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Resumen 

En la coneja, se ha descrito que la experiencia reproductiva remodela la inervación 

de la vagina pélvica, perteneciente al plexo pélvico. Los ganglios pélvicos 

proporcionan la mayor parte de la inervación autonómica a los órganos urogenitales. 

Dicha remodelación puede estar modulada por el efecto de las hormonas sobre 

algunas moléculas como la señalización de factores neurotróficos. Los factores 

neurotróficos son proteínas que modulan el crecimiento, diferenciación, reparación 

y supervivencia neuronal. Por lo que la señalización de factores neurotróficos es 

relevante para la recuperación de lesiones que afecten la inervación simpática y 

parasimpática. Uno de ellos es el factor de crecimiento neuronal derivado de células 

gliales (GDNF), el cual participa en el desarrollo, mantenimiento y plasticidad de 

neuronas simpáticas y parasimpáticas del plexo pélvico. Estos efectos ocurren a 

través de su interacción con receptores específicos (GFRα1). Por otro lado, el factor 

de crecimiento nervioso (NGF) es necesario para la supervivencia, crecimiento y 

desarrollo de neuronas. Estos efectos ocurren a través de su interacción con 

receptores específicos (Trk-A y p75NTR). Se ha descrito que las familias del NGF y 

la de GFLs no funcionan como sistemas paralelos, sino que es probable que se 

superponen y se alternan en su influencia en el desarrollo de neuronas periféricas 

autonómicas. En este contexto no hay información sobre la asociación de factores 

neurotróficos con la remodelación de ganglios pélvicos en hembras de mamíferos. 

Por lo que el objetivo de este trabajo fue determinar si la experiencia reproductiva 

modifica la morfometría y aumenta la expresión de factores neurotróficos en los 

ganglios paravaginales de la coneja. Para ello utilizamos conejas control (C), 

gestantes a término (G30) y primíparas tres días posparto (P3). Evaluamos la 

morfometría de los ganglios paravaginales, las SCG e inmunohistoquímicas para 

anti-GFAP, anti-GDNF, anti-GFRα-1, anti-p75NTR, anti-Trk-A y anti-Trk-B, se 

cuantifico el número de neuronas reactivas por campo. En cuanto al área total 

ganglionar total por campo no encontramos diferencias significativas entre los 

grupos. Con respecto al área del soma neuronal en las G30 disminuyó con respecto 

al grupo C de manera significativa P<0.05. El número de neuronas no encontramos 

cambios entre los grupos experimentales. Con respecto a las SGC no encontramos 



diferencias ni en el número de células por condición, ni en el porcentaje de estas 

por neurona. En la IHC anti-GFAP, el marcaje se observa en la periferia de las 

neuronas de los tres grupos experimentales, sin diferencias en el número de 

neuronas reactivas. Para GDNF el marcaje se observa en el citoplasma de las 

neuronas, pero no en el núcleo. La expresión de dicho factor es mayor en las P3 

con respecto a las C y G30. En cuanto a GFRα-1 fue más intenso en la periferia de 

la neurona. La expresión de dicho receptor es mayor en las G30 vs C y P3. El 

marcaje anti-p75NTR es más intenso en las P3 y G30 vs C, P=0.0001. Por otro lado, 

la inmunorreactividad de Trk-A y Trk-B se observa en el citoplasma de las neuronas 

y la periferia de la neurona. La expresión de estos incrementa en las G30 y P3 vs 

C. Con estos resultados podemos concluir que tanto los factores como receptores 

de estos, participan de manera activa en procesos de neuroplasticidad de los 

ganglios paravaginales debidos a la reproducción.   



Abreviaturas 

SNC Sistema nervioso central 
SNP Sistema nervioso periférico 
SNS Sistema nervioso somático 
SNA Sistema nervioso autonómico 
AUG Aparato urogenital 
SGC Células gliales satélite 
IHC Inmunohistoquímica 
DRG Ganglios de la raíz dorsal 
GFAP Proteína ácida fibrilar glial  
RE Receptor de estrógenos 
E2 Estradiol 
P4 Progesterona 
LH Hormona luteinizante 
FSH Hormona folículo estimulante 
GnRH Gonadotrofinas 
TH Tirosina hidroxilasa  
ChAt Acetilcolina transferasa 
GDNF Factor de crecimiento neuronal derivado de células gliales 
GFLs Familia de ligandos del GDNF 
GFRα Receptor alfa de los GFLs 
NRTN Neurturina 
ARTN Artemina 
PSPN Persepina 
NGF Factor de crecimiento nervioso 
BDNF Factor de crecimiento derivado del encéfalo  
NT-3 Neurotrofina 3 
NT-4 Neurotrofina 4 
C Conejas control 
G30 Conejas gestantes a término 
P3 Conejas primíparas tres días posparto 
VIP Péptido intestinal vasoactivo 
NPY Neuropépido Y 
NO Óxido nítrico 
ee Error estándar  
LUT Tracto urogenital inferior 
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1. Introducción  

La reproducción en las hembras de mamíferos incluye diversos procesos 

fisiológicos y conductuales. Entre ellos se encuentran la receptividad, la cópula, la 

gestación, el parto y la lactancia. Todos estos procesos tienen como sustrato 

anatómico el aparato urogenital inferior. Los diversos eventos reproductivos podrían 

modificar la inervación autonómica vaginal y con ello alterar su función. La 

inervación autonómica y la somática que inervan los órganos pélvicos son 

importantes en la mediación y coordinación de respuestas conductuales 

reproductivas y de micción. En la rata la información sensorial proporcionada por el 

nervio pélvico durante la estimulación vaginocervical modula la lordosis y los 

cambios hormonales después de la cópula. Se conoce que los cambios en el patrón 

de micción y la retención vaginal se asocian con alteraciones estructurales del 

aparato urogenital y su inervación sensorial y autonómica.  

El sistema nervioso para su estudio se divide en somático y autonómico. Lo 

constituyen dos tipos de linajes celulares: las neuronas, que se encargan de 

transmitir los impulsos, y las células gliales. La glía cumple un papel fundamental 

durante el desarrollo del sistema nervioso, debido a que son el sustrato físico para 

la migración neuronal. Además, presenta una función trófica y metabólica activa, 

contribuyendo de manera activa en la comunicación e integración de las redes 

neurales. La comunicación básica entre las neuronas es conocida como sinapsis; 

sin embargo, los factores neurotróficos constituyen otro medio de comunicación 

entre estas. Dichos factores intervienen en el desarrollo de las células del sistema 

nervioso y actúan como mensajeros químicos de acción local. Cabe mencionar que 

toda célula del sistema nervioso produce factores neurotróficos. 

  



Antecedentes 

1. Sistema nervioso y plasticidad 

Al sistema nervioso lo podemos clasificar en sistema nervioso central (SNC) y 

sistema nervioso periférico (SNP) el SNC está compuesto por el cerebro y la médula 

espinal y el SNP está compuesto por todos los nervios y ganglios que inervan a todo 

el organismo. El SNP se puede clasificar en sistema nervioso somático (SNS) y 

sistema nervioso autonómico (SNA) el cual a su vez podemos dividir en simpático y 

parasimpático. Uno de los blancos inervados por el SNA es el aparato urogenital 

(AUG), este está conformado por dos grupos de órganos, los genitales y los 

urinarios. Los genitales participan en funciones reproductivas como la cópula y el 

parto. En tanto, los urinarios elaboran, almacenan y eliminan la orina.  

Los principales tipos celulares del tejido nervioso son las neuronas y las células 

gliales. Las neuronas, células altamente especializadas en la recepción y 

transmisión de señales eléctricas, tienen un cuerpo pequeño y múltiples 

ramificaciones que cubren una extensa superficie, lo que permite optimizar su 

intercomunicación. Las sinapsis, o contactos sinápticos, son los sitios donde una 

neurona transmite el mensaje o impulso nervioso a otra neurona. Las conexiones 

entre neuronas dan lugar a circuitos neuronales. Procesos tan dispares como el 

aprendizaje y la memoria, la respuesta a situaciones fisiológicas diversas (el 

embarazo, parto) y la recuperación después de sufrir lesiones tienen, por base 

común, la plasticidad sináptica. Pero la función del tejido nervioso sólo puede 

comprenderse si tomamos en consideración las otras células características de este 

tejido: las gliales. Desde hace tiempo se sabe que el número de células gliales 

duplica el de neuronas y que la glía constituye aproximadamente la mitad de la masa 

del tejido nervioso. En 1859, Rudolf Virchow descubría la glía y la describía como 

una especie de pegamento nervioso (Allen y Barres, 2009). Cristalizó así una 

imagen estática de la misma, que persistió a lo largo de los 100 años siguientes. 

Pero esa visión ha cambiado en los dos últimos decenios en paralelo a la 

consideración de la función nerviosa; se contempla hoy desde la perspectiva de una 

unidad funcional neurona-glía, que abarca, por tanto, el desarrollo neural, la 



actividad nerviosa, su mantenimiento y sus manifestaciones patológicas 

(Kettenmann et al. 2013; Perea et al. 2009). 

La gran mayoría de los estudios en células gliales se han centrado en el 

sistema nervioso central, los astrocitos, los oligodendrocitos, células de Müller, 

células de Bergmann y microglia. Cuando se habla de las células gliales en el 

sistema nervioso periférico (SNP), por lo general, sólo se menciona a las células de 

Schwann. Sin embargo, el sistema nervioso periférico incluye un gran número de 

ganglios (sensoriales y autonómicos) que contienen células gliales denominadas 

células gliales satélite (SGC, del término en inglés satellite glial cells). El sistema 

nervioso entérico tiene sus propias células gliales especializadas. Las SGC rodean 

a las neuronas y forman una envoltura apretada alrededor de ellas. La envoltura de 

la SGC parece un anillo alrededor de la neurona, que es en su mayoría muy delgada 

y en ocasiones puede incluso ser invisibles al microscopio óptico (Hanani 2005; 

Figura 1). Las SGC están presentes no sólo en los ganglios sensoriales. De hecho, 

hay una gran población de estas células en todos los ganglios simpáticos y 

parasimpáticos, que son parte del sistema nervioso autónomo periférico. Debido a 

que las neuronas de los ganglios autónomos (a diferencia de las neuronas de los 

ganglios sensoriales) reciben sinapsis además de que poseen sitios sinápticos que 

controlan la víscera que inervan, las SGC en estos ganglios participan en la 

transmisión sináptica (Matthews 1983; Pannese 1981).  

