococcigeo o en

los musculos isquiocavernoso y bulboesponjoso modifica los parametros urodindmicos

durante la miccién inducida en conejas anestesiadas (Corona y cols. 2006). Ademds, dicha




wwdsd podria ser importante para la ejecucion de los distintos patrones conductuales de

wswisar orina de la coneja despierta (Corona y cols. 2004, Rodriguez-Antolin y cols. 2004).

A) musculo pui)ocuccigeo

B) musculo isquiocaver

C) musculo bulboesponjoso

SmV
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(=]
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alm cont alm

Figura 5. Actividad eléctrica de los musculos pubococcigeo, isquiocavernoso y
bulboesponjoso, durante el CMG en la coneja joven nulipara anestesiada. A. El misculo
pubococcigeo presenta actividad durante la fase de almacenamiento, pero se inactiva durante
la fase de contraccion. B 'y C. En cambio, los miusculos bulboesponjoso e isquiocavernoso
sélo presentan actividad durante la fase de contraccion. alm = fase de almacenamiento, cont
= fase de contraccidn vesical (modificado de Corona y cols. 2004).
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2.4.1 Modificaciones en la expulsién de orina, el conducto urogenital y la musculatura

estriada pélvica y perineal en relacién con la multiparidad y la vejez

De acuerdo con estudios realizados en nuestro laboratorio, estructuras como el conducto

=~

wrogenital y los musculos bulboesponjoso y pubococcigeo de la coneja sufren modificaciones
mistologicas y/o funcionales relacionadas con la multiparidad y la vejez. También se han
reportado modificaciones conductuales de la expulsién de orina en relacion con dichos
factores.

En un estudio conductual preliminar, la coneja doméstica (Oryctolagus cuniculus)
oresentd cambios relacionados con la vejez y la multiparidad en la frecuencia de expulsién de

orina. Las conejas viejas multiparas expulsaron orina menos frecuentemente que las conejas

savenes nuliparas y jovenes multiparas, ello en presencia de un macho y sin importar la forma

=n que la orina era expulsada (rocio, goteo, chorro o chisguete). A su vez, las conejas jovenes
nuliparas presentaron menor frecuencia de expulsion de orina que las conejas jovenes
multiparas (Corona y cols. 2004; Rodriguez-Antolin y cols. 2004).

En cortes tefiidos con Masson y Hematoxilina-Eosina se observaron diferencias en la
srzanizacion histoldgica de las paredes del conducto urogenital entre conejas jovenes y viejas,
anto nuliparas como multiparas. Las conejas viejas, en comparacién con las jovenes,
presentaron un desarreglo de las capas de musculo liso y estriado con aumento de tejido
conectivo en su lugar. En las conejas multiparas, en comparaciéon con las nuliparas, los
componentes de las capas que constituyen al conducto urogenital se encuentran mezclados, es
decir, no existe una delimitacion clara entre capas. Asi mismo existen alteraciones en el grosor
del epitelio, la cantidad de tejido conectivo y la cantidad de irrigacién sanguinea (Rodriguez-
Antolin y cols. 2004).

En cuanto a la musculatura estriada pélvica y perineal, Fajardo y cols. (2007)
encontraron, usando la técnica de Negro de Sudéan, alteraciones, relacionadas con la
multiparidad y la edad, en la composicion relativa del tipo de fibras de los musculos
pubococcigeo y bulboesponjoso. El musculo bulboesponjoso de conejas jovenes nuliparas
presenta una mayor proporcién de fibras rapidas (tipo II) en relacion con las fibras intermedias

y lentas (tipo I). En contraste, en las conejas viejas multiparas disminuye la proporcién de




fibras rapidas y aumenta la de fibras lentas e intermedias. El 4rea de las fibras de los musculos
bulboesponjoso y pubococcigeo también se ve modificada, ya que es menor en las conejas
multiparas, jovenes y viejas (Fajardo 2006, Fajardo y cols. 2007; Rodriguez-Antolin y cols.
2004). Ademés, Fajardo y cols. (2007) mostraron que la tension generada por los musculos
bulboesponjoso y pubococcigeo de conejas viejas multiparas es menor a la observada en
conejas jovenes, tanto nuliparas como multiparas (Fajardo y cols. 2006, Fajardo y cols. 2007).
Estos resultados coinciden con lo que Tokunaka y cols. (1993) hallaron en el esfinter externo
de la uretra de conejas, ya que las conejas jovenes nuliparas (6 meses de edad) presentaron
mayor proporcion de miosina rdpida en relacion con la miosina ligera. En cambio, en las
conejas viejas multiparas (2 afios de edad), la proporcién de miosina rdpida disminuyé
Tokunaka y cols. 1993). Estos trabajos sugieren que en la coneja la musculatura pélvica sufre

modificaciones semejantes a las observadas en mujeres ancianas.

En resumen, la coneja doméstica puede ser un modelo til en el estudio de la miccion
femenina y la participacién de la musculatura estriada en dicho proceso. Ello debido a que la
coneja presenta una desarrollada musculatura estriada pélvica y perineal, como en la mujer
Hollinshead y Rosse 1985), la cual se activa y contribuye al proceso de miccién (Martinez-
Gomez y cols. 2003).

A pesar de que existe evidencia de que el aparato urogenital y la musculatura estriada
adyacente sufren modificaciones histoldgicas y/o funcionales relacionadas con la multiparidad
v la vejez, aun falta por establecer si tales modificaciones producen alteraciones en la
fisiologia de la miccién, como ha sido documentado en la mujer (parto: Schiissler y cols. 2000,
Toozs-Hobson y Cutner 2001, DeLancey y Ashton-Miller 2004; vejez: Bidmead y Cardozo
1998, Hald y Horn 1998, Gomes y cols 2004 y Siroki 2004).
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3. HIPOTESIS

n la coneja existen diferencias asociadas con la multiparidad y la vejez en los parametros
wrodinamicos y el patrén temporal de la actividad electromiografica de los musculos

subococcigeo, isquiocavernoso y bulboesponjoso registrados durante la miccion inducida.

4. OBJETIVO GENERAL

Determinar si existen diferencias asociadas con la multiparidad y la vejez en los valores de los
sarametros urodindmicos y el patrén temporal de la actividad eléctrica de los musculos

subococcigeo (Pc), isquiocavernoso (Ic) y bulboesponjoso (Be).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

“omparar los parametros urodinamicos de conejas jovenes nuliparas, jovenes multiparas y

viejas multiparas.

“omparar la relacion temporal entre el patron de actividad electromiogréfico de los musculos

subococcigeo, isquiocavernoso y bulboesponjoso con los cistometrogramas (CMG) de conejas

sovenes nuliparas, jovenes multiparas y viejas multiparas.




5. METODOLOGIA

S1. Animales

Se utlizaron 18 conejas de la raza Chinchilla distribuidas en tres grupos. El primer grupo
farmado por jovenes nuliparas (JN, 12 + 2 meses de edad, n = 6), el segundo por jovenes
muitiparas (JM, 12 + 2 meses de edad, 3-4 partos, n = 6) y el tercero por viejas multiparas
WML 31 - 36 meses, 3-7 partos, n = 6). Las conejas fueron alojadas bajo condiciones estandar
2= bioterio, con fotoperiodo invertido (18 horas luz y 6 de oscuridad, las luces se apagaban a

‘zs 2:00 horas), agua y alimento suministrados ad libitum.

