UNIVERSIDAD AUTONOMA DE TLAKGALA

Universidad Autonoma

de Tlaxcala

Centro Tlaxcala de Biologia de la
Conducta

DOCTORADO EN CIENCIAS BIOLOGICAS

PAPEL DEL PATRON DE ACTIVIDAD DE LA
MUSCULATURA DEL PISO PELVICO SOBRE LA
FUNCION URINARIA EN LA CONEJA MULTIPARA

TESIS
QUE PARA OBTENER EL GRADO ACADEMICO DE
DOCTORA EN CIENCIAS BIOLOGICAS
Presenta
M. C. B. Rhode Lépez Juarez
Directora:

Dra. Margarita Martinez-Gomez

Tlaxcala, Tlax. Febrero, 2018




UNIVERSIDAD AUTOROMA DE TLAKGALA

Universidad Autonoma

deTlaxcala

Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta

DOCTORADO EN CIENCIAS BIOLOGICAS

PAPEL DEL PATRON DE ACTIVIDAD DE LA
MUSCULATURA DEL PISO PELVICO SOBRE LA
FUNCION URINARIA EN LA CONEJA MULTiIPARA

TESIS
QUE PARA OBTENER EL GRADO ACADEMICO DE
DOCTORA EN CIENCIAS BIOLOGICAS
Presenta

M. C. B. Rhode Lépez Juarez

Comité Tutorial:

Dr. Francisco Castelan
Dr. Ismael Jiménez Estrada

Dra. Margarita Martinez-Gémez

Tlaxcala, Tlax. Febrero, 2018




Posgrado en Ciencias Biologicas

Universidad Autonoma de Tlaxcala
Secretaria de Investigacion Cientifica y Posgrado ’

POSGRADOQ EN CIENCIAS
BIOLOGICAS

COORDINACION DOCTORADO EN CIENCIAS BIOLOGICAS
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE TLAXCALA
PRESENTE

Los abajo firmantes, miembros del jurado evaluador del proyecto de tesis que Rhode Léopez Jusdrez
realiza para la obtencién del grado de Doctora en Ciencias Biolbgicas, expresamos que, habiendo
revisado la version final del documento de tesis, damos la aprobacion para que ésta sea impresa y
defendida en el examen correspondiente. El titulo que llevard es “Papel del patrén de actividad de la
musculatura del piso pélvico sobre la funcién urinaria en la coneja multipara™,

Sin otro particular, aprovechamos para enviarle un cordial saludo.

ATENTAMENTE
TLAXCALA, TLAX., ENERO 26 DE 2018

DR. ISMAEL JIMENEZ ESTRADA DRA. DORA LUZ CORONA QUINTANILLA

DR. JORGE R iG ZANTOLIN

DR. RENE ZEMPOALTECA RAMIREZ

% Sistema Institucional de Gestion de la Calidad Centificado bajo la Norma: E
2 O 1SO 9001:201 5-NMX-CC-9001-IMNC-2015 L

o
aa

Km. 1.5 Carrcters Tlaxcala-Pucbla CP 90070, Tlaxcala. Tlax. Tel/Fax: 01{246)462-15-57 e-mail. posgradoctbeuat@gmail.com




CREDITOS

El trabajo de la presente Tesis se efectud en las instalaciones del Centro Tlaxcala de
Biologia de la Conducta de la Universidad Autonoma de Tlaxcala, Unidad Periférica del
Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM. Para su realizacion se contd con
el financiamiento del Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacion e Innovacion de
la Universidad Nacional Autonoma de México (PAPIIT-UNAM IN212916 a MMG), de un
proyecto del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia de México (CONACyT 256990 a
CQDL) y una beca de doctorado del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia de
México (CONACYT 417840 a RLJ).

Este trabajo se realiz6 bajo la direccidon de la Dra. Margarita Martinez Gémez. Se
contd con la asesoria del comité tutorial formado por los Dres. Ismael Jiménez Estrada
y Francisco Castelan y del apoyo técnico de la QFB Laura Garcia Rivera para el

desarrollo de los experimentos.

El Doctorado en Ciencias Biolégicas forma parte del Programa Nacional de

Posgrado de Calidad del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE TLAXCALA

| \
ES
POR LA CULTURA

4 N\
[ AP
2 Jugncin 90°




AGRADECIMIENTOS

A la Dra. Margarita Martinez Gémez, por sus valiosos comentarios y sugerencias.
Ademas por enriquecer académicamente el presente trabajo.

Al comité tutorial por sus excelentes comentarios y apoyo para la realizacion del
presente proyecto de investigacion, muchas gracias a los Dres. Ismael Jiménez Estrada
y Francisco Castelan.

Al comité evaluador por sus sugerencias y enriquecimiento de la presente Tesis, a los
Dres. Jorge Rodriguez Antolin y Dora luz Corona Quintanilla. Al Dr. René Zempoalteca
Ramirez, por su apoyo académico y moral. Por su ejemplo y transmisiéon de

conocimientos a lo largo todos estos afos.

Quiero agradecer a mis compafieros del posgrado, a los integrantes del laboratorio de
electrofisiologia: Cecilia, Suelem, Marisol y César, por su amistad y apoyo durante los
registros. Agradezco de manera especial a mi familia, por su apoyo en cada momento,
por estar conmigo siempre a pesar de las dificultades; a mis padres, hermanos,

cufiadas y a mis sobrinos. Saben que son el gran motor y la alegria de mi vida.




DEDICATORIA

A mi familia

“Nuestra barca

Hizo agua tantas veces en la noche,

Y si no se hundio jamas fue por tu mano

No por nuestra habilidad sino por tu compasion.
Aqui estamos,

Sabedores de que sdlo fue tu gracia,

Y conscientes de que siempre habra un manfana,

En tu Nombre y por la fe aqui estamos” (MV)




RESUMEN

En el aparato urogenital inferior se llevan a cabo procesos como la miccion, la copula y
el parto. Los musculos estriados del piso pélvico juegan un papel importante en el
soporte y la funcion del aparato urogenital de las hembras de mamiferos. En la coneja
doméstica se ha mostrado que el bloqueo de la actividad de los musculos perineales
como el bulboesponjoso (mBe) e isquiocavernoso (misc) y pélvicos como el
pubococcigeo (mPc), provocan cambios en la miccion. Estos cambios pueden ser
debidos a la multiparidad, ya que durante el parto la vejiga urinaria y la uretra pueden
comprimirse pero también los musculos estriados del piso pélvico, junto con su
inervacion, pueden sobredistenderse hasta llegar a su ruptura. Por lo que es necesario
separar los diferentes elementos afectados, sobre todo pensando en terapias selectivas
de restauracion funcional.