Se ha descrito que las interacciones neurona-SGC modifican la retracción de 

neuritas de neuronas en cultivo en una subpoblación de los ganglios de la raíz dorsal 

(DRG). Este trabajo sugiere que células no neuronales presumiblemente las SGC 

participan en el desarrollo de características neuronales en los ganglios sensoriales 

(Ng et al. 2010). Ahora está fuera de toda duda que las células gliales juegan un 

papel esencial en la mayoría de los aspectos del sistema nervioso. Ellas controlan 

el microambiente neuronal y participan en la regulación de la transmisión sináptica 

(Araque et al. 2001; Perea et al. 2009; Simard y Nedergaard 2004). Las células 

gliales son capaces de transmitir señales en forma de olas propagadas de liberación 

de calcio intracelular a través de uniones comunicantes (Scemes y Giaume 2006). 



También son importantes para el desarrollo del sistema nervioso y para la formación 

de contactos sinápticos (Barres 2008). La glía tiene un lugar central en los trastornos 

neurológicos, la inflamación y el dolor (Giaume et al. 2007; Milligan y Watkins 2009). 

 

Figura 1. Células de la glía satélite a) morfología de una unidad funcional neurona-glía en 

el ganglio ciliar de pollo (modificado de Hanani et al. 2010). b) Fotomicrografías de ganglios 

paravaginales teñidos con tricrómica de Masson (Hernández-Aragón LG et al. 2017), c) 

marcaje inmunohistoquímico anti-GFAP (Hernández-Aragón LG et al. 2017) y d) anti-

vimentina. Barra 50 µm. 

 

Cambios en el número, tipo y función de las conexiones del sistema nervioso, 

en la morfología y función de la glía y en las interacciones neurona-glía son la base 

de la adaptación de los vertebrados a condiciones ambientales y fisiológicas 

cambiantes. Agrupados bajo la denominación plasticidad neural, estos cambios 

subyacen bajo el aprendizaje, la respuesta a la deshidratación o la reparación de 

lesiones. Se entiende por plasticidad a la capacidad de las células del sistema 



nervioso para regenerarse anatómica y funcionalmente, después de estar sujetas a 

influencias patológicas, ambientales o propias del desarrollo, incluyendo 

traumatismos y enfermedades (Castroviejo 1996).  

 

2. Conducta reproductiva 

Los esteroides ováricos regulan la reproducción de las hembras y conducta 

de lordosis debido a la unión a su receptor intracelular en el cerebro (Ogawa et al. 

1998). Algunos estudios han identificado al menos tres regiones supraespinales 

esenciales en varios aspectos de la conducta reproductiva de las hembras de 

mamíferos, entre estas se incluyen al núcleo ventromedial (VMN), el área preóptica 

(MPO) y la sustancia gris periacueductal (PAG; Pfaff y Sakura 1979 a,b; Pfaff et al. 

1994), Este último juega un papel facilitador en la conducta reproductiva femenina, 

ya que envía proyecciones a los núcleos paragigantocelulares, el cual 

subsecuentemente proyecta motoneuronas a la región espinal toraco-lumbar que 

inerva el eje muscular y las neuronas lumbosacras que inervan los órganos pélvicos 

(Coolen et al. 1996; Dudley y Moss 1987; Lonstein y Stern 1998; McCarthy et al. 

1991; Sakuma y Pfaff 1979; Schwartz-Giblin y McCarthy 1995). La respuesta de 

lordosis es un reflejo espinal, el cual está bajo influencias de hormonas e inervación 

autonómica de los órganos sexuales (Fegiz et al. 1986; Yang et al. 2000).  

En la rata, el nervio pélvico provee de inervación sensitiva a la vagina, cérvix 

y útero (Berkley et al. 1990; Peter et al. 1987). La inervación pélvica en las hembras 

ha sido estudiada ampliamente en esta especie (McKenna 2002). En la rata, la 

inervación autonómica de los órganos pélvicos es regulada por el ganglio pélvico 

principal o paracervical (llamado así en el conejillo de indias) (Langworthy 1965; 

Purinton et al. 1976).  Es una estructura triangular compacta localizada sobre el 

margen lateral del lóbulo lateral de la próstata en machos y el cérvix en las hembras 

(Dail 1996; Baljet y Drukker 1980; Papka et al. 1991). Las fibras post-ganglionares 

del ganglio pélvico inervan los órganos pélvicos, incluyendo la vejiga, glándulas 

sexuales accesorias, vagina, útero, clítoris y pene (Jöbling 2011). Los nervios 

hipogástrico y pélvico unen a los genitales con el sistema nervioso central vía fibras 



aferentes y eferentes las cuales contribuyen a la respuesta sexual (Giuliano et al. 

2002). 

 

3. Fisiología reproductiva 

En hembras de mamíferos la fisiología reproductiva requiere de la coordinada 

participación del aparato urogenital, la musculatura estriada pélvica y perineal, así 

como del plexo pélvico. El aparato urogenital femenino está conformado por dos 

grupos de órganos, los genitales y los urinarios. Los genitales participan en 

funciones reproductivas como la cópula y el parto. En tanto, los urinarios elaboran, 

almacenan y eliminan la orina. En la mujer y la rata, los conductos genital y urinario 

están separados a diferencia de lo que ocurre en la mayoría de las hembras de 

mamíferos; otras especies como la hiena (Cunha et al. 2003), la gata (de Groat y 

Ryall 1969), la perra (Li y Masuko 1997) y la coneja (Popesko et al. 1990), solo 

tienen un solo conducto. De tal manera que el aparato genital y el urinario están 

conectados por la desembocadura de la uretra en la vagina en un punto denominado 

conducto urogenital, que cumple con funciones reproductivas como la cópula y el 

parto y no reproductivas como la expulsión de orina (Wake 1992).  

 

3.1. Gestación y parto  

En los mamíferos, el cuerpo lúteo en el ovario es la estructura que secreta la 

mayor cantidad de progesterona durante el inicio de la gestación promoviendo su 

establecimiento y mantenimiento (Tessier et al. 2003). La progesterona es esencial 

en el mantenimiento del embarazo al establecer la quiescencia uterina. La 

membrana fetal participa en la iniciación y mantenimiento del parto al ser el sitio de 

mayor síntesis y metabolismo de las prostaglandinas. El incremento de la síntesis 

de prostaglandinas ocurre en el parto a término y pre-termino (Myatt y Sun 2010).  

En las últimas semanas de gestación, el peso y el tamaño fetal incrementan 

considerablemente. Por lo que aumenta la presión intra-abdominal y se distiende la 

musculatura estriada adyacente a las vísceras pélvicas, rompiéndose algunas de 



sus fibras musculares y nerviosas. El parto es un periodo breve del ciclo reproductor, 

pero de gran relevancia para la sobrevivencia de la madre y las crías. Se caracteriza 

por contracciones de la musculatura estriada abdominal y del útero asociadas con 

la dilatación cervical, que permiten la expulsión de la(s) cría(s) y placenta (s; 

Tresguerres 1992), venciendo la resistencia ofrecida por el cuello uterino y la fricción 

creada en el canal del parto durante el paso del feto. Cuando el cuello del útero se 

dilata totalmente, la fuerza más importante en la expulsión del feto es la presión 

intra-abdominal materna generada por la contracción de músculos abdominales en 

forma simultánea con esfuerzos respiratorios forzados (Hellman et al. 1975; 

Cunningham et al. 1998). Durante la fase de expulsión del feto, los músculos, las 

fascias y los nervios del piso pélvico son expuestos a una distensión en dirección 

longitudinal por la cabeza del producto hasta la apertura máxima del canal del parto 

(Figura 2). Esta distensión propicia un decremento en la contracción de la 

musculatura estriada del piso pélvico, daños en la inervación y en las fascias 

(Shüssler et al. 1994). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Esquema de la región perineal que ilustra la distensión de las fibras de 

musculatura estriada adyacente a la apertura vaginal durante la expulsión de la cría. 

Modificada de Schüssler et al. 1994. 
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4. La coneja como modelo de estudio  

 La coneja presenta un conducto urogenital que se asocia con músculos 

estriados de la región pélvica (coccígeo, iliococcígeo y pubococcígeo, obturador 

externo e interno) y perineal (constrictor vestibular, isquiocavernoso y 

bulboesponjoso; Martínez-Gómez et al. 1997; Cruz et al. 2002). De acuerdo a su 

posición anatómica podemos dividir al conducto vaginal en tres regiones: 

abdominal, pélvica y perineal (Rodríguez-Antolín et al. 2009; Figura 3). Esta 

regionalización es análoga a la ya descrita por otros autores donde se divide al 

conducto vaginal en anterior, media y posterior (Al-Hijji et al. 2000; Giraldi et al. 

2002; Oh et al. 2003). La región abdominal se ubica en la cavidad abdominal y se 

relaciona con la vejiga y el doble cérvix; la pélvica se encuentra alojada en la cavidad 

pélvica y es el sitio en el cual la uretra distal desemboca en el seno urogenital 

rodeado por un plexo venoso; la región perineal o porción protuida se relaciona con 

la musculatura estriada perineal y con las glándulas inguinales y prepuciales 

(Martínez-Gómez et al. 1997).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Esquema que ilustra las 

características anatómicas del aparato 

urogenital inferior en la coneja. Modificada 

de Martínez-Gómez et al. 1997.  



La vagina es el receptáculo del pene durante la cópula por lo que la respuesta 

fisiológica femenina depende de la regulación neuronal vaginal y de la relajación del 

músculo liso que promueve el flujo sanguíneo y el flujo de fluidos vaginales, 

lubricando la vagina para facilitar la penetración (Giraldi et al. 2002). La vagina es 

un conducto músculo-membranoso que se extiende desde el cuello uterino a la 

vulva. Se sitúa por delante del recto, por detrás de la vejiga y por debajo del cuello 

uterino. La superficie interna es rugosa, por la presencia de pliegues longitudinales 

y transversales, formados por cúmulos de tejido elástico que permite al órgano 

distenderse (Quiroz 2004). Histológicamente, la vagina está constituida por una 

capa externa formada por tejido conjuntivo; una capa media muscular de 

musculatura lisa (Giraldi et al. 2002; Resplande et al. 2002) y una mucosa de epitelio 

plano estratificado (Geneser 2000; Figura 4).  

 

Figura 4. Fotomicrografías de la pared vaginal teñidas con Tricrómica de Masson de una 

coneja virgen. a) Mucosa; b) muscular y c) externa. Barra = 50μm (Xelhuantzi Arreguin 

2012). 