52 Registro simultdneo de cistometrogramas y electromiogramas.

Los CMGs y EMGs se realizaron de acuerdo al método descrito por Corona (2005). Las
membras fueron anestesiadas con uretano al 20 % (0.9 g/kg de peso), administrado por via
mtraperitoneal. Mediante una incisién en la piel y los musculos abdominales se localizé la
vejiga y se le introdujo la aguja de un catéter. Si la vejiga contenia orina, €sta era extraida a
wavés del catéter con una jeringa. El catéter fue conectado a una bomba de infusién y a un
ransductor de presion (Statham, Hato Rey, P23BC), éste a su vez enviaba la sefial a un
amplificador (Grass 7P1 DC) y a un poligrafo (Grass DA). La infusién de la solucién salina
(solucién al 9% de NaCl) hacia la vejiga fue a una velocidad de 0.8 ml por minuto y a una
temperatura de 39° C. Al mismo tiempo, mediante el programa Polyview 2.5 (Gras, Astro-
Med Inc.) se registraron los cambios de presion intravesical durante el almacenamiento y la
expulsién de solucidn salina (miccion inducida). Simultdneo a los CMGs se registré la
actividad eléctromiografica (EMG) de los musculos pubococcigeo, isquiocavernoso y
bulboesponjoso. Para ello, los musculos se localizaron y se les insertaron electrodos bipolares
de plata (0.5 mm de didmetro). Cada par de electrodos fue conectado a un amplificador (Grass

7P511 AC 6 7P511J AC) y este tiltimo a un poligrafo (Grass DA).
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%3 Parametros urodinamicos y patrones de actividad electromiografica

De cada coneja se registraron de cuatro a seis reflejos de expulsion. De cada reflejo se
shtuvieron los siguientes parametros urodinamicos: volumen umbral (cantidad de solucion
salma que desencadena el reflejo de expulsion; mililitros), volumen expulsado (cantidad de
solucion salina expulsada por el meato urinario durante la fase de contraccion vesical;
mililitros), volumen residual (volumen administrado - volumen expulsado, mililitros) presion
zmbral (presion en cmH,0 a la cual inicia la fase de contraccion vesical), presion maxima
medida desde la presion umbral hasta el punto mas alto de la que alcanza la presion
mravesical en la fase de contraccion; cmH,0,), duracién de la fase de contraccion (tiempo en
segundos desde la presion umbral hasta que la presion vuelve a la basal y/o deja de disminuir)
¢ intervalo entre fases de contraccién (periodo de tiempo entre una fase de contraccion y la
siguiente, minutos). Todos estos pardmetros son mediciones estandarizadas que se realizan en
los estudios de CMG (Lluel y cols. 2000). El volumen umbral y el volumen expulsado fueron
medidos durante el registro CMG y el volumen residual fue calculado posteriormente. La
presién umbral y la méxima, la duracién de la fase de contraccion y el intervalo entre fases de
contraccion fueron cuantificadas utilizando el programa Polyview 2.5 (Grass, Astro-Med Inc).
Ademas, dada la irregularidad observada en varios registros de acuerdo a la condicion de las
hembras se implementaron e incluyeron otros dos parametros: nimero de picos de presion
durante la fase de contraccidn vesical y area bajo la curva de la fase de contraccion vesical
(seg/cmH,0). El niimero de picos se cuantificé de los registros obtenidos con el programa
Polyview 2.5. De estos datos se obtuvieron los rangos por grupo y se calculé para cada grupo
el porcentaje de casos en los que hubo més de dos picos de presion en la fase de contraccion
vesical. Para obtener el 4rea bajo la curva de la fase de contraccion se utilizaron los registros
en papel obtenidos con el poligrafo. Cada fase de contraccion fue escaneada y cada imagen fue
importada al programa de anélisis de imagenes Sigma Scan Pro 4 (SPSS INC). Con la
finalidad de que todas las imagenes fueran comparables entre si, fueron calibradas a 60
segundos en el eje x y 5 ecmH,0 en el eje y. Posteriormente se midi6 el area bajo la curva y los

datos fueron reportados utilizando un indice arbitrario de seg/cmH;0.
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En cuanto a la actividad muscular, se realizé un andlisis grafico de la relacion temporal
entre los patrones de actividlad EMG de los misculos bulboesponjoso, isquiocavernoso y
pubococcigeo con las fases de la miccién inducida. Para ello se registro en que fase de la
miccién inducida (fase de almacenamiento o de expulsion) se activo cada uno de los
masculos. Posteriormente, se cuantificO el nimero de animales que presentaron,
sredominantemente, un patrén de actividad determinado en cada grupo experimental, ello
somo una manera de expresar lo que sucede en los individuos de las distintas condiciones. Por
otrz parte, se midi6 el tiempo que tarda la presion intravesical en alcanzar el pico de presion
=éxima (tiempo al pico de presién méxima: TPPM, segundos). Cuando la fase de contraccion
sresent6 dos picos de presion similares sélo se midi6 el tiempo al primer pico de presién. Por
“itimo, se hizo un andlisis con la finalidad de determinar si la actividad o inactividad del
=asculo pubococcigeo (inmediatamente antes o durante la fase de contraccion) altera el

PPM. Para ello, los datos de TPPM se dividieron en dos grupos (independientemente de la
-ondicion de las conejas: JN, JM o VM). En el primer grupo (Pc activo) se incluyeron aquellos
iz:0s de TPPM en los que el musculo pubococcigeo se activé antes o durante la fase de
-ontraccion vesical. En el segundo grupo (Pc inactivo) se incluyeron los datos en los que el

=usculo pubococcigeo no se activo.

= 4. Analisis estadistico

£x todos los casos, los datos que se obtuvieron del primer reflejo de contraccion vesical fueron
sisminados y solo se consideraron los siguientes tres reflejos para su analisis estadistico. Asi,
s2da condicién (JN, JM y VM) tuvo seis replicas (conejas) y cada uno de los parametros
wrodindmicos (variable dependiente) fue medido tres veces por cada coneja, estas mediciones
Sueron consideradas como submuestras. Los datos de las submuestras fueron analizadas
mediante un ANDEVA anidado, con la condicién como factor principal y las conejas como un

~<or anidado dentro de cada condicién. Dicha prueba permite incluir en el andlisis los datos
4= cada uno de los reflejos obtenidos por coneja. En caso de hallar diferencias significativas

=== condiciones, se utilizé la prueba de Tukey para saber que condiciones diferian entre si.

®z= comparar el nimero de picos durante la fase de contraccion vesical entre las tres
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condiciones se utilizé la prueba de Kruskal Wallis y para saber qué condiciones diferian entre
= se utiliz6 el método de Dunnett.

Para la comparacién del TPPM entre conejas JN, JM y VM se utilizé el ANDEVA
anidado de una via y la prueba post hoc de Tukey. Los grupos Pc activo y Pc inactivo fueron

comparados mediante la prueba t de Student.
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6. RESULTADOS

_os resultados se presentan describiendo primero por separado los datos de las hembras de las

& ferentes condiciones y después comparando entre ellas.

#.1 Parametros urodindmicos de conejas jovenes nuliparas (JN)

Como se ha descrito anteriormente (Corona 2005), los CMGs de las conejas JN se
caracterizaron por presentar dos fases: almacenamiento y contraccion vesical. En la fase de
sz'macenamiento, la vejiga urinaria almacend solucidn salina, sin registrarse aumento
sgnificativo de la presidn intravesical ni expulsion de solucién salina. Durante la fase de
contraccién vesical se registré un aumento de presion que alcanzd un pico maximo y estuvo
ssociado con la expulsién de solucidn salina por el orificio urogenital. Al final de la fase de
somtraceién vesical, la presion intravesical disminuyd hasta alcanzar una presion cercana a la

sasal (Figura 6).