Los objetivos del estudio fueron 1) determinar el efecto del aplastamiento o
seccion de los nervios de los musculos estriados Be o Pc, sobre los parametros
urodinamicos y uretrales en el proceso de miccion y 2) estimar la similitud entre los
parametros de las conejas con dafio a los nervios y conejas multiparas.

En conejas nuliparas (10-12 meses), se obtuvo la funcién vesical y uretral con y
sin aplastamiento, o con y sin seccion del nervio Be (nBe) y del nervio Pc (nPc) a través
de registros simultaneos de cistometrogramas, electromiogramas y presion intrauretral
durante la miccién inducida. Se determiné el porcentaje de dafio sobre los parametros
urodinamicos y la funcion uretral, ademas de la probabilidad de activacién de los
musculos Be y Pc después de la manipulacién experimental.

Después del aplastamiento del nBe, los parametros urodinamicos mostraron una
disminucién en el volumen de expulsion y en la eficiencia vesical y un aumento en la
duracién de la fase de expulsién y el volumen residual (P<0.05). Los registros de la
presion intrauretral mostraron una disminucién en la presion uretral maxima y en la
presion umbral, mientras que aumentdé la resistencia uretral (P<0.05). Cuando se
seccion6 el nPc, el volumen de expulsion y la duracién de la fase de expulsion
disminuyeron, mientras que el volumen residual aumenté (P<0.05). La presidn
intrauretral mostré disminucion en la presion uretral maxima y la presion umbral,

mientras que la presién del cierre uretral y la resistencia uretral aumentaron (P<0.05).
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Con el efecto de la multiparidad la eficiencia vesical, la duracidn de la fase de expulsion
e intervalo entre contracciones disminuyeron, mientras que incrementé el volumen
residual (P=0.001). En los registros de la presion intrauretral, la presién maxima uretral
y la presion de cierre uretral disminuyeron, mientras que la duracidn de la presion
intrauretral y la presion a la que retorna a la basal aumentaron (P=0.001).

Se mostré un incremento en el porcentaje de dafio para el volumen umbral en el
grupo del nBe con aplastamiento y menor porcentaje de dafio en la eficiencia vesical
para todos los grupos respecto a las multiparas (P=0.001). Se mostré6 un aumento en
todos los grupos en la duracién de la fase de expulsion vs las multiparas (P=0.001). El
porcentaje de dafo fue mayor en la presion maxima de presion uretral vs las multiparas,
y fue menor para la duracion de la presion uretral vs las multiparas (P=0.001). El
porcentaje de dafio en la presion de cierre uretral y en la resistencia uretral vs las
multiparas fue mayor (P=0.001).

El Pc mostré un claro patrén de activacion muscular durante la fase de
almacenamiento para todos los grupos. Para la fase de almacenamiento se observé
una menor activacion del Pc en el grupo con seccion del nBe vs las multiparas
(P=0.008). Durante la fase de expulsibn aumentd la actividad para los grupos con
aplastamiento y seccion del nPc vs las multiparas, mientras que disminuyé en los
grupos con aplastamiento y seccién del nBe vs las multiparas (P=0.001).

El aplastamiento, ya sea al nPc o al nBe, modifica el efecto emergente del
circuito que genera el reflejo de miccion, las aferencias uretrales pueden responder al
flujo uretral, lo que podria promover la contraccion vesical y desencadenar la actividad
sincronizada de los musculos perineales, mientras que el Pc se silencia durante la fase
de expulsion de la orina.

Nuestros resultados indican que el aplastamiento del nBe produce cambios en
los parametros urodinamicos, uretrales y en la actividad electromiografica del mBe. Por
otro lado el aplastamiento del nPc produce cambios mayoritariamente uretrales y en la
actividad electromiografica del mPc. Se encontr6 que en la coneja doméstica, la
multiparidad produce un dafio mecanico similar al producido por el aplastamiento de la
inervacion de la musculatura pélvica y perineal, modificando el funcionamiento vesical y

uretral y desorganizando la actividad electromiogréfica.
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ABSTRACT

In the lower urogenital apparatus are carried out processes such as micturition,
intercourse, and delivery. The striated muscles of the pelvic floor play an important role
in the support and function of the urogenital apparatus of mammalian females. In the
domestic female rabbit it has been shown that the blocking of the activity of the perineal
muscles such as the bulbospongiosus (Bsm) and ischiocavernosus (misc) and pelvic
muscles such as the pubococcygeus (Pcm), cause changes in micturition. These
changes may be due to multiparity, since during labor the urinary bladder and the
urethra can be compressed but also the striated muscles of the pelvic floor, together
with their innervation, can overdistente until they reach their rupture. So it is necessary
to separate the different affected elements, especially thinking about selective therapies
of functional restoration.

The aims of the study were 1) to determine the effect of the crush or section of
the nerves of the striated muscles Bs or Pc, on the urodynamic and urethral parameters
in the process of micturition and 2) to estimate the similarity between the parameters of
the rabbits with damage to the nerves and multiparous female rabbits.

In nulliparous female rabbits (10-12 months), bladder and urethral function were
obtained with and without crushing, or with and without section of the Bs nerve (Bsn)
and Pc nerve (Pcn) through simultaneous records of cystometrograms,
electromyograms and intraurethral pressure during induced micturition. The percentage
of damage to the urodynamic parameters and urethral function was determined, as well
as the probability of activation of the Bs and Pc muscles after the experimental
manipulation.

After crushing of the Bsn, the urodynamic parameters showed a decrease in the
voided volume and voiding efficiency and an increase in the voiding duration and the
residual volume (P<0.05). The intraurethral pressure records showed a decrease in
maximum urethral pressure and threshold urethral pressure, while the urethral
resistance increased (P<0.05). When the Pcn was sectioned, the voided volume and the
voiding duration decreased, while residual volume increased (P<0.05). Intraurethral
pressure showed a decrease in maximum urethral pressure and threshold urethral

pressure, while urethral pressure required to close the urethra and urethral resistance
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increased (P<0.05). With the effect of multiparity the voiding efficiency, the voiding
duration and intercontraction interval decreased, while the residual volume increased
(P=0.001). In the intraurethral pressure records, the maximum urethral pressure and the
urethral pressure required to close the urethra decreased, while the urethral pressure
duration and the pressure to return to baseline increased (P=0.001).

There was an increase in the percentage of damage for the threshold volume in
the Bsn group with crushing and lower percentage of damage in bladder efficiency for all
the groups with respect to the multiparous (P=0.001). There was an increase in all
groups in the voiding duration vs the multiparous (P=0.001). The percentage of damage
was greater in the maximum urethral pressure vs the multiparous, and was lower for the
duration of the urethral pressure vs the multiparous (P=0.001). The percentage of
damage in urethral pressure closure and in urethral resistance vs multiparous was
greater (P=0.001).