 

5. Hormonas gonadales  

Las hormonas gonadales femeninas (progesterona y estradiol), también 

llamadas esteroides ováricos, son derivados del colesterol por lo que son 

liposolubles. Son sintetizadas por las células de la granulosa (estradiol, E2) y de la 

teca (progesterona, P4) del folículo ovárico. Su síntesis es regulada por hormonas 

hipofisiarias: hormona luteinizante (LH) y folículo estimulante (FSH) cuya 

producción a su vez, es promovida por una hormona hipotalámica, la hormona 



estimulante de gonadotropinas (GnRH). La hormona FSH controla la síntesis 

estrogénica de los folículos ováricos y actúa sobre las células de la granulosa. La 

LH también actúa sobre la síntesis de estrógenos ya que controla la producción de 

testosterona (molécula precursora esencial) por las células de la teca interna. Las 

hormonas gonadales afectan la liberación de gonadotrofinas, ya que a bajas 

concentraciones de estradiol y progesterona provocan un aumento en la síntesis de 

LH y FSH, mientras que altas concentraciones bloquean la síntesis de las hormonas 

hipofisiarias. La síntesis de progesterona que realiza el cuerpo lúteo está controlada 

por la LH (Nussey y Whitehead, 2001).  

Para su transporte, los esteroides ováricos se unen a proteínas plasmáticas 

acarreadoras, como la globulina fijadora de hormonas sexuales y la albúmina. 

Menos del 5% de las hormonas gonadales permanecen en forma libre, el resto viaja 

unido a proteínas acarreadoras, quienes las llevan hasta los tejidos u órganos diana 

donde ejercerán su acción (Britt y Findlay, 2002). 

 

La expresión del receptor de estrógenos (RE) en los órganos varía 

dependiendo del tipo de tejido. El RE-α es expresado en útero, glándula mamaria, 

hígado y en el sistema nervioso central, el RE-β se expresa en el tracto urogenital, 

ovario, hueso, endotelio, pulmones, el sistema nervioso central y próstata. De esta 

forma, los estrógenos poseen diferentes acciones en el tracto reproductivo 

femenino: a) estimulan el crecimiento del endometrio (necesario para el 

mantenimiento del cigoto antes de la implantación), b) causan actividad secretora 

en el oviducto (lo que favorece la supervivencia de óvulo y espermatozoide), c) 

regulan la secreción de gonadotrofinas, d) favorecen la liberación de 

prostaglandinas (moléculas que promueven la contracción de la musculatura lisa) 

por el útero grávido y no grávido, y e) promueven la liberación de mucinas para la 

lubricación en la vagina (Britt y Findlay 2002). 

 

 



6. Inervación del aparato urogenital 

La inervación de los órganos reproductivos proviene del plexo pélvico, el cual 

está formado por una red de ramas de diferentes nervios entre los que se 

encuentran nervio el pélvico (parasimpático), el nervio hipogástrico (simpático) y el 

nervio pudendo (somático; de Groat 2006). La estrutura anatómica del plexo pélvico 

puede variar dependiendo de la especie. En la mujer (Imai et al. 2006), la coneja 

(Langley y Anderson 1896; Castelán et al. 2013; Cruz et al. 2017) y la perra (Li y 

Masuko 2001), el plexo forma una red de ramas nerviosas con un gran número de 

ganglios incorporados en ella (Figura 5). A diferencia de lo que ocurre en el cobayo 

y la rata donde existe un ganglio de mayor tamaño denominado ganglio pélvico 

principal (Hondeaun et al. 1995).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Esquema del plexo pélvico en 

la coneja, a) rama vesical (purpura), b) 

hebra vesical (azul), c) nervio pélvico 

(rojo), d) filamentos del nervio pélvico 

(verde). S, proveniente de la raíz dorsal 

de las vértebras sacras (amarillo), 

nervio hipogástrico (anaranjado) 

Langley y Anderson, 1896. 



Los ganglios pélvicos son ganglios mixtos que contienen neuronas 

simpáticas y parasimpáticas (Wanigasekara et al. 2005). Dichos ganglios proveen 

la mayoría de las conexiones nerviosas autonómicas a la vejiga, intestino grueso y 

órganos reproductivos (Keast 2006). La inervación vaginal autonómica se completa 

con la de los ganglios adosados a la pared vaginal como los paracervicales (Dail 

1996; Hondeaun et al. 1995) y los paravaginales (Langley y Anderson 1896; Owman 

y Sjöberg 1966; Castelán et al. 2013; Cruz et al. 2017; figura 6). Por lo tanto, 

alteraciones en la inervación de este conducto podrían generar trastornos en la 

fisiología reproductiva y la micción femenina.  

 

Figura 6. A) Esquema que ilustra la inervación vaginal a nivel de la desembocadura de la 

uretra en la vagina en la coneja, B) fotomicrografía de los ganglios paravaginales inmersos 

en el tejido conectivo paravaginal teñidos con acetilcolinesterasa, C) fotomicrografía de las 

neuronas inmersas en los ganglios paravaginales teñidos con tricrómica de Masson; Barra 

100 µm (Xelhuantzi Arreguin 2012).  

 

En nuestro grupo de investigación hemos observado consistentemente nervios y 

ganglios en el tejido paravaginal dorsolateral de la coneja (Castelán et al. 2013). Los 

ganglios paravaginales forman parte del plexo pélvico (Langley y Anderson 1896). 



Los ganglios paravaginales están envueltos en una densa cápsula de tejido 

conectivo. Frecuentemente se observan con formas circulares y ovales, aunque en 

ocasiones tienen una forma de bastón. La mayoría de las neuronas ganglionares 

son de distintos tamaños, y tienen forma poligonal u ovoide (Figura 7). Sus 

prolongaciones citoplásmicas son escasas. Los núcleos de las células de la glía 

satelital ganglionar se observan alrededor de los somas neuronales y en el espacio 

entre ellos. 

Figura 7. Reconstrucción de la inervación autonómica en conejas vírgenes, que muestran 

los ganglios y nervios adosados a la vagina pélvica. fotomicrografías de secciones 

longitudinales teñidas con acetilcolinesterasa. El diagrama muestra el punto de inserción 

de la uretra (punta de flecha) en la vagina pélvica (línea gruesa); B: vejiga, U: uretra, V: 

vagina. Barra, 50 μm; (Castelán et al. 2013). 

 

La inmunorreactividad anti-β-tubulina III evidencia axones cortados 

transversal y longitudinalmente. Los ganglios paravaginales contienen neuronas 

noradrenérgicas (tirosina hidroxilasa positivas) y colinérgicas (acetilcolina 

transferasa positivas), siendo estas últimas las que predominan (Castelán et al. 

2013, Figura 8). 

  



Figura 8. a) Plexo pélvico de la coneja. b) Fotomicrografía de un corte transversal de la 

vagina pélvica. c) Fotomicrografías de ganglios paravaginales teñidos con tricrómica de 

Masson y marcaje inmunohistoquímico, (Cruz et al. 2017; Castelán et al. 2013). 

 

7. Factores neurotróficos  

Los factores neurotróficos modulan el crecimiento, diferenciación, reparación, 

maduración y supervivencia de neuronas inmaduras, así como también la 

supervivencia, protección y mantenimiento de poblaciones neuronales en adultos 

algunos tienen otras funciones en la neurotransmisión y en la reorganización 

sináptica del aprendizaje y la memoria (Sullivan y Toulouse 2011). Durante el 

desarrollo, los factores neurotróficos participan en la sobrevivencia, localización y 

proyección de las neuronas pélvicas y en la etapa adulta se asocian con procesos 

de plasticidad (Keast 2006). Han sido implicados en la etiología de algunas 

enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y la enfermedad del 

Parkinson por lo que algunos de ellos han sido propuestos como agentes 

terapéuticos para estas enfermedades, basándose en estudios in vitro y en modelos 

animales (Vega y Moris de la Tassa 2003). 

 



7.1. Factor de crecimiento neuronal derivado de células gliales 

El factor de crecimiento neuronal derivado de células gliales (GDNF) se 

caracterizó originalmente en 1993 como un factor de crecimiento de la promoción 

de la supervivencia de las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio ventral, las 

cuales se degeneran en la enfermedad de Parkinson (Lin et al. 1993). Más tarde, 

se encontró que tiene efecto sobre la supervivencia de las neuronas motoras y otras 

sub-poblaciones de neuronas en el sistema nervioso central y periférico (Airaksinen 

et al. 1999 y 2002; Henderson et al. 1994). Además de su papel como factor de 

supervivencia, el GDNF también es esencial para la proliferación, migración y 

diferenciación de las células neuronales. Este factor pertenece a la familia de 

factores de ligandos (GFLs) los cuales participan en el desarrollo y la función del 

sistema nervioso (Airaksinen et al. 1999 y 2002). Una característica común del 

complejo de receptores para la GFLs es tener dos subunidades del receptor: la 

tirosina quinasa del receptor Ret, la cual es especializada en la señalización 

transmembrana y otra relacionada con la unión del ligando, la glucosil-

fosfatidilinositol anclada al co-receptor GFRα (el receptor α de la familia GDNF; 

Paratcha y Ledda 2008). Factores como la neurturina (NRTN) y artemina (ART) son 

importantes para diversos tipos de neuronas dopaminérgicas y noradrenérgicas, así 

como para subpoblaciones de neuronas periféricas autonómicas y sensoriales (Buj-

Bello et al. 1995; Trupp et al. 1995). 

 

7.1.1. Co-receptores GFRα-RET de la familia de GLFs 

 Recientemente se ha descrito que la señalización de los GFLs es a través de 

un complejo receptor multicomponente (Figura 9; Paratcha y Ledda 2008). Dicho 

complejo está formado por dos unidades co-receptoras; el receptor alfa de la familia 

de receptores de los GFLs (GFRα, 1-4) el cual está unido a la superficie celular a 

través de un ancla de glicosilfosfatidilinositol (GPI) y el co-receptor transmembrana 

de tirosina cinasa de RET (Durbec et al. 1996, Jing et al. 1996, Treanor et al. 1996, 

Trupp et al. 1996).  

 



 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Figura 9. Familia de ligandos del factor de crecimiento derivado de células gliales (GDNF). 

Actúan mediante 2 co-receptores: tirosina cinasa del receptor RET y glucosilfosfatidilinositol 

anclada al co-receptor GFRα 1–4, Tomado de Airaksinen y Saarma 2002. 

 

 Se conocen 4 isoformas de la subunidad GFRα-1 del receptor, que va del 

GFRα-1 al GFRα-4 manteniendo su especificidad para el ligando y el complejo 

GFRα-RET; GDNF se une a GFRα-1 posteriormente se une con RET y se forma un 

complejo, NRTN se une a GFRα-2, persepina (PSPN) se une a GFRα-3 y ARTN se 

une con GFRα-4 (Takahashi 2001). Los GFRα por lo general están anclados a la 

membrana, pero por medio de la acción de alguna proteasa o fosfolipasa se pueden 

obtener formar libres de este co-receptor. 