CMG Joven nulipara CMG Joven multipara

e
=3

0'H w
O'H

=l

10 seg 10 seg

CMG Vieja multipara

—
)

O'H md

0

10 seg

Figura 6. CMGs que muestran la fase de contraccion en conejas JN, JM y VM. Observe que
las conejas JN solo presentaron uno o dos picos. En cambio, los trazos de las VM y las JM
mostraron mds de dos picos. Para ésta y las siguientes figuras y tablas JN = jovenes
muliparas, JM = jovenes multiparas y VM viejas multiparas.
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El volumen umbral fue de 14.16 + 3.01 ml; el volumen expulsado fue en promedio de
252 + 1.27 ml y el volumen residual calculado fue de 7.30 + 2.46 ml (medias =+ error estandar;
Tabla 2).

La presién umbral fue de 1.60 + 0.23 cmH;O y la presién maxima alcanzd en
sromedio los 10.38 + 0.53 cmH,O (Tabla 2). La duracion de la fase de contraccion fue de
35.54+2.19 segundos y el intervalo entre fases de contraccién 8.13 + 1.29 minutos (Tabla 2).

El nimero de picos de presién durante la fase de contraccién vesical de los CMGs fue
2= uno a dos en esta condicién. (Figuras 6). Por ello, el porcentaje de casos que presentaron
més de dos picos de presion en la fase de contraccion vesical fue de 0 %. El 4rea bajo la curva

&= la fase de contraccidn vesical fue de 282.71 + 27.59 seg/cmH,0.

Duracion Intervalo
Volumen Volumen Volumen Presién Presion de la fase entre fases
Condicidon umbral (mi) expulsado residual umbral maxima de de
(ml) (ml) (cm H,0) (cm H,0)  contraccién contraccién
(s) (min)
‘_:J‘l"";':a 14.16 A 9.52 4 7.30A 1.60 A 10.38 A 35.54 A 8.13 A
m':’ 6 +3.01 +1.27 +2.46 +0.23 +0.53 +2.19 +1.29
"°‘.'e:ra 27.918 16.50 8 11.13 4 2.76 8 7.538 41.18 48 17.55 8
'““',n"fs) +2.94 +2.62 +1.93 +0.34 +1.15 +2.35 +3.12
V'?"; . 41.33°¢ 12.75 ¢ 28.94 8 3.368 7.06 8 47.16° 11.27 A
: ”"n":ps) +4.71 +1.89 +4.49 +0.88 +0.59 +4.17 +2.32

Tabla 2. Pardmetros urodindmicos de conejas JN, JM y VM. Los valores mostrados son

medias + error estdndar. En esta tabla y en las siguientes grdficas, las letras denotan
& =rencias significativas de acuerdo con el andlisis estadistico descrito en el método. En todos

s casos P < 0.05.

%.2 Parametros urodindmicos de conejas jévenes multiparas (JM)

Laos CMGs de las conejas JM también presentaron las fases de almacenamiento y contraccion
wesacal caracteristicas del proceso de miccidn, aunque se aprecian trazos irregulares en la

semunda fase (Figuras 6). El volumen umbral promedio de las conejas JM fue de 27.91 + 2.94
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=1, el volumen expulsado promedio fue de 16.5 + 2.62 ml y el volumen residual de 11.13 +
1.93 ml (Tabla 2).

La presion umbral fue de 2.76 + 0.34 cmH;0 y la presién méaxima tuvo un valor
promedio de 7.53 + 1.15 cmH,O (Tabla 2). La duracién de la fase de contraccion promedio
e de 41.18 + 2.35 segundos en tanto que el intervalo entre fases de contraccion fue de 17.55
= 3.12 minutos (Tabla 2).

El nimero de picos de presion durante la fase de contraccion vesical fue de 1 a 9,
siendo mas frecuentes entre 2 y 4 picos (Figura 6). El porcentaje de casos con més de dos
sicos fue de 55.55 %. Respecto al area bajo la curva de la fase de contraccion vesical, el

sromedio fue de 374. 06 + 44.77 seg/cmH,0.

&3 Parametros urodindmicos de conejas viejas multiparas (VM)

£n las conejas VM, el trazo del CMG también distingue ambas fases, almacenamiento y
sontraccion vesical, esta ultima, como en las JM, se aprecia irregular (Figura 6). Las conejas
WM presentaron un volumen umbral de 41.33 + 4.71 ml, el volumen expulsado fue de 12.75 +
| %9 ml y el volumen residual de 28.94 + 4.49 ml (Tabla 2).

La presién umbral fue de 3.36 + 0.88 cmH,O y la presién maxima de 7.06 + 0.59
zmH-0 (Tabla 2). La fase de contraccién dur6 47.16 + 4.17 segundos. En cuanto al intervalo
=mire fases de contraccion, el promedio fue de 11.27 + 2.32 minutos (Tabla 2).

En este grupo, el nimero de picos fue de 1 a 7, siendo més frecuentes entre 2 y 3 picos
Figura 6). En esta condicién, el porcentaje de casos que presentaron mas de dos picos de
sresion en la fase de contraccion vesical fue de 33.33 % y el 4rea bajo la curva de esta fase fue

== promedio de 417.58 + 83.70 seg/cmH,0.
%4 Comparacion de los pardmetros urodindmicos entre hembras de las tres condiciones.
P2z la comparacion de cada pardmetro urodindmico entre condiciones se utiliz6 el analisis de

ANDEVA anidado de una via. De ello resulté que el volumen umbral de las conejas VM fue

mavor al de las M y éste a su vez fue mayor al de las N (F 2 36 = 42.27, P < 0.0001; Figura
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T4 Respecto al volumen expulsado, fue significativamente distinto entre los tres grupos,
sendo mayor en las JM (F3, 36 = 24.47, P < 0.0001; Figura 7B). En cambio, el volumen
m=s:dual de las conejas VM fue mayor al de las IN y JM (F3, 36 = 43.94, P < 0.0001; Figura
7T entre las que no existieron diferencias.

Por otra parte, la presion umbral de las conejas JN fue significativamente menor a la de
s IM y VM (Fp3, = 16.19, P = 0.0001; Figura 8A). En cambio, para la presién méxima se
soservo una tendencia opuesta, esto es, las JM y VM presentaron en promedio una menor
presion que las JN (F,36= 9.33, P = 0.0005; Figura 8B).

Con respecto a la duracion de la fase de contracciéon vesical, s6lo se encontraron
& ferencias entre las conejas JN y las VM, siendo mayor en las VM (Fz36 = 5.43, P = 0.0086;
Fizurz 9A). En cuanto al intervalo entre fases de contraccién vesical el valor de las JM fue
mzyor al de las JN y VM las cuales no tuvieron diferencias entre si (F36= 9.51, P = 0.0005
Fagura 9B).

El ntimero de picos de las JM fue mayor al de las JN. En cambio, las VM no
sresentaron diferencias significativas con los otros dos grupos (H = 8.29, P = 0.015; Figura
“0A) El drea bajo la curva en el grupo de las conejas VM no difiere a la del grupo de las JM.
Z= cambio, en el grupo de las JN, el 4rea bajo la curva fue menor a la de las JM y VM (F ¥35 =
738, P=0.0018; Figura 10B).
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Figars 7. Volimenes umbral, expulsado y residual en conejas JN, JM y VM. A. El volumen
de las VM fue mayor al de las JM, éste a su vez, fue mayor al de las JN (P < 0.0001).