The Pc showed a clear pattern of muscle activation during the storage phase for
all groups. For the storage phase, a lower activation of the Pc was observed in the
group with section of Bsn vs the multiparous group (P=0.008). During the expulsion
phase activity increased for the crushing and section of the Pc vs the multiparous, while
it decreased in the crushing and section of the Bsn vs the multiparous group (P=0.006).

The crushing, either to the Pcn or the Bsn, modifies the emerging effect of the
circuit that generates the micturition reflex, the urethral afferences can respond to the
urethral flow, which could promote the bladder contraction and trigger the synchronized
activity of the perineal muscles, while the Pc is silenced during the expulsion phase of
the urine.

Our results indicate that the crushing of the Bsn produces changes in the
urodynamic, urethral parameters and electromyographic activity of Bsm. On the other
hand, the crushing of the Pcn produces mostly urethral changes and the
electromyographic activity of the Pcm. It was found that in the domestic female rabbit,
the multiparity produces a mechanical damage similar to that produced by the crushing
of the innervation of the pelvic and perineal musculature, modifying the bladder and

urethral function and disorganizing the electromyographic activity.
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Capitulo I:
Generalidades

1. INTRODUCCION

La reproduccién en hembras de mamiferos incluye una serie de procesos fisioldgicos y
conductuales que implican un alto costo energético y riesgos para la salud. La
multiparidad se entiende como la serie de procesos reproductivos que incluye mas de
dos episodios de gestacion, parto y lactancia.

La multiparidad es un factor que se asocia con algunas disfunciones del piso
pélvico, como el dafo a la musculatura estriada del piso pélvico y perineal, prolapsos
vaginales e incontinencia urinaria (IU) (Bortolini y cols. 2010). Debido a que durante los
multiples eventos de gestacion, parto y lactancia hay cambios fisiolégicos que pueden
afectar los 6rganos del aparato urogenital y musculos estriados involucrados en
procesos reproductivos y de almacenamiento y excrecion de orina (Wook Bai y cols.
2003).

En las hembras de mamifero los musculos del piso pélvico son determinantes
para las funciones del aparato urogenital. Durante la gestacién y el parto, los
componentes del piso pélvico, entre ellos los musculos estriados, son los que mas dafio
sufren durante la vida reproductiva femenina, porque en la gestacion el incremento de
peso y tamano del feto genera mayor presion sobre la musculatura del piso pélvico.
Mientras, en el parto sus fibras y/o inervacion pueden comprimirse y/o sobre estirarse
(Chaliha 2009), hasta llegar a su ruptura (Lien y cols. 2004), lo que podria ocasionar
disfunciones sexuales y urinarias como la incontinencia o retencion urinaria.

Las estructuras del piso pélvico son inervadas principalmente por nervios
autonomicos y somaticos, como el nervio pudendo. El nervio pudendo es un nervio
mixto (sensorial y motor), que inerva al periné, esfinter externo de la uretra, piel
perigenital y musculos perineales. El nervio pudendo regula procesos como la
continencia urinaria (Schraffordt y cols. 2004), permitiendo la contraccion del esfinter
externo de la uretra durante el almacenamiento de la orina. Sin embargo, debido a su
disposicion anatomica por el arco isquiatico de la pelvis (Tagliafico y cols. 2013),

durante el parto puede sufrir algun dafio, particularmente si es un bebé grande y de




mayor peso, el paso de éste por el canal vaginal podria prolongar la segunda fase del
parto, comprimir y/o romper su inervacion (Memon y Handa 2013). Se ha propuesto que
el nervio pudendo puede dafnarse a través del estiramiento, aplastamiento o hasta su
rompimiento, lo que conlleva a que mujeres después del parto muestren disfunciones
del piso pélvico como la pérdida involuntaria de orina (Allen y cols. 1990, Kerns y cols.
2000, Fitzpatrick y cols. 2003). Para entender este proceso se han realizado varios

estudios en modelos animales, principalmente en la rata hembra.

1.1 Musculatura estriada pélvica y perineal

En los bipedos, especificamente en los seres humanos, la gravedad, los movimientos
respiratorios y el peso de las visceras abdominales y pélvicas producen mayor presion
sobre los musculos del piso pélvico (Morrison 2001). Durante la ejecucion de las
funciones reproductivas femeninas se llevan a cabo una gran cantidad de procesos,
tales como: ovulacién, fertilizacion, embarazo, parto, y no reproductivos, como la
continencia y expulsion de orina. Todas estas funciones del aparato reproductor
femenino tienen como sustrato al area pélvica y perineal con su intrincada red de
nervios, musculos, vasos, tejido conectivo y visceras (Birder y cols. 2010).

El diafragma pélvico es una estructura muscular delgada y larga que forma la
parte limite inferior de la cavidad abdomino-pélvica. Se forma a partir de un musculo en
forma de tunel que se extiende lateralmente con su fascia desde la sinfisis del pubis
hasta el coccix de una pared de la pelvis a la otra. En las mujeres el piso pélvico se
conforma por hueso, musculo y tejido conectivo. Estos tres componentes proveen una
base para el sostén de las visceras de la cavidad pélvica (Utero, vejiga urinaria, vagina
y recto), y permiten funciones fisioldgicas reproductivas como la cépula y el parto, y no
reproductivas tales como la miccion y la defecacion (Birder y cols. 2010). Las paredes
se constituyen por los huesos de la pelvis (sacro, ileo, isquion y pubis), la parte interna y
el fondo se constituyen por musculatura estriada: iliococcigeo, pubococcigeo (Pc),

puborectalis (Drake 2007. Figura 1), estos musculos conforman el Levator ani (LA).
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Figura 1. Vista lateral del piso pélvico. El piso pélvico esta formado por el diafragma pelviano el cual se
constituye por los musculos Levator ani y coccigeo de ambos lados. El piso pélvico separa la cavidad pélvica

(por encima) del periné (por debajo) (Drake 2007).

El LA y los musculos coccigeos que se adjuntan a la superficie interna del piso
pélvico de la pelvis se originan en el hueso pubico al nivel de la linea pectinada y la
fascia del obturador interno y estan conectados al coccix. El musculo del LA se
compone de dos musculos principales: el musculo Pc y el musculo iliococcigeo. La
parte medial del LA esta conformada por el musculo Pc que se origina del centro de la
rama pubiana inferior, la sinfisis pubica y la parte anterior del arco tendinoso. El arco
tendinoso del LA es una estructura densa de tejido conectivo, que corre desde la rama
pubica a la espina isquiatica a lo largo de la superficie del musculo obturador interno. El
musculo pasa detras del recto en direccion casi horizontal, el aspecto interno forma el
margen del hiato urogenital, que es atravesado por la uretra, la vagina y el anorrecto. La
porcion media del Pc se ha dividido en varias subpartes para mostrar la relacion del

musculo a la uretra, la vagina, el ano y el recto (Strohbehn 1998). Estas subpartes son




musculos que se denominan pubouretralis, pubovaginalis, puboanalis y puborectalis o,
en su conjunto musculo pubovisceralis, debido a su relacion a las visceras pélvicas
(Lawson1974, Kearney y cols. 2004).