 

 RET es una proteína transmembrana la cual está compuesta por cuatro 

caderinas (dominio extracelular) y un dominio intracelular de tirosina quinasa. Se 

sugiere que un dímero de GDNF se pega al GFRα-1, formando un complejo GDNF-

GFRα-1, este complejo se une a RET induciendo su homodimerización y 

autofosforilación en la tirosina (Airaksinen y Saarma 2002). RET por sí solo no 

puede activar a los GFLs, se requiere de GFRa y RET para formar un receptor GFL 

funcional (Baloh et al. 2000, Airaksinen et al. 1999 y 2002; Figura 10). 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Ilustración esquemática de las diferentes funciones del GDNF a través del 

receptor GFRα-1. El GDNF activa dos vías de señalización. (A), Vía de señalización de 

SHC (proteína adaptadora) enlazada al co-receptor de GFRα-1 (RET). Esta vía induce la 

activación de moléculas de señalización que promueven la sobrevivencia neuronal, la 

diferenciación y la migración. (B). Vía de señalización de la cinasa Fyn a través del co-

receptor NCAM. Esta vía induce el crecimiento neurítico y la migración celular. Tomado de 

Ibáñez et al. 2010. 

 

8. La experiencia reproductiva modifica la inervación autonómica  

Estudios en diferentes especies, incluyendo humanos, han mostrado que la 

gestación está asociado a la pérdida progresiva de inervación uterina simpática a 

través de la degeneración de las terminales axónicas (Brauer, 2008). En la 

gestación, disminuye el área de las fibras de colágeno y el fenotipo de las células 

de músculo es transformado. En el periodo postparto tardío estas características se 

observan similares a las observadas antes de la gestación (Daucher et al. 2007). 

Además, se ha reportado un incremento del área de la capa submucosa vaginal de 

ratas gestantes a término con respecto de las gestantes en el período temprano. 

Este cambio previo al parto, probablemente favorece la distención mecánica (Liao 

y Smith 2011). La capacidad de distención vaginal incrementa durante el embarazo 

(Alperin et al. 2010). Este hallazgo caracteriza una importante adaptación maternal. 



La capacidad de la vagina para distenderse con un incremento mínimo de presión 

durante la gestación está vinculada a la reducción de riesgo de daño tanto a la 

madre como al feto durante el parto. En eventos donde la máxima capacidad para 

distenderse es excedida como el caso de fetos de gran tamaño, la vagina y los 

tejidos que la rodean se dañan y es posible que no tengan una recuperación efectiva 

(Alperin et al. 2010). 

 

Datos obtenidos por nuestro grupo de investigación muestran que la 

multiparidad (cuatro partos consecutivos) promueve un desarreglo en la matriz 

extracelular y contenido de colágeno de los ganglios paravaginales. El área de las 

neuronas ganglionares no se modifica, a pesar de que existe una ligera tendencia 

a aumentar en las multíparas. De manera interesante, 30% menos neuronas 

ganglionares fueron cuantificadas en los ganglios de las conejas multíparas de la 

misma edad (Castelán et al. 2013; Xelhuantzi-Arreguin 2012; Figura 11). La 

gestación y el parto afectan la morfología de las neuronas ganglionares. Se ha 

reportado que tanto el área del soma de la neurona y el área ganglionar es menor, 

aunque no existen diferencias en el número de ganglios, neuronas por ganglio y 

nervios en conejas gestantes a término y primíparas tres días posparto comparadas 

con conejas vírgenes de la misma edad (Castelán et al. 2013; Hernández-Aragón 

2012, Figura 12). En un modelo artificial en el cual se utilizaron conejas 

ovariectomizadas y ovariectomizadas con reemplazo hormonal de estrógenos se 

observó que el área del ganglio es menor en el grupo ovariectomizado con respecto 

al grupo control y el reemplazo hormonal no revierte tal efecto; para el área del soma 

de las neuronas también se observó una disminución en el grupo ovariectomizado 

con respecto al grupo control y este parámetro es revertido con el reemplazo 

hormonal (Hernández-Aragón et al. 2017; Ramírez-Corona 2011). 

  



 

 

Figura 11. Efecto de la multiparidad en la morfometría de los ganglios paravaginales. a) 

Área ganglionar por campo, b) número de las neuronas por ganglio Se utilizaron una 

ANOVA de dos vías seguido de una post-hoc de t-de Student para determinar las 

diferencias entre los grupos (** P <0,01; Castelán et al. 2013). 

Figura 12. Efectos de la gestación (G) y primiparidad (P) en la morfometría de los ganglios 

paravaginales. a) Área ganglionar por campo, b) área del soma de las neuronas. Los datos 

muestran la media ± error estándar. Se utilizó una ANOVA de una vía seguido de una 

prueba post-hoc de Newman-Keuls, para determinar diferencias entre los grupos (* P<0,05; 

** P<0,01; Castelán et al. 2013). 

 

9. Influencia de los estrógenos sobre la inervación autonómica 

Los estrógenos son un potente regulador de la inervación periférica, 

particularmente de los órganos reproductivos. Los ganglios paravaginales en la 

coneja poseen receptores de estrógenos alfa, beta (Castelán et al. 2013) y NOS 



neuronal que modulan su expresión y actividad con la deficiencia de estrógenos 

(Batra y Al-Hijji, 1998; Yoon et al. 2001). Los receptores de estrógenos (ER) 

abundantes en los tejidos del aparato urogenital inferior (Hextall 2000), son 

abundantes en el tejido vaginal (MacLean et al. 1990; Mowa e Iwanaga 2000). En 

la vagina, los estrógenos inducen proliferación del epitelio vaginal y remodelación 

vascular a través de los subtipos alfa y beta del receptor de estrógenos (Buchanan 

et al. 1998). Estos receptores actúan como factores de transcripción activados por 

ligando o como receptores de membrana acoplados a cascadas de señalización 

intracelular (Papka y Mowa 2003). Los ER han sido localizados en el sistema 

nervioso simpático y parasimpático, principalmente en neuronas sensitivas del 

tracto reproductor femenino (Zoubina y Smith 2002; Papka y Mowa 2004).  

Se ha mostrado que los estrógenos participan en las dimensiones de las 

ramas sensoriales genitales. Se ha observado que la ovariectomía disminuye la 

longitud del nervio clitoral que emerge del nervio pudendo en la rata. Este efecto es 

revertido mediante la administración de estradiol y alcanza una longitud similar a la 

de ratas intactas (Komisaruk 1981). Por otro lado, en neuronas del núcleo grácil 

(ubicado en el límite entre la médula y el bulbo) se ha observado que la ovariectomía 

aumenta la respuesta excitatoria generada por la distensión vaginal y esta respuesta 

disminuye con el tratamiento de estradiol en concentraciones fisiológicas. Por lo que 

se ha propuesto que las fibras del nervio pudendo podrían proyectarse desde el 

núcleo grácil y expresan receptores de estrógenos (Bradshaw H.B. y cols. 2003). El 

incremento en los niveles de estrógenos se ha asocia con un incremento en la 

inmunorreactividad de genes relacionados con la inervación sensitiva en la glándula 

mamaria (Blacklock y Smith 2004) y la depleción de la inervación simpática del útero 

(Brauer et al. 1995; Zoubina et al. 2001). Por lo que es muy probable que los 

estrógenos modulen la inervación vaginal. Ting y colaboradores (2004) han 

propuesto que las hormonas reproductivas además de regular al tejido vaginal, 

también regulan la su inervación. Lo cual implica que los estrógenos modulan la 

neuro-plasticidad vaginal. Por lo que, la disfunción vaginal durante la menopausia 

puede relacionarse con cambios en la inervación. El incremento de terminales 

simpáticas en ratas ovariectomizadas puede favorecer la vasoconstricción y 



sequedad vaginal. Mientras que la proliferación de axones sensoriales puede 

contribuir a la percepción de dolor, ardor y comezón asociados a la menopausia 

(Ting et al. 2004). Es posible que los estrógenos afecten directamente la inervación 

vaginal contribuyendo de esta forma a cambios en la función vaginal.  

Se ha demostrado que los estrógenos son un potente regulador de la 

expresión del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) en la corteza cerebral 

y bulbo olfatorio. Estudios recientes han extendido sus hallazgos y reportan que los 

estrógenos regulan la expresión de BDNF en diferentes especies (Dittrich et al. 

1999, Krizsan-Agbas et al. 2003). Cambios en la inervación simpática de la vagina 

se asocian a los cambios en los niveles de estrógenos, sustancialmente se ha 

reportado una hiperinervación, la cual ocurre después de la ovariectomía (OVX; 

Zoubina y Smith 2000; Zoubina et al. 1998; Zoubina et al. 2001). En un estudio 

utilizando un modelo de ovariectomía al cuantificar los niveles séricos de estradiol 

se observa una disminución a partir de la cuarta semana de ovariectomía y se 

muestran modificaciones en la morfometría de los ganglios paravaginales 

(Hernández-Aragón et al. 2017; Ramírez-Corona 2011).  

 

10. Factores neurotróficos y los ganglios pélvicos 

La extensión del axón y la migración neuronal en el sistema nervioso 

periférico se ve influida por numerosos factores neurotróficos como los factores de 

la familia de neurotrofinas que consta de cuatro miembros: el factor de crecimiento 

nervioso(NGF), el factor derivado del encéfalo (BDNF) y las neurotrofinas 3 y 4 (NT-

3, NT-4), además de algunos miembros de la familia GFL. El NGF, NT-3, NT-4 y 

GDNF se expresa en los tejidos inervados por las neuronas pélvicas como en el 

colon, los conductos deferentes del pene y la vejiga (Garcia-Suarez et al. 1996; 

Henderson 1996; Taraviras et al. 1999; Tuttle et al. 1994). En estudios realizados 

en animales después del parto y adultos, observaron cambios en las neuronas 

pélvicas, destacando una inervación deficiente ya que hay denervación 

parasimpática en los órganos reproductivos (Laurikainen et al. 2000; Kawakami et 

al. 2003). 