5 volumen expulsado JM fue mayor al de las VM y éste fue mayor al de las JN (P <
1. C. En cambio, el volumen residual VM fue significativamente mayor al de las JN y JM
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8. Presién umbral y presion mdxima en conejas JN, JM y VM. A. La presién umbral
e Lz JN fue estadisticamente menor a la de las JM y VM (P < 0.0001). B. En cambio, la
gresion mdxima de las JM y VM fue significativamente menor a las JN (P = 0.0005).
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Figura 9. Duracion e intervalo entre fases de contraccion vesical en conejas JN, JMy VM. A.
L& guracion de la fase de contraccion vesical de las VM fue mayor a la de las JN (P =
1 0034), el grupo de las JM no difirié de los otros. B. El intervalo entre fases de contraccion

e Las JM es significativamente mayor al de las JN 'y VM (P = 0.0005).
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6.5 Patrones de actividad electromiogrifica de los misculos pubococcigeo,

isquiocavernoso y bulboesponjoso

Las conejas jovenes nuliparas presentaron el patrén consistente de actividad eléctrica de los
musculos pubococcigeo, isquiocavernoso y bulboesponjoso reportado durante la miccién
mducida. En el 100 % de las conejas el musculo pubococcigeo no se activd durante la fase de
contraccion vesical (Figura 11). El musculo isquiocavernoso se activd durante la fase de
contraccion en todas las hembras, en el 83 % de éstas, dicho musculo también present6
zctividad al final de la fase almacenamiento y en el 17 % restante, se activd en distintos
=empos de dicha fase. En el 100 % de los animales, el misculo bulboesponjoso se activé sélo

&urante la fase de contraccidn vesical (Figura 11).

EMG del m. pubococcigeo

EMG del m. isquiocavernoso

-

EMG del m. bulboesponjoso

SRR ——

AT o

CMG
10
#]
g
&8
0
alm cont alm

10 seg

Fgwrz 11. EMGs y CMG simultdneos en la coneja JN. En esta condicion, el misculo
igeo no presenta actividad eléctrica durante la fase de contraccion, en cambio, los
mmscwos isquiocavernoso y bulboesponjoso si se activan durante dicha fase.
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Por otra parte, las conejas jovenes multiparas y viejas multiparas presentaron patrones
2= actividad muscular asociados a la miccidn distintos a los observado en las conejas jovenes

el paras (Figura 12). Los diferentes patrones de actividad muscular se resumen en la tabla 3.

EMG pubococcigeo EMG pubococcigeo
EMG isquiocavernoso EMG isquiocavernoso
s AR St
EMG bulboesponjoso @ EMG bulboesponjoso @
| = =
W
0 10
oG CMG -
g g
Ko L
o] o
0 1o
= cont alm alm cont alm
10 seg 10 seg

Figura 12. EMGs y CMGs simultdneos en la coneja JM'y VM. A. En las JM uno de los
marones de actividad EMG mds frecuentes en la fase de contraccion fue aquél en el que los
wes musculos se activaron. B. En las VM el patron de actividad EMG mas frecuente en la fase
&= contraccion fue aquél en el que se activaron los misculos isquiocavernoso y
S boesponjoso sin actividad del pubococcigeo.
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Jévenes nuliparas

Fase de almacenamiento Fase de contraccion
- q vernoso  bulboesponjoso Numero (%) de pubococci Isqui noso Iboesponyj Numero de
conejas conejas
¥ X X 5(83.3) X v V 6 (100)
v v X 1(16.7)

Jévenes multiparas

¥ v X 3(50) X v' ¥ 2(33.3)

" v V' 2(33.3) R vV v 2(33.3)

¥ X X 1(16.7) 4 y X 1(16.7)
X X% X 1(16.7)

Viejas multiparas

- y y 3 (50) X v N 3(50)

~ V X 2(33.3) y v J 2(33.3)

| X X 1(16.7) ¥ % v 1(16.7)

= gews, X = inactivo

Tubda 3. Patrones de actividad EMG de los misculos pubococcigeo, isquiocavernoso y
S soesponjoso durante las fases almacenamiento y contraccion vesical en conejas JN, JM y
w7 simbolo N denota actividad del miisculo respectivoy el X denota inactividad. También
= imiica el niimero de animales que presenté cada uno de los patrones de actividad muscular

En cuanto al TPPM, las conejas JN presentaron un valor promedio del 19.19 * 2.37
se=undos. En el grupo de conejas JM el TPPM fue de 19.47 + 1.55 segundos. Finalmente, en
= consjas VM, el valor promedio del TPP fue de 19.57 * 1.97 segundos (medias + error
esuimdar).

De acuerdo con el analisis estadistico, los grupos no muestran diferencias significativas
= = TPPM (F 336 = 0.01, P = 0.0581; Figura 13A). Finalmente, el TPPM de animales en
semé= =] masculo pubococcigeo se activé antes y/o durante la fase de contraccion vesical no
455 del TPPM de los animales en donde dicho musculo no presentd actividad antes y/o

Suraote 12 misma fase (Figura 13B).
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media + e.e.m.
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Tiempo al pico de presion (seg)

F 236 = 0.01, P = 0.0581

JN JM VM
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207 == Pc activo

W Pc inactivo

media + e.em.

t=-0.01, P=0.0914

Tiempo al pico de presion (seg)

Pc activo Pc inactivo

. Figwra 13. Tiempo al pico de presién mdxima y su relacion con la actividad o inactividad del
wusculo pubococcigeo. A. EI TPPM no mostré diferencias significativas entre grupos. B. No
existieron diferencias significativas entre el TPPM de los CMGs donde el pubococcigeo se
sy aquellos donde no presenté actividad. Pc activo = misculo pubococcigeo activo antes
&+ dwrante la fase de contraccidn, Pc inactivo = miisculo pubococcigeo inactivo antes o durante
iz fase de contraccion.
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7. DISCUSION

= gresente trabajo muestra que en conejas existen diferencias asociadas con la multiparidad y
& w=ez en algunos de los parametros urodindmicos y en el patrén temporal de actividad
wecmmica de los musculos pubococcigeo, isquiocavernoso y bulboesponjoso registrados durante
‘& ==ccion inducida. Ello sugiere que la condicién de multiparidad y la vejez pueden afectar al
groceso de miceidn y a la musculatura estriada involucrada, tal como se ha reportado en la rata
‘parto: Grandadam y cols. 1999, Wilfehrt y cols. 1999, vejez: Wilfehrt y cols. 1999, Lluel y
wois. 2000) y en el ser humano (parto: Allen y cols. 1990, Rortveit y cols. 2003, Lien y cols.
20 wejez: Hald y Horn 1998, Gomes y cols. 2004, Siroki 2004).