La porcion uretral del musculo forma parte de la musculatura periuretral;
paralelamente a la vagina y al anorrecto que se inserta en la pared vaginal, cuerpo
perineal y al esfinter externo anal (Salmons y cols. 1995). Posteriormente, la porcién del
puborrectalis pasa por detras del canal rectal y se fusiona con el musculo al sitio
opuesto para formar un cabestrillo detras del recto. Otra parte del Pc corre mas
posteriormente teniendo una union al coccix. La parte lateral del LA es delgada y se
llama iliococcigeo. Tiene origen en el arco tendinoso del LA y alcanza la espina
isquiatica y los dos ultimos segmentos del coccix. Las fibras de los dos lados también
se funden para formar un rafe denominado ligamento anococcigeo. Este rafe une el ano
y el coccix conformando la placa elevadora y es la estructura sobre la cual descansan
los 6rganos pélvicos.

Cada evento que conduce a un debilitamiento del LA afecta a esta placa
provocando que se caiga. Como consecuencia de ello, el hiato urogenital se abre y
predispone a prolapsos de organos pélvicos. Las mujeres afectadas por prolapso
genital han demostrado tener un hiato urogenital agrandado (DeLancey y Hurd 1998).

El musculo coccigeo que se extiende desde la espina isquiatica hasta el coccix y
la porcidn inferior del sacro, forma la parte posterior del diafragma pélvico. Esta situado
en la superficie anterior del ligamento sacroespinoso. Se ha mostrado que el tipo de
fibras de estos musculos estriados son de contraccién lenta manteniendo un tono
constante (tipo ) (Gilpin y cols. 1989), mientras que una mayor presencia de fibras de
contraccion rapida (tipo 1) esta presente en las areas periuretral y perianal (Brading
1999, DelLancey 2000). Este concepto confirma que el LA normal mantiene su tono en
la posicion vertical para sostener las visceras pélvicas. Ademas, una contraccion
voluntaria del puborectalis durante el aplastamiento puede aumentar el tono para
equilibrar una presion intraabdominal elevada.

La uretra femenina presenta una capa exterior que se forma por la estructura
muscular estriada del esfinter urogenital, se puede encontrar en la region media tres

quintas partes de su longitud. En sus dos tercios superiores, las fibras parecidas al




esfinter estan dispuestas de forma circular. En la parte distal, las fibras dejan la uretra y
rodean la pared vaginal formando el esfinter uretrovaginal. Otras partes del mismo
musculo se extienden a lo largo de la rama pubica inferior por encima de la membrana
perineal que se conoce como el compresor uretral (DeLancey 2000). Este musculo esta
compuesto principalmente por fibras de contraccion lenta que son especialmente
adecuadas para mantener un tono constante. Cuando es necesario, una activacion
muscular voluntaria de este musculo estriado puede aumentar la presion sobre la
uretra. La mucosa uretral se extiende desde la vejiga (que presenta un epitelio de
transicion) al meato externo, su epitelio es principalmente escamoso no queratinizado.
Este tejido submucoso también es hormonalmente sensible y contiene un vasto plexo
vascular que proporciona un cierre hermético de la mucosa gracias a un aumento del
flujo sanguineo seguido de un aumento en la presion abdominal. La considerable
cantidad de tejido conectivo intercalado dentro del musculo y la submucosa contiene
fibras de colageno y elastina, su funcion es adicionar refuerzo al cierre uretral. Por lo
tanto, podemos concluir que la mezcla de musculo liso y estriado, tejido conectivo,
mucosa y submucosa explica el funcionamiento del esfinter (DeLancey 2000).

Los musculos perineales, el isquiocavernoso y el bulboesponjoso, estan
asociados a los genitales externos de la mujer. El isquiocavernoso (Isc) se origina del
hueso isquion y cubre la porcién superior de los labios en la vulva femenina, rodeando
la crura del clitoris. ElI musculo bulboesponjoso (Be) se origina del rafe medio y se va a
insertar en los cuerpos cavernosos del clitoris, rodeando al orificio de la vagina. Ambos
musculos estan inervados por la rama perineal del nervio pudendo. (Drake 2007. Figura
2).
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Figura 2. Vista sagital de los musculos perineales y su relacion con los genitales externos de la mujer. Se
muestran las estructuras del piso pélvico que se cruzan con los del periné en el centro tendinoso del
periné en el que convergen: musculos del Levator ani del diafragma pélvico y los musculos de los
triangulos urogenital y anal del periné, incluidos los esfinteres de musculatura estriada relacionados con

la uretra, la vagina y el ano (Drake 2007).

Los musculos estriados pélvicos y perineales desempefian un papel importante
en el soporte y funcionamiento del aparato urogenital de las hembras de varias
especies de mamifero, incluidas las mujeres. La contraccion de estos musculos
comprime la uretra y la vagina para mantener el cierre uretral y evitar pérdidas de orina
al toser y/o estornudar (Wook Bai y cols. 2003), o bien, impedir que durante el parto la
cabeza del feto se deslice rapidamente por el canal vaginal y éste se desgarre (Shafik
1993).

1.2 Inervacién de los musculos del piso pélvico

En la mujer los nervios que inervan a los musculos estriados pélvicos y perineales se
originan en los segmentos sacros de la médula espinal (JUunemann y Thuroff 2000). Los
musculos del piso pélvico estan inervados de las raices sacras S2, S3 y S4, aunque

existen algunas controversias en donde consideran que el musculo LA y el musculo




puborectalis estan inervados por el nervio pudendo (Raizada y Mital 2008), mientras
que los musculos mas profundos (Pc, iliococcigeo y coccigeo) estan inervados por las
ramas directas de las raices sacras S3 y S4 (Dyck y Thomas, 2005).

Un estudio realizado por Barber y cols. (2002) describe que en el 30% de los
sujetos los musculos del piso pélvico estan inervados por fibras nerviosas que
provienen de los segmentos sacros 4 y 5 (S4-S5) y el 40% de los segmentos S3y S4; y
denomina a su inervacion como nervio del LA. Ademas sugiere que los musculos del
piso pélvico no estan inervados por el nervio pudendo, contrario a lo que describen
Snooks y Swash (1986) y Guaderrama y cols. (2005).