 El aparato urogenital sintetiza el NGF y las neuronas noradrenérgicas de los 

ganglios pélvicos expresan receptores para este factor, como p75NTR y Trk-A (Keast 

2006). La señalización de factores neurotróficos es relevante para la recuperación 

de lesiones que afecten la inervación simpática y parasimpática. En esta última el 

GDNF es crítico para supervivencia neuronal; las neuronas parasimpáticas 

expresan los receptores para este ligando (GFRα-1 y 2; Keast 2006). En el ganglio 

pélvico principal del macho de la rata se ha identificado la expresión del GFRα-2 

(Hisasue et al. 2006) y el GFRα-3 (Laurikainen et al. 2000), así como la expresión 

del GDNF y neurturina (Laurikainen et al. 2000), lo que apoya las propuestas sobre 

la importancia de los miembros de la familia del GDNF en la inervación autonómica 

del área pélvica. Hisasue y colaboradores en el 2006 demostraron que la edad y la 

castración influye sobre el número de neuronas pélvicas inmunorreactivas al GFRα-

2 y la sintetasa neuronal del óxido nítrico (nNOs), lo que sugiere que el efecto de la 

edad y el estado hormonal afecta a los tejidos cavernosos y a la plasticidad de su 

inervación, ambos involucrados en la erección peneana. En cuanto a la modulación 

hormonal y la señalización de GDNF, se ha reportado que la expresión del receptor 

Ret en la hipófisis de la rata varía con la experiencia reproductiva, siendo mayor al 

final de la gestación y al inicio de la lactancia y en coincidencia con la plasticidad 

funcional de la hipófisis mediada por el GDNF (Guillou et al. 2011). 

 

  



11. Justificación 

 

La reproducción de las hembras de mamíferos incluye diversos procesos 

fisiológicos y conductuales, los cuales podrían modificar la inervación autonómica 

vaginal y con ello alterar su función. En mujeres se ha mostrado una correlación 

positiva entre patologías como la incontinencia urinaria y el parto vaginal, sugiriendo 

que el daño uretral, y a la musculatura estriada pélvica y perineal es irreversible 

(Delgado y cols. 1971, Thom y cols.1997). 

 El aparato urogenital y su inervación autonómica no solo se exponen al efecto 

mecánico de la distención vaginal durante la expulsión de la cría, sino que también 

existe un control hormonal que regula la experiencia reproductiva de una hembra.  

La experiencia reproductiva induce una serie de cambios transitorios en las 

neuronas y células gliales de los ganglios paravaginales (multiparidad, Castelán et 

al. 2013; ovariectomía y restitución hormonal, Hernández-Aragón et al. 2017). 

Ciertamente, algunos de ellos podrían depender de acciones ejercidas por factores 

neurotróficos a través de receptores específicos. En este contexto no hay 

información sobre la asociación de factores neurotróficos con la remodelación de 

ganglios pélvicos en hembras de mamíferos, pero se puede sugerir que la 

señalización de factores neurotróficos es relevante para la recuperación de lesiones 

que puedan afectar la inervación simpática y parasimpática. 

 

  



12. Hipótesis 

La experiencia reproductiva modificada la morfometría y la expresión de factores 

neurotróficos en los ganglios paravaginales de la coneja.  

 

  



13. Objetivo general 

Determinar si la experiencia reproductiva modifica la morfometría y aumenta la 

expresión de factores neurotróficos en los ganglios paravaginales de la coneja.  

 

 

 

13.1 Objetivos específicos 

En la vagina pélvica de conejas control (C), gestantes a término (G30) y primíparas 

tres días posparto (P3): 

 

1) Determinar las características morfométricas de las neuronas de los ganglios 

paravaginales.  

2) Cuantificar el número de células de la glía satélite por neurona. 

3) Determinar la expresión de GFAP en los ganglios paravaginales. 

4) Determinar la expresión de GDNF en los ganglios paravaginales.  

5) Determinar la expresión del receptor GFRα-1 y p75NTR en los ganglios 

paravaginales.  

6) Determinar la expresión del receptor Trk-A y Trk-B en los ganglios 

paravaginales.  

 

  



14 Metodología  

14.1. Animales y grupos. Se utilizaron conejas (Oryctolagus cuniculus) de la raza 

Chinchilla de 6 meses de edad, las cuales se mantuvieron en el bioterio del Centro 

Tlaxcala de Biología de la Conducta de la Universidad Autónoma de Tlaxcala. Las 

conejas se alojaron en jaulas individuales de acero inoxidable (50 x 60 x 40 cm) en 

condiciones ambientales habituales (16 h / 8 h de luz y oscuridad; T= 22 ± 2˚C) y se 

alimentaron con (Conejina, Purina) y agua ad libitum. Se dividieron en tres grupos: 

conejas control (C); conejas gestantes a término (día 30 de gestación, G30), 

primíparas tres días posparto (P3). El número de animales por grupo fue de seis. El 

uso y manejo de estos animales para experimentación fue aprobado por la Comisión 

de Ética del Centro Tlaxcala de Biología de la Conducta. 

 

14.2. Condición fisiológica. Las conejas gestantes y primíparas tuvieron su 

primera cópula (día 0 de gestación) a los seis meses de edad con machos de la 

colonia, durante 30 minutos. Las conejas vírgenes se sacrificaron a los 7.5 meses 

de edad, correspondiente a la edad promedio de las conejas gestantes y primíparas. 

Las conejas de todos los grupos fueron sacrificadas con pentobarbital sódico (100 

mg / kg de peso, i.p.). 

 

14.3. Obtención de la vagina pélvica. Se realizó una incisión sobre la línea media, 

desde la cavidad abdominal hasta la vagina perineal. De acuerdo con el protocolo 

descrito por Rodríguez-Antolín y colaboradores (2009), los músculos abdominales 

y el tejido adiposo del área se extrajeron. Después se removieron los huesos isquion 

y pubis, así como los músculos obturadores externos e internos. Se ligaron venas y 

arterias que irrigan al plexo venoso para evitar hemorragias y se extrajo el segmento 

pélvico de la vagina. Usando la desembocadura uretral como referencia se cortó el 

segmento vaginal pélvico comprendido 3 cm en dirección craneal y 3 cm en 

dirección caudal (Figura 13; Castelán et al. 2013). 

 

 



 

Figura 13. Esquema que representa la incisión en la vagina para la obtención de los 

fragmentos, modificado de Castelán et al. 2013). 

 

14.4. Análisis histológico. La vagina pélvica se sumergió en fijador de Bouin-

Duboscq durante 24h. Posteriormente, el tejido se deshidrató con etanol en 

concentración ascendente (70, 80, 96 y 100%), se aclaró en xileno y se incluyó en 

Paraplast-Xtra (McCormick Scientific) para obtener cortes transversales (7μm) en 

un micrótomo; estos fueron recolectados formando series de tres en portaobjetos 

preparados con poli-L-lisina (Sigma-Aldrich). Para el análisis histológico fueron 

seleccionados diez cortes (seleccionando uno de cada 10 en la serie) en dirección 

craneal y otros diez en dirección caudal, considerando la desembocadura uretral 

como punto de referencia (Castelán et al. 2013; Hernández-Aragón et al. 2017). 

Estos cortes fueron teñidos con la tinción tricrómica de Masson, secados y 

deshidratados antes de que fueran cubiertos con medio de montaje y un 

cubreobjetos. Las preparaciones histológicas se observaron con el microscopio a 

100 aumentos totales. Se tomarán fotografías con una cámara digital (Nikon) y estas 

se utilizarán para medir la densidad ganglionar, el número y área del soma de las 

neuronas pélvicas por campo de observación (x100) (Castelán et al. 2013; 



Hernández-Aragón et al. 2017). El número de células gliales satélite por neurona se 

estimó en los mismos cortes teñidos con Masson por coneja (10 craneales y 10 

caudales con respecto a la desembocadura de la uretra), se contaron los núcleos 

periféricos de los somas de las neuronas con núcleo (Hernández-Aragón et al. 

2017). 

 

14.5. Marcaje inmunohistoquímico. La expresión de GDNF, GFRα-1, GFAP, 

p75NTR, Trk-A y Trk-B en las neuronas ganglionares se determinó mediante 

inmunohistoquímica. Para tal fin, los cortes seleccionados fueron desparafinados e 

incubados en 100 mM citrato de sodio (pH 6) para exponer de nuevo los antígenos 

ocultos por la fijación del tejido. Después se incubaron con 3% H2O2 en solución 

salina amortiguadora de fosfatos (PBS; 0.16mM NaH2PO4, 0.34mM Na2HPO4, 

154mM NaCl), removiendo el exceso mediante lavados con PBS adicionado con 

0.3% triton x-100 (PBS-T). Las preparaciones fueron incubadas en solución de 

bloqueo (5% suero normal de cabra/PBS), para bloquear uniones inespecíficas y 

después se incubaron durante 18h a 4ºC con los anticuerpos primarios 

correspondientes (anti-GDNF (1:100) sc-13147 Santa Cruz Biotechnology, Inc; anti-

GFRα-1 (1:100) sc-271546 Santa Cruz Biotechnology, Inc; anti-p75NTR (1:100) 

MAB5386 Millipore; anti-Trk-B (1:100) sc-8316 Santa Cruz Biotechnology, Inc; anti-

GFAP (1:100) sc-6170 Santa Cruz Biotechnology, Inc) diluidos en PBS-T. Después 

se incubaron con un anticuerpo secundario acoplado a biotina (goat anti-mouse IgG-

B (1:250) sc-2039 SantaCruz Biotechnology, Inc; donkey anti-goat IgG-B (1:250) sc-

2042 Santa Cruz Biotechnology, Inc; goat anti-rabbit (1:250) sc-2040 Santa Cruz 

Biotechnology, Inc) diluido en PBS-T durante 2h a temperatura ambiente. Los cortes 

se cubrieron con medio de montaje (HYCel Reactivos Químicos) y un cubreobjetos. 

Las preparaciones histológicas se observaron con el microscopio (Nikon) acoplado 

a una cámara digital (Nikon DS-Ri2) para cuantificar el número de células 

inmunorreactivas anti-GFAP, anti-GDNF, anti-GFRα1, anti-p75NTR; anti-Trk-A y Trk-

B se hicieron fotografías a 100 aumentos totales.   

 
 



14.6. Análisis estadístico. La comparación de las variables cuantificadas en 

los distintos objetivos particulares se realizó mediante un análisis de varianza 

(ANOVA) de una vía seguido de una prueba post-hoc de Newman-Keuls para 

identificar las diferencias significativas entre grupos. Todas las pruebas estadísticas 

mencionada se realizaron con el programa de análisis estadístico GraphPad Prism 

(v.4c) para PC. 

 

Figura 14: Diseño experimental 

 

 



15. Resultados 

15.1. Morfometría  

En la pared dorsolateral de la vagina pélvica se encuentran adosados los ganglios 

y nervios (Figura 15). Se evaluó el área total y número de las estructuras observadas 

por campo, así como, el número y área de neuronas contenidas en dichos ganglios 

por campo. 

 

Figura 15. Fotomicrografías de ganglios paravaginales tenidas con tricrómica de Masson 

en conejas control (C), gestante a término (G30) y primípara tres días posparto (P3). Barra, 

50 µm.  