Volumen umbral

Volumen expulsado

Volumen residual

Presion umbral

Presiéon mixima

Duracién de la fase de contraccidén

Intervalo entre fases de contraccidn

Niimero de picos de presién en la fase de contraccién vesical

Area bajo la curva de la fase de contraccién vesical

Figura 14. Comparacion grdfica detodos los pardmetros urodindmicos de conejas JN, JM y
VM Las letras denotan diferencias estadisticas significativas. En el caso del nimero de picos
&= presion se aplicé la prueba de Kruskal Wallis para determinar si existian diferencias
wemificativas entre grupos y la de Dunnett como post hoc. En los otros pardmetros se
weizaron la prueba de ANDEVA anidado y la de Tukey. En todos los casos P < 0.05.
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= 1 Pardmetros urodindamicos y alteraciones relacionadas con la multiparidad

Sacontramos que la multiparidad se relacion6 con un aumento del volumen umbral (JN vs

M Figura 14); resultados similares han sido hallados en ratas multiparas (Grandadam y cols.

1322 Bakircioglu y cols. 2000). Se ha sugerido que el aumento resulta de hipertrofia vesical
WGrandadam y cols. 1999), de cambios hormonales y/o de la presion que ejerce el Gtero sobre
= sparato urinario inferior durante la gestacion (Bakircioglu y cols. 2000). En nuestro caso, es
«zble que los cambios hormonales durante la gestacién/parto provoquen hipertrofia vesical
consecuente aumento del volumen umbral ya que la administracion de estradiol a conejas
: Zelanda aumenta el peso de la vejiga y el volumen umbral (Aikawa y cols. 2003). Se
<=ren realizar estudios sisteméticos para evaluar el efecto de los niveles hormonales en la
weoion de la coneja y en la estructura histologica de la vejiga.

La multiparidad (JN vs JM) se relacioné con un incremento significativo del volumen
sado (Figura 14). La misma tendencia se ha encontrado en ratas multiparas, tanto
iadas (Wilfehrt y cols. 1999) como despiertas (Grandadam y cols. 1999), lo cual se ha
4o 2 los diferentes niveles hormonales entre dichas condiciones (Wilfehrt y cols. 1999),
s mpertrofia de la vejiga urinaria y al aumento de la tension generada por el musculo

~wsor en respuesta a la estimulacién colinérgica (Grandadam y cols. 1999). Se sabe que la
~sracién de estradiol en conejas incrementa la tension producida por el misculo
sor en respuesta a diversos agonistas de contraccion (Levin y cols. 1980), mientras que en
mcrementa el volumen expulsado (Longhurst y cols. 1992, citado en Wilferth y cols.
@\ Existen otras variables que pueden afectar el volumen expulsado y que no medimos en
wshajo. Dos de ellas son la duracién de la expulsion (tiempo durante el cual es expulsada
-4 fuera de la vejiga) y la tasa de flujo (volumen expulsado, a través de la uretra, por
45). Ambas dependen de la resistencia uretral y de la contractilidad de la vejiga urinaria
e 2001).

En la presente tesis mostramos que el volumen residual no se modifico en relacion
= multiparidad (JN vs JM; Figura 14). Al respecto, los estudios en rata son
wctorios. Algunos describen un incremento significativo, asociado con hipertrofia

-+ 21 volumen residual de hembras multiparas comparadas con nuliparas (Grandadam y




cols. 1999). Otros han encontrado aumento de dicho pardémetro durante la gestacion y
&isminucién después del parto, por lo cual, se ha propuesto que durante la gestacién el atero
sierce presion sobre la uretra ocasionando aumento del volumen residual (Bakircioglu y cols.
2000).

De acuerdo a nuestros resultados, la multiparidad (JN vs JM) se asoci6 con aumento de
iz presién umbral y disminucién de la presién méxima (Figura 14). En rata no se han
szllado modificaciones de la presiéon umbral relacionadas con la multiparidad (hembras
smestesiadas: Grandadam y cols. 1999, hembras despiertas: Wilfehrt y cols. 1999), en cambio,
s= ha encontrado que la presion maxima aumenta (Grandadam y cols. 1999). La mayor presion
wmbral hallada en las JM de nuestro trabajo sugiere que dichas conejas requieren un umbral
mayor de presion/volumen que las JN para desencadenar la fase de contraccién vesical, lo cual
mdica, a su vez, menor sensibilidad de las aferentes vesicales a la presion/volumen en las JM.
Por otra parte, la disminucién de la presion maxima de las JM podria deberse a la mayor
&stension de la vejiga urinaria en esta condicién (mayor volumen umbral; Figura 14). Ello
dehido a que la distension/sobredistension vesical causa dafios a la inervacion de la vejiga
==visado en Matsumoto y cols. 2002) asi como reduccion de la presion generada por la vejiga
2! conejo macho en respuesta a la estimulacion eléctrica (Matsumoto y cols. 2002).

La duracion de la fase de contraccién vesical no mostré cambios relacionados con la
mltiparidad (JN vs VM; Figura 14). Debe mencionarse que en nuestros registros la expulsion
= orina ocurria cuando la presion intravesical alcanzaba su pico maximo y terminaba antes de
= 2 presion regresara a la basal. Por ello, la expulsién de orina corresponde a una fraccion
&= la duracién de la fase de contraccion. Por tanto, una mayor duracién de la fase de
semtraccion no implica necesariamente un mayor volumen expulsado. Nuestros resultados
semtrastan con los que se han obtenido en la rata en donde la duracion de la fase de
semeraccion disminuye en hembras multiparas en comparacién las nuliparas (Grandadam y
sais. 1999).

La multiparidad (JN vs JM) se asoci6é con un aumento del intervalo entre fases de
ssmtraccion vesical (Figura 14). Este parametro parece depender del volumen expulsado
ge=wizmente por la vejiga urinaria: debido a que las JM expulsaban més orina en comparacion

s lzs JN y VM, transcurria mas tiempo para que la vejiga alcanzara de nuevo su
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walumen/presion umbral, aumentando asi el intervalo entre fases de contraccién vesical en este
z00. De forma similar, se ha encontrado aumento del intervalo entre fases de contraccion
wesical en ratas multiparas comparadas con nuliparas, coincidentemente, el volumen
sxsulsado también aumenta en las multiparas. (Grandadam y cols. 1999).

En el presente trabajo, la multiparidad (JN vs JM) se relaciond con un aumento del
samero de picos de presion y del drea de la fase de contraccion vesical (Figura 14). Ello
gudriz deberse a modificaciones de la capacidad contractil de la vejiga urinaria y/o de su
w0l nervioso. En conejos sometidos a obstruccién uretral, el tejido del musculo detrusor
gresenta contracciones ténicas, lenta produccién de fuerza, mayor duracion de la produccidn
4 fuerza y relajacién lenta in vitro. En cambio, en los animales sin obstruccion, las
emeracciones son fasicas (Chacko y cols. 2004). Se ha propuesto que la alteracion del los
semponentes fasico y tonico de la contraccion vesical en conejos pueden resultar de dafio a la
mervacion del musculo detrusor (Tammela y cols. 1992). Algunas de las caracteristicas de la
emeraccion del musculo detrusor en conejos con obstruccion uretral (Chacko y cols. 2004) son
ilares a las caracteristicas observadas en los CMGs de la mayoria de las conejas JM de
swestro estudio (Figura 6). Por ello, es probable que durante la gestacion/parto las JM sufran
Jssruccion uretral y/o dafio a la inervacion de la vejiga urinaria.