Otros estudios han demostrado que la inervacién del rabdoesfinter uretral y anal,
y los musculos perineales Be e Isc provienen del nervio pudendo. El nervio pudendo se
origina de los segmentos S2, S3 y S4 (con mayor contribucién de S3) y pasa por la
parte ventral del musculo piriforme por detras del ligamento sacroespinoso al musculo
coccigeo y por la espina ciatica, para pasar por la cavidad pélvica y la parte posterior
del musculo obturador interno; aqui se divide en tronco superior e inferior. Una rama del
tronco inferior inerva al esfinter externo del ano y a la piel perineal. Del tronco superior
surge el nervio dorsal del clitoris, de la cual una rama inerva al clitoris y la otra,
denominada nervio perineal, al musculo transverso perineal, Isc, Be, esfinter externo de
la uretra y piel de los labios vaginales (Barber y cols. 2002. Figura 3). Esta inervacién
representa una importante via en el control nervioso del almacenamiento de la orina y
del cierre uretral. Por lo tanto, el dafio al nervio pudendo puede causar disfunciones del
musculo puborectalis, de los rabdoesfinteres uretral y anal responsables de la

incontinencia urinaria y fecal respectivamente (Birder y cols. 2010).




Figura 3. Inervacion del nervio pudendo, a través de la region glutea y la fosa isquiorectal. El musculo del
gluteo y el ligamento sacrotuberal ha sido removido para una mejor observacion de la inervacion. S2-S4:
raices nerviosas sacras, P: musculo piriforme, STL: ligamento sacrotuberal, SSI: ligamento
sacroespinoso, PN: nervio pudendo, IS: espina isquiatica, S: nervio ciatico, SG: musculo gemelo
superior, C: coccigeo, EAS: esfinter externo del ano, PC: canal pudendo, Ol: musculo obturador interno,
IRN: nervio rectal inferior, PeN: nervio perineal, IG: musculo gemelo inferior (modificado de Barber y cols.
2002).

Thor y de Groat (2010), concluyen que el nervio pudendo no inerva en un grado
significativo los musculos del piso pélvico, es decir, los musculos iliococcigeo, Pc y
coccigeo. Sin embargo, la posicion del nervio del LA a nivel de la superficie intrapélvica
puede ser expuesta a lesiones durante el paso de la cabeza del feto durante la
segunda etapa del parto, contribuyendo a la correlacién entre el parto y el prolapso de
organos pélvicos. Dafo a la musculatura, inervacion o directamente a segmentos
medulares implicados en la regulacién de la miccion podrian tener algun efecto sobre la

supervivencia de las motoneuronas y cambios en el control de sus funciones.




1.3 Actividad refleja en procesos fisioldgicos del aparato urogenital

Un reflejo es una respuesta involuntaria estereotipada que se desencadena en
respuesta a un estimulo sensorial especifico. Durante los reflejos se contraen o relajan
los musculos de manera estereotipada ante un determinado estimulo (Rowland 2001).
La sefal emitida por los receptores sensoriales del aparato urogenital no siempre
inducen la percepcion de sensaciones, la mayoria de estas sefiales activan circuitos de
actividad refleja que controlan diversos procesos fisioldgicos. La estrecha interrelacion
de visceras, nervios y musculos estriados del area pélvica permite la activacion de
diversos reflejos como: somato-somaticos, somato-viscerales, viscero-somaticos y
viscero-viscerales.

En funciones como la respuesta sexual y/o la miccion la actividad de los
musculos del piso pélvico y perineal se encuentra regulada por el sistema nervioso
somatico y autonémico (Enck y Vodusék 2006). La fisiologia reproductiva y urinaria
femenina requiere de la actividad coordinada de sus componentes anatomicos,
regulados por el sistema endocrino y nervioso, por lo que alteraciones en cualquiera de
estos componentes puede repercutir en el éxito reproductivo de la hembra y en su
salud.

En el aparato urogenital inferior, se llevan a cabo procesos como la miccion, la
copula y el parto. La micciéon en mamiferos es un proceso fisiolégico vital que involucra
dos eventos coordinados: el almacenamiento y la expulsion de orina. Ambos son
llevados a cabo por estructuras del aparato urinario inferior que esta conformado por la
vejiga urinaria y la uretra. Tales estructuras son 6rganos anatomicamente distintos pero
fisiolégicamente se comportan como una unidad que permite la miccién (Jay 2006).

Los musculos pélvicos y perineales al contraerse durante el reflejo vagino-
cavernoso, incrementan la presion intravaginal y reducen el diametro vaginal durante el
apareamiento y en el parto, para apoyar la cabeza del feto (Shafik 1993). También
previenen el prolapso uterino debido a aumentos repentinos de presién intraabdominal
(Shafik y cols. 2002). En la coneja la contraccion de los musculos perineales genera un
aumento de presion sobre la vagina perineal que durante el parto facilita la expulsion
de crias (Cruz y cols. 2002, Lépez-Juarez y cols. 2017) y en conejas multiparas tanto la

contraccidon muscular, como la presion intravaginal estan disminuidas. Es relevante




conocer mejor los reflejos musculares implicados y sus componentes afectados por la

reproduccion.

1.4 Regulacién de la miccién

Durante la fase de almacenamiento la vejiga urinaria se adapta a la cantidad de orina
que llega a través de los uréteres, debido a su capacidad elastica y tono muscular
funciona como un reservorio de baja presion. Mientras, el cuello vesical y la uretra se
contraen para permitir el almacenamiento de orina debido a la contraccion tonica de la
musculatura lisa y estriada periuretral que ejercen sobre la uretra (Elbadawi 1996,
DelLancey 2001).

Durante la continencia urinaria la transmisidén de la presion es pasiva, es decir a
medida que aumenta la presion intraabdominal, la presion también incrementa en la
vejiga y uretra (Klutke y Siegel 1995). Si en la uretra se ejerce una mayor presion, el
esfinter externo de la uretra aumenta su contraccién y de manera refleja se contraen
los musculos del piso pélvico para mantener la continencia urinaria (Enhorning 1969,
Tanagho 1982), es decir el mecanismo de continencia es activo, descrito para las
mujeres (Constantinou y Govan 1982), perra (Thuroff y cols. 1982), gata (Julia-
Guilloteau y cols. 2007) y coneja (Corona-Quintanilla y cols. 2014).