 

15.1.1. Área ganglionar 

Al analizar los campos donde se apreciaban los ganglios, en el área ganglionar total 

por campo no encontramos diferencias estadísticamente significativas, aunque se 

observó una ligera disminución durante el periodo posparto, con respecto a los 

grupos control y gestante a término. Los datos se analizaron mediante una ANOVA 

de una vía seguido de una prueba post-hoc de Newman-Keuls, P= 0.3354 (Figura 

16).  

  



 

 

 

Figura 16. Área ganglionar total por 
campo en la vagina pélvica de 
conejas: control, gestante a término 
y primípara 3 días postparto. Los 
datos representan la media ± ee, 
P=0.3354. 

 

15.1.2. Las neuronas en los ganglios paravaginales 

Al teñir las preparaciones con la tinción tricrómica de Masson es posible observar el 

soma de las neuronas de color rosa, el núcleo traslucido y el nucléolo de color 

purpura (Figura 15). La evaluación morfológica de las neuronas contenidas en los 

ganglios paravaginales mostró un citoplasma basófilo (cuerpos de Nilss) y en 

algunas neuronas se puede apreciar un núcleo con cromatina laxa y conteniendo 

uno o dos nucléolos centrales.  

Se evaluó el área del soma de todas las neuronas, en las cuales se 

distinguiera el núcleo. El área del soma en conejas gestantes a término disminuyó 

con respecto al grupo control de manera estadísticamente significativa (Figura 17). 

Durante el período posparto con respecto del grupo control no encontramos 

diferencias, estadísticamente significativas. Los datos fueron analizados mediante 

una prueba de ANOVA, seguido una prueba post hoc de Newman- Keuls P=0.0215 

(Figura 17). 

 



 

 

 

Figura 17. Área del soma de las 
neuronas de los ganglios 
paravaginales de conejas: control, 
gestante a término y primípara 3 días 
posparto. Los datos representan la 
media ± error estándar (ee). *, P<0.05 
con respecto del grupo control. 

 

Además del área, se cuantificó el número de neuronas contenidas en los 

ganglios por campo. Se observó que las conejas control tienen 12.94±1.6 

neuronas/campo, durante la gestación a término se contaron 10.58±1.4 

neuronas/campo. En el periodo posparto se registraron 9.442±1.4 neuronas/campo. 

Los datos se analizaron mediante la prueba ANOVA, P=0.1626, la cual mostró que 

no hay diferencia estadísticamente significativa entre los grupos experimentales 

(Figura18). 

 

 

 

 

Figura 18. Número de neuronas 
ganglionares totales por campo en la 
vagina pélvica de conejas: control, 
gestante a término y primípara 3 días 
postparto. Los datos representan la 
media ± ee, P=0.1626. 

 

 



15.1.3. Número de células gliales satélite  

Al cuantificar el número de células gliales satélite por neurona, así como el 

número total de células gliales satélite no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas entre las diferentes condiciones experimentales, ni antes ni después 

de la desembocadura de la uretra. Los datos se analizaron mediante una ANOVA 

de una vía (Figura 19).  

Figura 19. Cuantificación de células gliales satélite, (a) número total de células gliales 

satélite por grupo, P= 0.5154; (b) porcentaje de células gliales satélite por neurona, P= 

0.5871. Los datos representan la media ± ee. 

 

 

 

 

 

 

  



15.2. Marcaje inmunohistoquímico anti-GFAP 

 

El marcaje se observa en la periferia de las neuronas de los tres grupos 

experimentales. La intensidad del marcaje anti-GFAP que envuelve las neuronas 

paravaginales fue mayor en las conejas gestantes a término y las primíparas tres 

días posparto comparadas con el grupo control (Figura 20).  

 

Figura 20. Marcaje inmunohistoquímico anti-GFAP en ganglios paravaginales en conejas: 

control (a), gestante a término (b), primípara tres días posparto (c), sin anticuerpo (d), Barra 

50 µm. *Muestra soma de las neuronas inmunorreactivas. 

 

 



Al cuantificar el número de neuronas envueltas por la inmunorreactividad 

anti-GFAP, no encontramos diferencias estadísticas significativas entre nuestros 

grupos experimentales y el control (Figura 21).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Número de neuronas inmunorreactivas anti-GFAP en ganglios paravaginales, 

no existen diferencias estadísticas significativas entre los grupos. Los datos representan la 

media ± ee. Se realizó un ANOVA de una vía, P= 0.7275. 

.



15.3. Marcaje inmunohistoquímico anti-GDNF 

Las neuronas de los ganglios paravaginales expresan GDNF.  

El marcaje se observa en el citoplasma de las neuronas, pero no en el núcleo. La 

expresión de dicho factor es mayor en las conejas primíparas tres días posparto 

comparadas con el grupo control y las conejas gestantes a término (Figura 22). En 

las primíparas el marcaje es más intenso en la periferia de las neuronas.  

Figura 22. Marcaje inmunohistoquímico anti-GDNF en ganglios paravaginales de la coneja: 

control (a), gestante a término (b), primípara tres días posparto (c), sin anticuerpo (d), Barra 

50 µm. *Muestra soma de las neuronas inmunorreactivas.   



15.4. Marcaje inmunohistoquímico anti-GFRα-1 

 

Las neuronas de los ganglios paravaginales expresan GFRα-1.  

El marcaje se observa en el citoplasma de las neuronas, pero no en el núcleo, 

siendo más intenso en la periferia de la neurona. La expresión de dicho receptor fue 

mayor en las conejas gestantes a término comparadas con el grupo control y el de 

las primíparas tres días posparto (Figura 23).  

 

Figura 23. Marcaje inmunohistoquímico anti-GFRα-1 en ganglios paravaginales de conejas 

control (a), gestante a término (b), primípara tres días posparto (c), sin anticuerpo (d), Barra 

50 µm. *Muestra el soma de las neuronas inmunorreactivas. 

 

  



15.5. Marcaje inmunohistoquímico anti-p75NTR 

 

Las neuronas de los ganglios paravaginales expresan p75NTR.  

El marcaje se observa en el citoplasma de las neuronas y la periferia de la 

neurona. La expresión este receptor incrementa en las conejas gestantes a término 

y primíparas tres días posparto comparadas con el grupo control (Figura 24). 

 

Figura 24. Marcaje inmunohistoquímico anti-p75NTR en ganglios paravaginales de conejas: 

control (a), gestante a término (b), primípara tres días posparto (c), sin anticuerpo (d), * 

muestra el soma. Barra 50 μm.  

 

 



En el grupo control la inmunorreactividad es diferente debido a que unas 

neuronas expresan marcaje y unas no, en las G30 el marcaje aumenta y se localiza 

principalmente en la periferia de las neuronas y en el grupo de las primíparas el 

marcaje es mayor comparado con las otras dos condiciones (Figura 25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25. Porcentaje de neuronas inmunorreactivas anti-p75NTR en ganglios 

paravaginales. Se realizó una ANOVA de una vía, seguido de una prueba post-hoc de 

Newman-Keuls para determinar las diferencias indicadas con los *** (P= 0.0001). 

  



15.6. Marcaje inmunohistoquímico anti-Trk-A 

 

Las neuronas de los ganglios paravaginales expresan Trk-A 

El marcaje se observa en el citoplasma de las neuronas y la periferia de la 

neurona. La expresión de dicho receptor incrementa en las conejas gestantes a 

término y primíparas tres días posparto comparadas con el grupo control (Figura 

26).  

 

Figura 26. Marcaje inmunohistoquímico anti-Trk-A, en ganglios paravaginales de conejas: 

control (a), gestante a término (b), primípara tres días posparto (c), sin anticuerpo (d), * 

muestra el soma. Barra 50 μm 

 

En el grupo control la inmunorreactividad es diferente debido a que unas 

neuronas expresan marcaje y unas no, en las G30 el marcaje aumenta y se localiza 

principalmente en la periferia de las neuronas y en el grupo de las primíparas el 

marcaje es mayor y se localiza en el soma, comparado con las otras condiciones. Y 

al cuantificar el número de neuronas inmunorreactivas en cada condición no 

encontramos diferencias estadísticas significativas, P=0.5671 (Figura 27). 



 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Número de neuronas inmunorreactivas anti Trk-A en ganglios paravaginales. 

Los datos muestran la media ± ee. Se realizó una Kruskal-Wallis P=0.4886.  

  



15.7. Marcaje inmunohistoquímico anti-Trk-B 

 

Las neuronas de los ganglios paravaginales expresan Trk-B. 

El marcaje se observa en el citoplasma y la periferia de la neurona. La 

expresión de dicho receptor incrementa en las conejas gestantes a término y 

primíparas tres días posparto comparadas con el grupo control (Figura 28). En el 

grupo control la inmunorreactividad en algunas neuronas se observa en la periferia 

del soma y en otra en el citoplasma, en las G30 el marcaje aumenta y se localiza 

principalmente en la periferia de las neuronas y en el grupo de las primíparas el 

marcaje es mayor y se localiza tanto en el citoplasma como en la periferia, 

comparado con las otras dos condiciones. 

 

Figura 28. Marcaje inmunohistoquímico anti-Trk-B, en ganglios paravaginales de conejas: 

control (a), gestante a término (b), primípara tres días posparto (c), sin anticuerpo (d), * 

muestra el soma. Barra 50 μm. 

 

Se contaron las neuronas inmunorreactivas anti-Trk-B cada una de nuestras 

condiciones experimentales y no encontramos diferencias estadísticas 

significativas, P=0.9463 (Figura 29).  



 

 

 

 

 

 

 

Figura 29. Número de neuronas inmunorreactivas anti Trk-B en ganglios paravaginales. 

Los datos muestran la media±ee. Se realizó una Kruskal-Wallis P=0.9463.  

  



16. Discusión 

 

16.1. La experiencia reproductiva modifica el área del soma de las neuronas 

paravaginales, pero no las células gliales satélite 

Cuando analizamos la morfometría en los ganglios paravaginales, como el área de 

los ganglios y el número de neuronas no encontramos diferencias estadísticas 

significativas. Por otro lado, en el área del soma neuronal en las G30 es menor con 

respecto a los otros grupos. Comparando nuestro estudio vs un modelo de 

multiparidad (Castelán et al. 2013; Xelhuantzi Arreguin 2013), donde no se modifica 

el área del soma de las neuronas, -aunque existe una tendencia a aumentar en las 

multíparas- este podría ser asociado con modificaciones en al ambiente celular 

como reportan Warburton y Santer, quienes sugieren que los componentes de la 

matriz extracelular no son constantes a lo largo de la vida adulta y que la matriz 

extracelular puede influir en la supervivencia neuronal (Warburton y Santer 1997). 