El mayor nimero de picos de presion durante la fase de contraccion vesical en las JM
ssmsién podria estar relacionado con alteraciones en la actividad de la musculatura estriada
wivacente al conducto urogenital de la coneja. En la rata, la fase de contraccion vesical
gmesenta oscilaciones de alta frecuencia que son el resultado de la contraccién fasica del
wmer externo de la uretra (Maggi y cols. 1986, Cruz y Downie 2005). En las conejas JM, a
semeianza de lo que ocurre en la rata, el aumento del namero de picos de presion durante la
Swe de contraccién podria deberse a actividad intermitente del esfinter externo de la uretra
\@escrito en coneja por Tokunaka y cols. 1993) o a la actividad del musculo pubococcigeo.
Seo debido a que en las conejas JM, a diferencia de las JN, el pubococcigeo presento
= +idad durante la fase de contraccién vesical (ver mds adelante) y a que la contraccion de

5o misculo incrementa la presion al interior del conducto urogenital (observaciones no

gmbicadas).




= 2 Parametros urodindmicos y alteraciones relacionadas con la vejez

En nuestro trabajo, la edad avanzada se asocié con aumento del volumen umbral (JM
w WVM; Figura 14). Este incremento fue mayor al que se observé para la multiparidad por si
soiz (N vs IM). En rata macho y en conejo (macho y hembra) viejos, el volumen umbral
whién aumenta en comparacién con animales jovenes (rata: Hotta y cols. 1995, conejo: Yu'y
sols. 1997). Ello ha sido relacionado con menor sensibilidad de las aferentes vesicales (Hotta y
sols. 1995) y con mayor masa vesical (Hotta y cols. 1995, Yu y cols. 1997). En cambio, en
mwieres ancianas, el volumen umbral disminuye debido a la fibrosis de la vejiga urinaria
\==visado en Hald y Horn 1998 y Siroky 2004). Por ello, es probable que las VM —a semejanza
4= 12s ratas viejas (Luel y cols. 2000)- no experimenten fibrosis de la vejiga urinaria. En las
someias VM, se requiere determinar si existe menor sensibilidad de las aferentes de la vejiga
wrmaria o hipertrofia vesical. Probablemente el aumento del volumen umbral observado en las
somejas VM resulta del efecto combinado de la multiparidad y de la vejez. Estudios
ssmologicos de la vejiga asi como registros de la actividad de las aferentes vesicales en
someias JN, JM y VM aportaran mayor informacion.

La edad avanzada (JM vs VM) se asoci6 con disminucién del volumen expulsado
Figura 14). Ello coincide con lo que se ha encontrado en conejo y rata viejos (conejo macho y
Sebra: Yu y cols. 1997, rata hembra: Wilferth y cols. 1999) y en la mujer anciana (revisado
== Hald y Horn 1998 y Siroky 2004). En estos casos, el musculo detrusor también genera
menor tension (Yu y cols. 1997, Wilferth y cols. 1999 revisado en Hald y Horn 1998). Es
arobzble que el menor volumen expulsado por las conejas VM comparadas con las JM se deba
+ modificaciones de la capacidad contractil del musculo detrusor o de la resistencia uretral.
Pa2 comprobarlo, se requiere medir la tensién generada por el musculo detrusor asi como la
Sur=cion de la expulsion, la tasa de flujo y la presion intrauretral en conejas de las tres
samdiciones.

En nuestro trabajo, el volumen residual se increment6 en relacién con la vejez (JM vs
WML Figura 14). En contraste, los estudios en ratas no encuentran modificaciones
s ficativas de dicho parametro (Wilfehrt y cols. 1999, Lluel y cols. 2000), ello en parte por

& =avor variabilidad del volumen residual de animales viejos (Wilfehrt y cols. 1999). En
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 s=mbio, en mujeres, el volumen residual aumenta en proporcién a la edad (revisado en Siroky

2004), lo que se ha relacionado con deterioro de la capacidad contractil de la vejiga y con
sstruccion uretral (Hald y Horn 1998). El mayor volumen residual que observamos en las
someias VM podria ser resultado del aumento del volumen umbral en esta condicion. Es decir,
& 1= vejiga urinaria de las VM almacena mayor volumen umbral con respecto a las JN, el
wetumen residual serd mayor comparado con las JN. Por otra parte, a pesar de que las M
Semen mayor volumen umbral que las JN, su volumen residual no aumento significativamente
Fizura 14). Posiblemente ello se debe a que en las JM el aumento en el volumen expulsado
“zompensa” el efecto del volumen umbral mayor, evitando el aumento del volumen residual
#Fgura 14).

Nuestros resultados indican que la vejez (JM vs VM) no esta relacionada con
medificaciones significativas de las presiones umbral y mixima en la coneja (Figura 14).
500 2 semejanza de la mujer (Madersbacher y cols. 1998, citado en Siroky 2004) y a
Ss=rencia de la rata, en la cual, el efecto de la vejez es contradictorio entre los diferentes
sseadios. Hotta y cols. (1995) no observaron cambios en la presion umbral de ratas macho
wieias en comparacion con jovenes. En cambio, la presién maxima disminuy6é como un
gmieble efecto de modificaciones de las propiedades contréctiles del musculo detrusor y de su
me—vacion eferente (Hotta y cols. 1995). En otro estudio, la presion maxima fue mayor en
swss viejas multiparas en comparacién con jévenes virgenes (Wilfehrt y cols. 1999), algo
wemlar 2 lo hallado por Luel y cols. (2000) entre ratas viejas nuliparas y jovenes nuliparas. En
= caso tampoco se encontraron modificaciones de la presion umbral.

En cuanto a la duracién de la fase de contraccién vesical, la edad avanzada se
isciond con un aumento significativo (JN vs VM; Figura 14), lo cual coincide con
servaciones realizadas en ratas viejas despiertas en comparacioén con jovenes.

De acuerdo a nuestros resultados, la vejez se asocié con disminucién del intervalo
wmere fases de contraccién vesical (JM vs VM; Figura 14). En ratas viejas también se ha
wseorirado disminucién del intervalo entre fases de contraccién vesical, asi como menor
saiumen expulsado (Wilfehrt y cols. 1999) Por tanto, los reportes en rata y nuestros
seuitados, tanto en conejas JM como VM, sugieren que el intervalo entre fases de contraccion

sesical depende del volumen expulsado previamente por la vejiga.
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El niimero de picos de presion en la fase de contraccién vesical y el drea bajo la
curva de la fase de contraccién vesical no sufren modificaciones en relacion con la vejez
M vs VM; Figura 14). Ello sugiere que las modificaciones de estos parametros son debidas
principalmente a la multiparidad. Asi, al considerar el efecto de la multiparidad y la edad (JN
w= VM), se observa un aumento del 4rea bajo la curva de la fase de contraccion vesical en las
zonejas VM. En cambio, el numero de picos de la fase de contraccion vesical del grupo VM
=0 muestra diferencias significativas con el grupo JN. Ello probablemente se deba a la mayor

variacion de los datos en las conejas VM.

7.3 Patrones temporales de actividad electromiogrifica de los misculos pubococcigeo,

squiocavernoso y bulboesponjoso durante la miccion inducida

£a cinco de seis conejas JM y en cinco de seis VM predominé un patrén temporal de actividad
MG diferente al patron observado en conejas JN. Dichos cambios probablemente estén
==lacionados con la multiparidad ya que se asemejan a los hallados en el musculo levator ani'y
= esfinter externo de la uretra de mujeres y ratas multiparas respectivamente (Wilfehrt y cols.
1229, Shafick y El-Sibai 2000). Probablemente las modificaciones del patrén temporal de
sctividad muscular halladas en la presente tesis resultan de lesiones provocadas por el parto en
s= mervacion. En la coneja el misculo pubococcigeo es inervado por un nervio proveniente
&= cuarto segmento sacro, el mésculo isquiocavernoso por una rama del nervio perineal y el
msculo bulboesponjoso por una rama del nervio clitoral (Cruz y cols. 2002). Durante el
gero, el paso de las crias por el conducto urogenital (de 10 a 12 crias; Hudson y cols. 1999)
geériz comprimir o distender dichos nervios, provocandoles lesiones. En las hembras JM y
WM 2l efecto acumulado de varios partos causaria mayor dafio a la inervacion.