Para las mujeres, DelLancey propone la “hipétesis de la hamaca” que explica que
la presion abdominal transmitida a través de la uretra proximal presiona la pared
anterior contra la pared posterior. La pared posterior se mantiene rigida si existe un
soporte pélvico suficiente proveniente de los tejidos muscular y conjuntivo. A partir de
datos morfolégicos, DelLancey y cols. (DeLancey 1989, 1997, Sampselle y DelLancey
1998), han postulado que las inserciones uretrales en el pubis (pubouretrales) y las
conexiones a los musculos y las fascias pélvicas modifican en forma activa la posicion
del cuello vesical y la uretra proximal con la miccion. Esta disposicidn comprime la
uretra contra el pubis durante el llenado vesical y el esfuerzo. Estas inserciones
contienen tanto fascia como musculo liso (Oelrich 1983, DeLancey 1989).

Por lo tanto, la continencia urinaria es el resultado de la combinacion del tono
muscular activo y la coaptacién anatoémica pasiva. La transmisiéon activa, se produce

cuando se genera un esfuerzo, durante un estornudo, al reir o cargar un objeto pesado,
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hay un aumento de presion y la actividad de la musculatura estriada del piso pélvico
(especificamente del esfinter externo de la uretra y del Pc) se contraera para evitar la
salida de orina (Klutke y Siegel 1995, Elbadawi 1996, DeLancey 2001).

El musculo estriado del mecanismo esfinteriano distal contiene sobre todo fibras
de contraccion lenta y proporciona mas del 50% de la resistencia estatica (Tanagho y
cols. 1989). Gosling y cols. (2000), mediante histologia en seres humanos, mostraron
que el musculo estriado dentro de la uretra distal estd compuesto principalmente por
miofibrillas de contraccion lenta contrario a los musculos estriados periuretrales del piso
pélvico, que contienen 35% de fibras de contraccién rapida y 65% de fibras de
contraccion lenta (Padykula y Gauthier 1970). Ademas, los musculos periuretrales
estriados del piso pélvico estan adaptados para el reclutamiento rapido de unidades
motoras necesarias durante los aumentos de la presion abdominal.

La activacion refleja por estimulacion del nervio pélvico relacionada con la
distension de la vejiga activa la contraccion del rabdoesfinter uretral, por lo que las
aferentes de la vejiga urinaria son de primordial importancia. Este reflejo se refiere al
reflejo guardian o reflejo de continencia. Sin embargo, estudios recientes consideran de
mayor importancia a las fibras aferentes uretrales (Hurtado y cols. 2008),
probablemente el reflejo guardian se activaria principalmente por las fibras aferentes
uretrales si la orina comenzara a pasar a través del cuello vesical inadvertidamente,
entonces la uretra proporcionaria un cierre rapido del esfinter uretral distal (contra
cualquier pérdida de orina), mas rapidamente en comparacion con simples distensiones
de la vejiga urinaria o aumentos de la presion intravesical. Dado que el nervio pudendo
se compone incluso por algunas fibras aferentes uretrales (asi como rectales, genitales
y cutaneas), se puede argumentar que la activacion espinal del esfinter uretral, por la
estimulacion de las aferentes del pudendo, genera el reflejo guardian. El esfinter
interno anal esta inervado por las terminaciones autonomas simpaticas (nervios
espinales) y parasimpaticas (nervios pélvicos). Los primeros proceden de los ganglios
toracicos inferiores y forman el plexo hipogastrico superior, mientras que los segundos
tienen origen en las raices sacras 2-4 para formar el plexo hipogastrico inferior, dando
origen a los nervios que suplen al recto y al canal anal, llamado nervio rectal superior,

medio e inferior. (Drake y cols. 2007).
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La expulsién voluntaria de orina es un patrén de comportamiento que comienza
con la relajacion del rabdoesfinter uretral y de los musculos del piso pélvico. Esto
puede ser detectado como una inactividad electromiografica que precede a la
contraccion del musculo detrusor. La contraccidn voluntaria de los musculos del piso
pélvico durante la expulsibn puede conducir a una interrupcion de la expulsion,
probablemente debido a conexiones colaterales con los nucleos de control del detrusor.
De hecho, se han mostrado vias inhibitorias descendentes para el detrusor. Las
contracciones de la vejiga urinaria también son inhibidas por otros reflejos que pueden
ser activados por aferencias de entrada de los musculos del piso pélvico, piel perineal y
anorrecto. Ademas de los mecanismos inhibitorios supraespinales, se encuentra un
centro de inhibicidon del reflejo espinal que inhibe los reflejos somaticos y simpaticos de
almacenamiento de orina, actuando sobre el rabdoesfinter uretral y el musculo liso,
respectivamente. La activacién de este centro generado por la estimulacion eléctrica de
las fibras aferentes del nervio pélvico ocurre simultaneamente con la activacion del
reflejo del rabdoesfinter uretral. Posiblemente, la inhibicion de la actividad del
rabdoesfinter por la distension vesical representa una consecuencia fisiolégica de la
estimulacion eléctrica de alta frecuencia de las fibras aferentes del nervio (de Groat
2006, Fowler 2008).

En la fase de expulsion, la vejiga urinaria se distiende al maximo provocando un
aumento de presion intravesical y la contraccion refleja del musculo detrusor da inicio a
la evacuacion de orina. Simultdneo a ello, se observa la relajacién de los musculos
esfinteres interno y externo de la uretra y de los musculos del piso pélvico (Fernandez-
Tresguerres 1999). Esta fase se puede inducir y/o inhibir voluntariamente.

Una compleja red de vias nerviosas regula la actividad de los musculos del piso
pélvico y del aparato urinario inferior durante la miccion (Silva y Karram 2004). La
informacion generada en las estructuras del aparato urinario inferior es enviada por
fibras aferentes a la médula espinal, el tallo cerebral, el cerebelo y llegan a la corteza
cerebral; de ahi la informacién se envia de regreso por vias eferentes hacia la vejiga
urinaria, la uretra y los musculos pélvicos y perineales. Estas vias eferentes son
autondmicas (constituidas por el nervio hipogastrico, predominantemente simpatico, y

el nervio pélvico, preferentemente parasimpatico) y somaticas (representado por el
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nervio pudendo). Los nervios antes mencionados también contienen axones aferentes
(de Groat 2006, Fowler y cols. 2008. Figura 4).
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Figura 4. Mecanismo de los reflejos de almacenamiento y expulsién de orina. A. Reflejos de almacenamiento.
Durante el almacenamiento de orina la distension de la vejiga produce una descarga aferente vesical de bajo
nivel. La descarga aferente a su vez estimula las eferencias simpaticas hacia el tracto de salida vesical (base
y uretra) y el tracto de salida pudendo hacia el esfinter externo de la uretra. Estas respuestas ocurren por
vias reflejas espinales y representan el ‘reflejo guardian”, que promueve la continencia. Las descargas
simpaticas también inhiben el musculo detrusor y la transmisiéon en los ganglios vesicales. B. Reflejos de
expulsion. La actividad aferente vesical intensa activa el centro de miccion del tronco encefalico, que inhibe el
reflejo guardian (tracto de salida simpatica y pudendo hacia la uretra). El centro pontino de la miccién también
estimula las eferencias simpaticas que inervan la vejiga y el musculo liso del esfinter interno. El
mantenimiento del reflejo miccional ocurre a través de estimulos aferentes ascendentes provenientes de la
médula espinal, que pueden atravesar la sustancia gris periacueductal (PAG) antes de alcanzar el centro

pontino de la micciéon (Modificado de Fowler 2008).