Claro cuando hablamos de un modelo de multiparidad podemos argumentar que las 

modificaciones encontradas son multifactoriales, por lo cual en un trabajo de 

gestación y primiparidad (Castelán et al. 2013; Hernández-Aragón 2012) donde 

analizan las mismas variables y de igual manera se modifica el mismo parámetro 

que en nuestro estudio podemos argumentar lo mismo de las modificaciones en el 

ambiente celular.  

 

 Por otra parte, otra posible explicación de la modificación en el soma 

de las neuronas puede ser debido a una modificación en las células de la glía 

satélite. La glía tiene un lugar central en los trastornos neurológicos, la inflamación 

y el dolor (Giaume et al. 2007; Milligan y Watkins 2009). Pero cuando cuantificamos 

el número de SGC total y las asociadas a cada neurona no encontramos diferencias. 

Lo cual nos puede llevar a sugerir que estas modificaciones más allá de un factor 

mecánico pueden ser debido a un factor hormonal. Se ha sugerido que la fluctuación 

de hormonas (los estrógenos) podría modular la organización histológica del 



conducto vaginal previo y posterior al evento del parto (Bridges y Byrnes 2006; Matt 

et al. 1986). En un modelo de ovariectomía crónica sugieren que existe una 

correlación de los estrógenos con respecto a las SGC las cuales modifican la 

plasticidad neuronal, lo cual se traduce en una modificación en el tamaño del soma 

de las neuronas paravaginales (Hernández-Aragón et al. 2017).  

 

16.2. Expresión de factores neurotróficos 

Diversos estudios sobre la inervación pélvica en diferentes especies establecen 

que, además de los neurotransmisores autonómicos clásicos, ACh y NA, existen 

otros neurotransmisores y neuromoduladores liberándose en el tejido vaginal y 

paravaginal. Entre éstos puede mencionarse el VIP (péptido intestinal vasoactivo), 

el NPY (neuropépido Y), el NO (óxido nítrico) y la sustancia P (Al-Hijji et al. 2000; 

Giraldi et al. 2002; Jöbling 2011; Mitchell y Satauber 1990) entre otros como por 

numerosos factores neurotróficos como los de la familia de neurotrofinas y la familia 

de los GFL´s (Garcia-Suarez et al. 1996; Henderson 1996; Taraviras et al. 1999; 

Tuttle et al. 1994). 

La comunicación mediante factores neurotróficos denominada no neural 

entre las neuronas y células gliales, es esencial para la conducción axonal, la 

transmisión sináptica además del procesamiento de la información, mantenimiento 

y buen funcionamiento del sistema nervioso durante el desarrollo y durante la vida 

adulta (Fields y Stevens-Graham 2002). La señalización de factores neurotróficos 

es relevante para la recuperación de lesiones que afecten la inervación simpática y 

parasimpática. 

Al no encontrar diferencias en el número de SGC tal vez nos esté indicando 

que las modificaciones en el tamaño del soma están relacionadas con la actividad 

de las SGC más que con la cantidad de las mismas. Al evaluar la expresión de 

algunos indicadores de activación glial como GFAP no encontramos diferencias 

significativas en cuanto al número de neuronas inmunorreactivas en ninguno de 

nuestros grupos, aunque en la localización de GFAP la expresión aumenta en las 



G30 y P3, contrario a lo que ocurre en el grupo C, donde el marcaje solo se aprecia 

en algunas células.  

 

Otra opción del porque no tuvimos diferencias en la expresión de la mayoría 

de las moléculas utilizadas en este estudio, probablemente es que la expresión este 

modulada por el estado hormonal. Los estrógenos son de particular importancia 

para la diferenciación y función de distintos sistemas neuronales (Zoubina y Smith 

2002; Papka y Mowa 2004). Se ha reportado que la concentración de estrógenos 

influye en el tamaño del soma neuronal en los ganglios pélvicos en ratas y conejas 

(Castelán et al. 2013; Yamaguchi 1998). Por otro lado, se ha descrito que las 

acciones de estrógenos y andrógenos implicadas en la plasticidad de neuronas 

pélvicas están relacionadas con la señalización de factores neurotroficos como el 

GDNF (Keast 2006; Stewart et al. 2008). La interacción estrógenos-factor de 

crecimiento es de particular importancia para el desarrollo de células nerviosas 

(Ivanova et al. 2002).  

En cultivos neuronales encontraron que los efectos del estradiol en el 

desarrollo de células dopaminérgicas requieren de la coordinación oportuna y 

espacial de la expresión del GDNF (Ivanova et al. 2002). Estudios realizados en la 

glándula pituitaria en el cual evalúan diferentes etapas reproductivas muestran que 

las variaciones tanto en la expresión y localización subcelular de RET durante la 

gestación y la lactancia están temporalmente correlacionadas con los cambios en 

función pituitaria. Además, demostraron que la señalización del GDNF por medio 

del receptor RET podría tener dos roles funcionales diferentes, dependiendo del 

estado fisiológico. Concluyen diciendo que la relación GDNF–RET es un factor 

pleiotrópico capaz de influir en la fisiología pituitaria durante un período de alta 

plasticidad (Guillou et al. 2011). En un modelo de primiparidad temprana donde 

cuantifican la cantidad de GNDF y GFRα-1 no encontraron diferencias en los WB, 

pero si en la inmunolocalización de ambas proteínas, esto concuerda con nuestros 

resultados: aumento en la expresión tanto de GDNF y GFRα-1 en las conejas G30 

y P3, con respecto al control en los ganglios paravaginales (García-Villamar et al. 



20017). De este modo podemos sugerir que la cantidad de estas proteínas a nivel 

local (ganglio) no se ve afectada en las neuronas debido a que dicha cantidad puede 

estar mantenida con ayuda de la producción de factores propia de las células gliales 

satélite, mediante comunicación yuxtacrina además de que puede estar mantenida 

con los factores provenientes del torrente sanguíneo. Esto es porque pueden 

provenir de otros tejidos ya que todas las células de los tejidos que reciben 

inervación y todas las células del sistema nervioso producen factores neurotróficos 

(Bustamante 2007). Se ha descrito que en el sistema nervioso el GDNF se localiza 

en el soma neuronal, dendritas y axones de las neuronas (Kawamoto et al. 2000). 

Esto nos podría decir que la comunicación entre las neuronas y las células gliales 

satélite es relevante en el mecanismo de plasticidad neuronal. 

Se ha descrito que las familias del NGF y la de GFLs no funcionan 

simplemente como sistemas neurotróficos paralelas, sino que es probable que se 

superponen y se alternan en su influencia del desarrollo de neuronas periféricas 

(Snider 1997). Existen numerosas similitudes y solapamientos potenciales con la 

familia del factor de crecimiento nervioso (NGF) ya que al igual que este regula el 

desarrollo del sistema nervioso periférico (Baloh et al. 2000). Durante la vida 

postnatal, GDNF tiene un efecto trófico más potente que NGF en neuronas 

sensoriales del DRG (Wright y Snider, 1996, Molliver et al. 1997).  

En animales adultos, las células ganglionares del DRG requieren de las 

neurotrofinas para su mantenimiento (Verge et al. 1996). En neuronas sensoriales 

los receptores Trk se expresan de una manera que no se solapan con el receptor 

de baja afinidad de las neurotrofinas p75NTR (Wright y Snider 1995). Esto podría 

explicar por qué cuando analizamos la expresión de los Trk A y B. no existen 

diferencias significativas, pero si existe un aumento en la expresión de estas 

moléculas en los grupos experimentales.  

Mientras que la contribución del Trk para la supervivencia de neuronas y 

crecimiento de los axones se entiende bien, no se puede decir lo mismo para 

p75NTR. Existen controversias entre que es lo que hace este receptor Se informó 

primero que p75NTR mejora la señalización de Trk-A en presencia de NGF (Barker y 



Shooter, 1994). Que la fosforilación de MAPK puede estar mediada directamente a 

través de la unión a NGF del p75NTR (Susen et al. 1999). Por el contrario, otros 

estudios han presentado pruebas de que la señalización de p75NTR tiene efectos 

perjudiciales sobre la supervivencia neuronal, debido a que puede desencadenar 

algunas vías de apoptosis neuronal (Bamji et al.1998; Majdan et al. 2001; Salehiet 

et al. 2000).  

En experimentos in vitro se ha demostrado que las neuronas simpáticas con 

expresión hipomórfica de p75NTR (-/-) tienen una mayor capacidad de crecimiento 

en las neuritas (Kohn et al. 1999). También han proporcionado evidencia de que el 

crecimiento axonal simpático se puede limitar mediante p75NTR, con respecto a los 

niveles de NGF, cuando los niveles de NGF se elevan por encima de los niveles 

biológicos. Cuando evaluamos la expresión de p75NTR en nuestras neuronas, 

cuantificamos un mayor número de neuronas reactivas a este receptor en los grupos 

G30 y P3 con respecto al C. ocurriendo lo mismo con la expresión de los Trk. podría 

apoyar la hipótesis de que tienen efectos sinérgicos en conjunto. 

Con todo lo anterior podemos decir que son muchos factores los que están 

participando en la modulación de la plasticidad de los ganglios paravaginales aquí 

evaluados. El mecanismo por el cual los ganglios paravaginales están respondiendo 

a la plasticidad neuronal puede estar modulado por la vía de señalización, la 

fluctuación y concentración hormonal, así como el estado reproductivo.  

 

16.3. Implicaciones de nuestro modelo de estudio  

En mujeres, las alteraciones estructurales del piso pélvico y del tracto 

urogenital como prolapsos viscerales, se han relacionado con factores de riesgo 

como la gestación, trauma de parto, edad y deficiencia hormonal (Tapp et al. 1988; 

Skoner et al. 1994). Durante el parto el piso pélvico es expuesto directamente a la 

compresión del feto y la fuerza de expulsión de la madre (Hale et al. 1999). Lo cual 

puede relacionarse con alteraciones funcionales y estructurales de los músculos, 

nervios y fibras de tejido conectivo de la uretra y músculos del piso pélvico (Allen et 



al 1990; Bakircioglu et al. 2000; Rortveit et al. 2003). Se ha determinado que parto 

es una fuente de variabilidad del plexo pélvico que puede conducir a algunos 

síntomas urológicos y ginecológicos (Inal et al. 2010; Quinn 2016; Spackman et al. 

2007). 