Estudios realizados en animales y en el humano muestran que la alteracion de la
wevidad de musculos estriados pélvicos y perineales modifica las caracteristicas de la
mmecién y los pardmetros urodindmicos (gato macho: Komtebedde y Hauptman 1990, rata
Sembrz: Cruz y Downie 2005, ser humano: revisado en Park y cols. 1997). En nuestro
‘wherztorio, un estudio en proceso muestra que la aplicacion bilateral de xilocaina al misculo

guiecoccigeo o a los musculos isquiocavernoso y bulboesponjoso aumenta la capacidad
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vesical y el volumen residual, disminuye el volumen expulsado y disminuye el intervalo entre
%= de contraccion vesical, entre otros cambios (Corona y cols. 2006). Ello es similar a lo
shservado en las VM en comparacion con las JM de la presente tesis (Figura 14). Sin
smbargo, debe tomarse en cuenta que Corona y cols. (2006) eliminaron unicamente la
scsividad muscular. En cambio, en el presente trabajo ademas de que la actividad muscular
—ostrd modificaciones en la mayoria de las hembras JM y VM, la condicién de paridad y edad
w=mbién fue diferente entre los grupos.

Como se ha reportado en la coneja y otras especies la multiparidad y la vejez, estan
—lacionadas con modificaciones estructurales y funcionales de la musculatura estriada
‘paridad: Shafick y El-Sibai 2000, vejez: Dirks y Leeuwenburgh 2002), del conducto
wrogenital (paridad y vejez: Rodriguez-Antolin 2007), de las estructuras nerviosas que los
sontrolan (paridad: Allen y cols. 1990, vejez: Dering y cols. 1998) asi como de los niveles de
sormonas sexuales (paridad: Cunningham y cols 1998, vejez: Kelley 2007). Por ello, las
seraciones de los pardmetros urodindmicos y del patron temporal de actividad EMG
“<ervadas en las conejas JM y VM pueden ser el resultado de la interaccion de todos estos
Sactores y sus respectivas modificaciones con la multiparidad y la vejez. La falta de una
—tacién directa entre la actividlad EMG del musculo pubococcigeo y el tiempo al pico de
gresion de la fase de contraccién (TPP) de la presente tesis, puede ser un ejemplo de ello.

En general, los resultados de la presente tesis muestran que las conejas JN presentan
o= valores mas bajos en la mayoria de los parametros urodindmicos, excepto en la presion
méxima la cual fue mayor con respecto a la de los otros grupos de conejas. Estos valores
pusden considerarse como los valores control (Figura 15). El grupo de conejas JM muesira, en
ge=neral, valores intermedios (Figura 15). En cambio las conejas VM muestran los mayores
walores en la mayoria de los parametros excepto en el volumen expulsado, en la presion
méxima y en el intervalo entre fases de contraccion vesical, la edad es la posible causa de ello
(Figura 15). Ademads, las mayores diferencias en los parametros se entraron entre las conejas
N v VM (Figura 15), lo cual era de esperar ya que los efectos de la multiparidad y de la vejez
wssin combinados. El aumento de los valores en los parametros urodindmicos de las conejas
WM puede provocar mayor frecuencia urinaria e incontinencia urinaria por rebosamiento en

52 condicion, como se ha descrito en mujeres (Staskin 2001). Ello no ocurriria en el caso de




las conejas JM debido a al mayor volumen expulsado y a la consecuente falta de aumento en

= volumen residual.

Volumen
residual
—s—JN
Volumen Presién —=—JM
expulsado umbral M
Volumen — Presidn
umbral [ maxima
\
i X Duracién de la fase
rea bajo la curva de contraccién vesical
de la fase de contraccién vesical

Intervalo entre fases
de contraccién vesical

Figura 15. Comparacion grdfica de los pardmetros de conejas de distintas condiciones. Se
shserva que las conejas JN tuvieron los valores mds bajos en la mayoria de los pardmetros
medidos. En general, las JM presentan valores intermedios. Las mayores diferencias se
shservan entre conejas JNy VM.

En cuanto al patrén temporal de actividad EMG de los musculos pubococcigeo,
saquiocavernoso y bulboesponjoso, se observaron alteraciones en los grupos de conejas JM y
WM. Ello probablemente se debi6 a la multiparidad. La falta de un grupo de conejas VN y el
se=cho de que no analizamos diferencias cuantitativas entre la actividad EMG de conejas IM y
WM impide afirmar o descartar el efecto de la edad en las alteraciones de los patrones de
sctividad muscular.,

Nuestros resultados sugieren que en la coneja la multiparidad y la vejez estan asociadas
~on alteraciones en el control nervioso de la vejiga y/o en las caracteristicas anatémicas y
Scionales del masculo detrusor y de alguno/os de los elementos involucrados en la actividad

==7eja de la musculatura estriada adyacente al conducto urogenital. A su vez es probable que
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=== modificaciones estén relacionadas con los cambios hormonales que ocurren durante la
g=stacion, el parto y el envejecimiento. Por tanto, son necesarios mas estudios en hembras de
mamiferos que aporten informacion sobre el posible efecto de la edad y la multiparidad en el
groceso de miceion y su relacién con la actividad de la musculatura estriada. Finalmente, el
gresente estudio muestra que el conejo doméstico es un modelo Ttil para el estudio de la

sccidn femenina.
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8. CONCLUSIONES

Z= 12 coneja doméstica existen diferencias asociadas con la multiparidad y la vejez en los
sesimetros urodinimicos y el patron temporal de la actividad electromiografica de los

mesculos pubococcigeo, isquiocavernoso y bulboesponjoso registrados durante la miccion

mducida.
12 conejas jovenes nuliparas presentan parametros urodinamicos menores a los de las
wenes multiparas y viejas multiparas, exceptuando la presion maxima.

Las conejas jOvenes multiparas presentaron, en general, valores de los parametros

odinamicos intermedios a los de las conejas jévenes nuliparas y viejas multiparas.

L2 conejas viejas multiparas mostraron valores mayores en seis de nueve parametros

radinédmicos en comparacion con las jovenes nuliparas y/o jévenes multiparas.
2= mayores diferencias se encontraron entre los valores de los parametros de las conejas

_ wwenes nuliparas y viejas multiparas (multiparidad y vejez combinadas).