La presion de cierre uretral debe ser mayor que la presion vesical, tanto en

reposo como durante los aumentos en la presion abdominal para retener la orina en la
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vejiga. La relajacion del tono de los musculos periuretrales mantiene una presion
favorable en relacion con la vejiga cuando la presion uretral excede la presion vesical.
Durante las actividades comunes como toser, estornudar, cargar un objeto pesado,
étc., se activa un proceso dinamico donde se aumenta la presion de cierre uretral para
mantener el cierre y la continencia urinaria. En reposo, la continencia urinaria esta dada
por un mecanismo esfinteriano competente, que incluye no solo al esfinter estriado y el
musculo liso, sino también los musculos del piso pélvico y una adecuada funcién para
el almacenamiento vesical. Los reflejos que median el flujo excitatorio a los esfinteres
se organizan a nivel de la médula espinal (el reflejo guardian. Fowler y cols. 2008). La
region L en el tronco encefalico también se ha llamado "centro de almacenamiento”,
ejerce un efecto continuo de salida sobre el nucleo de Onuf y, por tanto, sobre el
rabdoesfinter uretral durante la fase de almacenamiento (de Groat 2006).

Funcionalmente los musculos periuretrales mantienen la continencia urinaria de
varias maneras. El bucle en forma de U del musculo liso del detrusor rodea la uretra
proximal, favoreciendo su cierre mediante el aplastamiento del lumen. El esfinter
estriado uretral se compone principalmente de fibras de tipo 1 (contraccién lenta), que
son adecuadas para mantener el tono constante, asi como permitir aumentos
voluntarios en el tono para proporcionar protecciéon adicional para mantener la
continencia. Distalmente, el reclutamiento del mulsculo estriado del esfinter
uretrovaginal y la uretra, comprimen el lumen. El musculo liso de la uretra también
puede desempenar un papel determinante en la continencia de esfuerzo. El lumen esta
rodeado por un prominente plexo vascular que se cree contribuye a la continencia
mediante la formacién de un sello hermético a través de la coaptacién de las
superficies de la mucosa. Alrededor de este plexo esta la capa interna del musculo liso
longitudinal. Esto a su vez esta rodeado por una capa circular de musculo estriado
(Rud y cols. 1980).

El soporte uretral esta garantizado por una accién simultanea de la fascia y los
musculos que trabajan juntos bajo el control neuronal. Este soporte muscular de fascias
forma una hamaca contra la que la uretra se comprime durante cualquier aumento de la
presion abdominal. EI mecanismo de la continencia urinaria se aumenta, ademas, por

la accidén del esfinter uretral. Por lo tanto, el fallo de uno de los componentes de soporte
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no siempre sera seguido por una situacion de incontinencia de esfuerzo, gracias al
efecto compensatorio del otro componente. Esto puede explicar por qué la
hipermovilidad uretral no produce incontinencia en todas las mujeres (DelLancey y cols.
2007, 2008).

Los musculos del piso pélvico también pueden activarse voluntariamente
anticipando un aumento de la presion abdominal. El aumento de la presion abdominal
actua transversalmente a través de la uretra, de modo que la pared anterior se deforma
hacia la pared posterior y las paredes laterales se deforman una hacia la otra,
ayudando asi a cerrar la luz uretral y evitar la fuga debido al aumento concomitante de
la presion intravesical. Si hay rupturas en la continuidad de la fascia endopélvica o si el
musculo LA esta dafado, la capa de apoyo bajo la uretra sera mas sensible y requerira
un incremento de presion menor para desplazar una distancia dada (Rahn vy
Roshanravan 2010).

Durante el almacenamiento de orina, la activacion de la via simpatica inhibe las
neuronas preganglionares parasimpaticas localizadas en el asta intermediolateral de la
sustancia gris de los segmentos S2-S4 de la médula espinal, lo cual evita la
contraccion del musculo detrusor y mantiene relajada a la vejiga urinaria (Fowler y cols.
2008). Al mismo tiempo se activan las motoneuronas ubicadas en el asta ventral de los
segmentos S2-S4 (especificamente en el nucleo de Onuf), cuyos axones viajan por los
nervios pudendo y LA, para que se contraigan el musculo del esfinter externo de la
uretra y los musculos del piso pélvico, lo que contribuye al cierre uretral y previene la
expulsion involuntaria de orina (Shefchyk 2002, Fowler y cols. 2008). Estos procesos
forman parte del reflejo uretral, conocido como el reflejo guardian (Fowler y cols. 2008).

Ademas de la activacidon de los musculos estriados existen otros elementos que
participan en el cierre uretral durante el almacenamiento de orina (Ashton-Miller y
DelLancey 2007). La contraccion de la musculatura lisa del cuello vesical y de la uretra
es mediada por el nervio hipogastrico, cuyos axones se originan en neuronas
preganglionares que se localizan en el asta intermediolateral de los segmentos toracico
10 y lumbar 2 de la médula espinal (T10-L2; Andersson y Waldeck 2001). Asimismo,

los elementos vasculares de la uretra como el plexo arteriovenoso, localizado en el
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interior de la submucosa uretral, contribuyen a la formacién de un cierre hermético para
ocluir el lumen uretral (Ashton-Miller y DeLancey 2007).

La expulsidon de orina requiere de la contraccidon del musculo detrusor en
coordinacion con la relajacién de la musculatura lisa del cuello vesical, del esfinter
externo de la uretra y del LA. El paso de la orina por la uretra estimula
mecanorreceptores ubicados en la pared uretral, los cuales, envian la informacion
sensorial a través de sus fibras aferentes a la médula espinal. La informacién eferente
somatica es transmitida a través del nervio pudendo para provocar la contraccion
refleja de los musculos perineales (Be e Isc), lo que se denomina reflejo uretra-motor
(Shafik y cols. 2008).