Se ha mostrado que la distensión vaginal o el daño del nervio pudendo por 

compresión resultan en un decremento del punto de presión de goteo y disminuye 

el número de fascículos nerviosos, lo que evidencia un proceso de degeneración 

que contribuye a la disfunción de los órganos del piso pélvico (Damaser et al. 2003). 

Otros estudios en modelos similares de parto generan: daño en el músculo estriado 

de la uretra, disminución de las células ganglionares en el plexo neural de la vagina 

y disminución de la sintasa del óxido nítrico neuronal en el músculo estriado de la 

uretra (Sievert et al. 2001). El decremento del flujo sanguíneo y el incremento de 

hipoxia tisular pueden significar que ocurre isquemia tisular durante la distensión 

vaginal significando un daño en los órganos del piso pélvico (Damaser et al.2005). 

El impacto de los cambios en los niveles de hormonas esteroides durante el 

embarazo y el posparto en el tracto urogenital inferior (LUT) se ha subestimado. Las 

acciones de estrógenos son interesantes ya que apoyan las terapias utilizadas para 

aliviar algunos síntomas urológicos en mujeres posmenopáusicas (Keast 2006; 

Weber et al. 2015). En este contexto debo mencionar que en este estudio no 

medimos la concentración sérica de estradiol.  

Los ganglios pélvicos proporcionan la mayor parte de la inervación 

autonómica a los órganos urogenitales (Jobling 2011). Se ha evidenciado en 

mujeres que el estatus hormonal contribuye a la disfunción post-menopausica 

afectando la inervación (Komisaruk et al. 2011). El marcador PGP-9.5 se expresa 

constitutivamente en todos los tejidos neuronales, su densidad incrementa 

significativamente en tejido vaginal de ratas ovariectomizadas comparadas con 

ratas en la fase estro de su ciclo (Ting et al. 2004). Se ha evidenciado que el 

estradiol es la hormona principal que medía el cambio en la inervación vaginal. En 

ratas ovariectomizadas se observa un incremento de la inervación vaginal, la cual 

disminuye con la administración de estrógenos a niveles cuantitativamente idénticos 



a los observados durante la fase estro (Ting et al. 2004). En este último modelo, se 

ha evidenciado que el incremento de inervación simpática provoca la contracción 

de musculo liso, generando vasoconstricción, incremento en el tomo vaginal, 

disminución del flujo sanguíneo y lubricación vaginal (Giraldi et al. 2002). La 

disminución de estrógenos en suero está asociada con la reducción de la actividad 

de las sintasas del óxido nítrico en la vagina (Al-Hijji et al. 2000). En este contexto 

se han observado diferencias importantes en la neuroplasticidad uterina y vaginal, 

implicando que diferentes mecanismos operan en estos dos tejidos (Ting et al. 

2004). En la coneja, se ha descrito que la experiencia reproductiva remodela la 

inervación de la vagina pélvica, perteneciente al plexo pélvico (Castelán et al. 2013; 

Hernández Aragón et al. 2017; García-Villamar et al. 2017). 

Aunque la rata es el modelo de estudio más utilizado en laboratorio, el plexo 

nervioso es muy sencillo ya que está compuesto por un solo ganglio y no podríamos 

compararlo con el plexo nervioso de algunas otras especies de mamíferos y mucho 

menos con el de la mujer, es por eso que se utiliza la coneja como modelo de estudio 

porque la conformación de la inervación del aparato urogenital es similar al de la 

mujer. 

La utilización de la coneja doméstica como modelo de estudio nos permite 

conocer y dar una aproximación de lo que pudiese estar sucediendo en la mujer 

cuando se presenta la gestación y el parto, y como es la recuperación de la fisiología 

y morfología del aparato urogenital. Además de que los datos obtenidos por análisis 

de biopsias de mujeres no aportan información suficiente sobre los mecanismos 

exactos que se modifican en condiciones de primiparidad. Sin contar que muchas 

técnicas experimentales no pueden ser replicables. Por otro lado, las cuestiones 

bioéticas que no permiten practicar cierto tipo de estudios en humanos. Es por eso 

que la utilización de la coneja doméstica como modelo de estudio, nos permiten 

conocer mejor todos los mecanismos que implican la remodelación y plasticidad del 

tejido nervioso paravaginal, eso al poder obtener los tejidos y órganos de estudio 

que en la mujer son de difícil acceso. De este modo en este trabajo al tener un 

modelo de gestación a término y primiparidad temprana pudimos evaluar la 



interacción del estatus hormonal con respecto a algunas moléculas, como el 

aumento en la expresión de GDNF- GFRα-1; los cuales se saben que tienen efectos 

sinérgicos en la plasticidad neuronal, y algunos receptores de las neurotrofinas las 

cuales también promueven la supervivencia y muerte celular dependiendo de la 

concentración e interacción de sus receptores. Ahora se podría plantear el evaluar 

qué pasa con NGF con respecto a sus receptores y por otro lado se podrían evaluar 

algunos otros receptores del GDNF como RET.  

  



17. Conclusiones 

 El tamaño del soma neuronal esta reducido al final de la gestación; se 

recupera al día tres días posparto.  

 

 El número de células gliales satélite fue similar en las conejas control, 

gestantes y primíparas. La intensidad del marcaje anti-GFAP en las conejas 

gestantes y primíparas sugiere la activación de las células gliales satélite.  

 

 La experiencia reproductiva incrementa la presencia de GDNF en las células 

gliales satélite pero no la de las neuronas paravaginales. Por el contrario, 

incrementa la presencia de GFRα-1 en las neuronas paravaginales.  

 

 La experiencia reproductiva incrementa la proporción de neuronas 

inmunorreactivas a p75NTR. 

 

 La experiencia reproductiva incrementa la presencia de Trk-A en las 

neuronas paravaginales y la de Trk-B en las células gliales satélite.  

 

 

 

 

La plasticidad morfométrica de las neuronas paravaginales está asociada 

con un proceso activo de neuroplasticidad que involucra la interacción de las 

células gliales satélite, posiblemente a través de GDNF/GFRα-1 y la 

participación de los receptores p75NTR, Trk-A y Trk-B. 

  



18. Perspectivas 

 Caracterizar los procesos fisiológicos y moléculas involucradas en la posible 
adaptación de las células gliales satélite de los ganglios pélvicos durante la 
experiencia reproductiva. 

 

 Identificar las moléculas que desencadenan la reducción del área del soma, 
y su relación con los niveles hormonales durante la gestación.   

 

 Determinar la proporción y/o población de neuronas pélvicas que sobreviven 
en la coneja multípara, así como sus correlatos funcionales. 
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20. Anexos  

20.1. Anexo 1.- Tinción tricrómica de Masson  

Después de obtener los cortes en el micrótomo se dejan secar mínimo por 24 h, 

posteriormente se tiñen con las diferentes soluciones en los siguientes tiempos. 

Pasos No. Soluciones Tiempo 

Desparafinar 

1 Xileno  1 5 min 

2 Xileno  2 5 min 

3 Xileno : Etanol 100% 5 min 

Hidratación 

4 Etanol 100% 5 min 

5 Etanol 100% 5 min 

6 Etanol 96% 3 min 

7 Etanol 80% 3 min 

8 Etanol 60% 3 min 

9 Agua destilada 3 min 

Mordente 10 Fijador Bouin 12 hrs 

Azuleamiento 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

Agua corriente 

Hematoxilina de Weigert 

Agua corriente 

Agua destilada 

Etanol amoniacal 

Agua corriente 

Biebrich Scarlet-Fushina ácida 

Agua corriente 

15–20 min 

11 min 

40 seg 

40 seg 

2 min 

40 seg 

4 min 

40 seg 

Contraste 19 
Ácido fosfomolíbdico : Ácido 

fosfotúngstico 4 min 

Doble contraste 
20 

21 

Azul de anilina 

Etanol ácido 

3 min 

3min 



22 Agua corriente 40 seg 

Deshidratación 

18 Etanol 96% 40 seg 

19 Etanol 96% 40 seg 

20 Etanol 100% 30 seg 

21 Etanol 100% 30 seg 

22 Etanol : Xileno 10 seg 

23 Xileno 1 10 seg 

24 Xileno 2 10 seg 

Finalmente, sin dejarlos expuestos al ambiente, los portaobjetos se montan con 

Cytoseal TM 60, un portaobjetos y se dejan secar. 

  



20.2. Anexo 2.- Inmunohistoquímica anti-GFAP, anti-GDNF, anti-GFRα-1, anti-

p75NTR, anti-Trk-A y Trk-B en cortes transversales de la región pélvica de la 

vagina.  

Desparafinar   

Destape de 

antígenos 

Citrato de Sodio a pH 6 y 

10mM 

Tres noches 

 Se ponen a temperatura 

ambiente  

15  minutos 

 Se hierven en el microondas 

a  potencia máxima  

2 minutos 

 

 Se calientan en el 

microondas a  potencia 10 

10 minutos 

Preparación Se secan  y se hace el 

recuadro y se colocan en la 

cámara húmeda  

 

Lavar PBS 1x (tres lavados) 10 minutos c/u 

Bloqueo de 

peroxidasas 

endógenas  

Agua oxigenada al 3% en 

PBS 1x  

30 minutos 

Lavar PBS 1x (dos lavados) 10 minutos c/u 

 PBS 1x-Tritón al 0.3% 10 minutos 

Bloquear uniones 

inespecíficas 

Bloqueo con suero de cabra 

o burro al 5% en PBS 1x-

Tritón al 0.3% 

1 hora 

Lavar PBS 1x-Tritón al 0.3% (tres 

lavados) 

10 minutos c/u 



Primer anticuerpo Anticuerpo Primario 

1:100, en PBS 1x-Triton al 

0.3% 

3 noches a 4°C, en 

la cámara húmeda 

Lavar PBS 1x-Tritón al 0.3% (tres 

lavados) 

10 minutos c/u 

Segundo anticuerpo Anticuerpo Secundario 

1:250, en PBS 1x-Tritón al 

0.3% 

2 horas.  

A temperatura 

ambiente en la 

cámara húmeda 

Lavar PBS 1x-Tritón al 0.3% (dos 

lavados) 

10 minutos c/u 

 PBS 1x 10 minutos 

Complejo Avidina-

Biotina-peroxidasa 

(ABC) 

ABC: 1:200, en PBS-1x 1 hora 

Lavar PBS 1x (tres lavados) 10 minutos c/u 

Revelar Diaminobencidina  

Lavar PBS 1x (tres lavados) Por decantación 

Contratinción  Hematoxilina de Mayer  10 minutos 

Lavar Agua corriente Por decantación  

Deshidratación   

Finalmente, sin dejarlos expuestos al ambiente, los portaobjetos se montan con 

Cytoseal TM 60, un portaobjetos y se dejan secar. 
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