L= conejas jovenes multiparas y viejas multiparas mostraron modificaciones del patrén
semoorzl de actividad de los miisculos pubococcigeo, isquiocavernoso y bulboesponjoso en

ssmparacion con las jévenes nuliparas.
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9. PERSPECTIVAS

£ mwabajo desarrollado hasta ahora en el drea de la fisiologia de la miccion femenina nos ha
aiierio otras interrogantes que deben explorarse. Se requiere determinar si existen alteraciones
e las caracteristicas anatdmicas y funcionales del musculo detrusor o alteraciones en el
wontrol nervioso de la vejiga y de la musculatura estriada adyacente al conducto urogenital en
womejas de las distintas condiciones. Ademas, estudios sistematicos del efecto de los niveles
Sormonales en la miccion de la coneja y en la estructura histologica de la vejiga ayudaran a
emtender mejor las modificaciones observadas en la presente tesis. Estudios histolégicos de la
weiza, registros de la actividad de las aferentes vesicales y la medicion de la tension generada
er ] musculo detrusor en conejas jévenes nuliparas, jovenes multiparas, y conejas sometidas
+ &istintos niveles de hormonas sexuales, son algunas de las técnicas que aportardn mayor
mformacion al respecto. Finalmente, es'necesario también incluir un grupo de conejas viejas

muiparas en el disefio experimental.
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De acuerdo con las observaciones hechas en nuestro laboratorio sabemos que la
coneja presenta cuatro formas conductuales de expulsar la orina: chorro, chisguete,
goteo y rocio. Ademas, la frecuencia en la expresion de estas conductas disminuye
por el envejecimiento. Es posible que la musculatura estriada adyacente al tracto
urogenital participe en el control voluntario de la expulsion de orina, ya que en
conejas jovenes anestesiadas hemos registrado la actividad de los musculos
bulboesponjoso y pubococcigeo durante la miccion inducida. Por ello, consideramos
que la coneja es un buen modelo para el estudio de la participacion de la musculatura
estriada durante el proceso de micci6n y sus alteraciones por el envejecimiento.

El objetivo de este trabajo es determinar y comparar los pardmetros urodindmicos de
la miccién inducida y la relacién temporal de los patrones de actividad eléctrica de
los musculos bulboesponjoso y pubococcigeo en conejas multiparas jovenes y
multiparas viejas (de la raza Chinchilla).

Para ello, se realizaran registros de cistometrfa en conejas multiparas jovenes (122
meses de edad, n=6) y multiparas viejas (30+2 meses, n=6) anestesiadas. De los
cistometrogramas se analizaran los siguientes parametros urodindmicos: presion
basal, presién umbral, presién méaxima, duracién de la fase de expulsion, intervalo
entre expulsiones, volumen expulsado y volumen residual. Simultdneamente, se
obtendrén registros electromiogréficos de los musculos antes mencionados.

Los datos obtenidos seran comparados entre grupos para determinar si la miccién
inducida y la actividad temporal de los musculos bulboesponjoso y pubococcigeo se
alteran con la edad.

CONACYT 188537 (GMM), 191915 (DC) y 153777 (VF); PROMEP UATLAX-PTC-22
(LIG) y PAPIIT-UNAM1N201303-3 (MMG)
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Autores Mendoza-Martinez G, Corona DL, Fajardo V'y Martinez-Goémez M

Resumen:

La miccion es un proceso fisiologico vital que involucra dos fases: la de almacenamiento y la
expulsion de orina. Se ha descrito que en mujeres multiparas la miccion y los musculos del piso
pelvico presentan alteraciones que pueden ocasionar patologias como incontinencia urinaria. En
la coneja la expulsion de orina, la copula y el parto son extremadamente rapidos y tienen como
sustrato anatomico al sistema urogenital. Adyacente a dicho sistema se localizan musculos
estriados pélvicos y perineales bien desarrollados que se activan durante el parto y la miccion,
por ello, consideramos que la coneja es un buen modelo para el estudio de la participacion de la
musculatura estriada durante el proceso de miccion y sus alteraciones relacionadas a la
multiparidad. El objetivo de este trabajo fue determinar y comparar los parametros urodinamicos
de la miccién inducida y su relacion temporal con los patrones de actividad eléctrica de los
musculos bulboesponjoso (mBe) y pubococcigeo (mPc) en conejas jovenes nuliparas y
multiparas. Para ello, se realizaron registros de cistometria en conejas (12+2 meses de edad)
nuliparas (n=5) y muitiparas (n=5) anestesiadas. De los cistometrogramas se analizaron los
siguientes parametros urodinamicos: presién umbral, presion maxima, duracién de la fase de
expulsion, intervalo entre expulsiones, volumen expulsado y volumen residual. Simultaneamente,
se obtuvieron registros electromiograficos de los musculos antes mencionados. Los resultados
muestran que en las conejas jovenes multiparas la presion umbral-y la presion maxima
disminuye cuando se comparan con los obtenidos en las jovenes nuliparas. Mientras que la
duracion de la fase de expulsion y el volumen expulsado aumentan. Con respecto a la actividad
de los musculos, se registro que el mBe se activo en la fase de expulsion de las conejas jovenes
nuliparas, pero en el 80 % de las conejas multiparas el musculo no presento actividad. Por otro
lado, el mPc se activo en la fase de almacenamiento en ambos grupos de conejas. Aunque en el
12 % de los reflejos de conejas multiparas también se activo durante la fase de expulsion. Los
resultados sugieren que la multiparidad afecta la miccién y la actividad del mBe y del mPC, esto

como se ha sugerido para las mujeres. GM188537, DC191915, VF153777, PAPIIT-UNAM
1N201303-3.
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En la mujer, el parto vaginal y la edad avanzada han sido asociados con cambios
estructurales y funcionales del aparato urinario inferior y de los musculos del piso pélvico.
Dichos cambios podrian ser |a causa de diversas patologias de |a miccion tales como la
\ncontinencia urinaria. En la coneja también se observan cambios relacionados con laedad y
el parto en las caracteristicas histologicas del aparato urogenital inferior (ver presentacion de
Rodriguez-Antolin etal.)ydela musculatura pélvica (pubococcigeo) y perineal
(bulboesponjoso, isquiocavernoso). No se conoce si ademas existen modificaciones en la
fsiologia de la miccion y en la actividad eléctrica refleja de musculatura estriada. El objetivo
del presente estudio es comparar los parametros urodinamicos y el patron temporal de
actividad eléctrica de los musculos Be, Icy Pcde conejas jovenes nuliparas (JN) ¥
multiparas (JM) y viejas multiparas (VM). Se utilizaron tres grupos de conejas: JN (12 +2
meses, sin partos, n = 6), JM (12 + 2 meses, 4 partos, n =86) Yy VM (> 30 meses, 4 0 mas
partos, n = 6). Se realizaron registros simultaneos de cistometrogramas (CMG's) Yy
electromiogramas (EMG's) de los musculos Be, Is y Pc. Se determinaron los siguientes
parametros urodinamicos: presion umbral, presion intravesical maxima, duracion de la
contraccion vesical, intervalo entre contracciones vesicales, volumen umbral, volumen
expulsado y volumen residual. También se realizo un analisis de la relacion temporal entre
los CMG's y los EMG's. Los resultados muestran que las conejas VM presentan mayor
volumen umbral y mayor volumen residual que 1as JN. Por otra parte, las conejas JM
presentan mayor duracion de la contraccion vesical comparada con |as JN. Con respecto ala
actividad de los musculos, las conejas JM y VM mostraron modificaciones en el patréon
temporal de actividad en comparacion con las JN. Asi, en las conejas JN el musculo Pc no
presenta actividad durante la contraccion vesical, mientras que en las JM y VM dicho
musculo si puede presentar actividad durante la contraccion vesical. En cambio, los
musculos Be e Is de conejas JN se activan siempre durante la contraccion vesical, lo cual no
ocurre en las JIMy VM. Nuestros datos muestran que en la coneja la multiparidad y la edad
avanzada se relacionan con cambios en las caracteristicas urodinamicas y en el patron
temporal de la actividad eléctrica de los musculos durante la miccion inducida. Otros factores
como la gestacion podrian influir en los resultados.
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