La importancia de la musculatura pélvica en las funciones pélvicas ha sido
mostrada porque su disfuncion produce patologias como el vaginismo, el prolapso
genital y las incontinencias urinaria y fecal (Lien y cols. 2004). Estudios epidemiologicos
relacionan a la disfuncién del piso pélvico con el trauma de parto vaginal (Foldspang y

cols. 1992, DeLancey 1997) y/o con el envejecimiento (DelLancey y cols. 2001).
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Capitulo II:

FUNDAMENTOS TEORICOS
2. ANTECEDENTES

2.1 Factores que danan la inervacion y musculatura estriada pélvica y perineal
Los 6rganos pélvicos viscerales realizan funciones esencialmente excretoras y
sexuales que estan mediadas por complejos circuitos neuronales en el cerebro y en la
meédula espinal (de Groat y Tai 2015). Por consiguiente, las lesiones o enfermedades
en varios sitios del sistema nervioso pueden producir cambios significativos en la
miccion, la defecacion y actividad sexual. Los 6rganos pélvicos tienen una inervacion
aferente y eferente periférica que se origina a nivel lumbosacro de la médula espinal
(Gourcerol y cols. 2011, Marson 2011, de Groat y Tai 2015). Los 6rganos pélvicos
también exhiben propiedades unicas que no son compartidas por otros organos
viscerales, incluyendo (a) la dependencia completa del control neuronal central, (b) las
funciones sexuales y excretoras que se inician de una manera total o como un
interruptor; (c) funciones que dependen de la coordinacién entre multiples musculos,
lisos y estriados vy, (d) el control voluntario de la miccion y defecacién en contraste con

el control involuntario de otros 6rganos viscerales (de Groat y Tai 2015).

2.1.1 Factor mecanico

El musculo del LA, que consiste en los musculos Pc, puborectal e iliococcigeo,
es el musculo mas grande del piso pélvico y un componente critico del sistema de
soporte del piso pélvico. Este complejo muscular forma una honda en forma de U
alrededor de la uretra, la vagina distal y el recto, proporcionando asi soporte a estas
estructuras. La actividad basal normal del LA mantiene el hiato urogenital cerrado
contra la accion de apertura de la presién intraabdominal (Memon y Handa 2013). Una
contraccion voluntaria maxima del LA aumenta aun mas la fuerza de cierre vaginal en
un 46%, llevando a un mayor aplastamiento del recto, la vagina distal y la uretra detras
del hueso pubico. El dafo al LA puede conducir al ensanchamiento del hiato urogenital
y al descenso de los 6rganos pélvicos. Varios estudios de ultrasonido y de imagen por
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resonancia magnética (Delancey y cols. 2007) han demostrado mayor probabilidad de

lesion del LA en mujeres con prolapso de 6rganos pélvicos (Dietz y Simpson 2008).

2.1.2 Factor gestacion

Durante el periodo de gestacién se produce una serie de adecuaciones maternas que
le permiten proveer de nutrientes y proteccion al feto durante su desarrollo. El cuerpo
materno sufre una serie de adaptaciones fisiolégicas para lograr: a) un ambiente
uterino favorable para promover el desarrollo fetal; b) la preparacion del cuerpo de la
madre para el parto y c) la preparacion de la madre para el periodo de lactancia (Liao y
Smith 2011). En las ultimas semanas de gestacion, el peso y el tamafo del feto
incrementan considerablemente, por o que aumenta la presidon intraabdominal y se
distiende la musculatura adyacente al aparato urogenital, lo que conlleva a la ruptura
de algunas fibras musculares y nerviosas.

En la gestacion, el aumento o disminucién de la concentracion hormonal afecta
la composicion bioquimica de la matriz extracelular que constituye a la pared vaginal,
los musculos puboviscerales y perineales. Estos mecanismos promueven la
remodelacion del tejido conectivo que llevan a cambios en la organizacion, orientacion
y diametro de las fibras de colageno, tales modificaciones podrian afectar las
propiedades visco-elasticas de dichos componentes (Ashton-Miller y DeLancey 2009).
En particular durante el ultimo trimestre de gestacion se produce un aumento en la
produccion de estradiol. Glenmark y cols. (2004), sugieren que la deficiencia de
estrégenos en musculos de ratones macho produce un mayor rendimiento durante la
fatiga y una mejor recuperaciéon, mientras que en las hembras no se observan cambios.
Ademas de estas modificaciones hormonales, durante la gestacién en las hembras de
mamiferos se produce un aumento en la presion intraabdominal y una deformacién de
los huesos de la columna vertebral (Morrison 2001), lo que podria también influir en el

dafio a la musculatura pélvica y perineal.
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2.1.3 Factor parto

El parto y otros eventos como la gestacion y la fluctuacion hormonal en el ciclo de vida
(Lukacz y cols. 2006), pueden dafiar el conjunto de musculos estriados involucrados en
cubrir y ayudar a sostener la vejiga en la mujer. Si los musculos del piso pélvico, la
vagina y los ligamentos que mantienen la vejiga urinaria se debilitan, se modifica la
posicion anatémica de este 6rgano lo que provoca una mayor presion sobre ella. Estos
musculos, que producen fuerza sobre ordinaria a la uretra, durante el parto, cuando
estan dafados se contraen débilmente lo que origina que la orina salga en forma de
goteo durante momentos de esfuerzo (Wook Bai y cols. 2004).

Se sabe que el parto representa un factor de riesgo para el desarrollo de
prolapsos de los organos pélvicos. Varios estudios han indicado que el dafo a la
inervacion de los musculos del piso pélvico puede ser la causa inicial del descenso
pélvico y de los prolapsos (Cam y cols. 2012, Crane 2012, Gilboa y cols. 2013, Aytan y
cols. 2014, Laughon 2014). Muchos otros estudios han documentado que el dafio al
nervio del LA se produce después del parto en alrededor del 25% de las mujeres, y en
aproximadamente un tercio de las mujeres que muestran dafo nervioso sigue siendo
persistente a los 6 meses después del parto (Sartore y cols. 2004).

Otro mecanismo a través del cual el soporte muscular pélvico puede provocar
prolapsos de los drganos pélvicos es la avulsion del musculo puborrectalis en
multiparas. Este tipo de dafio esta presente en el 18-70% de las mujeres multiparas, la
mayoria de ellas muestran prolapsos de los 6rganos pélvicos (Dietz y cols. 2012,
Lammers y cols. 2013). Ademas de la lesion por seccidon puede haber algunos
"inhibidores" temporales adicionales de la actividad de los musculos del piso pélvico,
tales como periodos de dolor e incomodidad después del parto.

El piso pélvico esta conformado por musculos y fascias que sostienen la carga
abdominal. La carga de presion hidrostatica soportada por el piso pélvico es de
aproximadamente 40 cm H,O, si se considera que la superficie promedio del piso
pélvico femenino es de 94 cm?, se estima que la carga actlia normalmente en el piso
pélvico a 37 N en reposo. Esta alcanza el valor maximo de 140 N durante la tos y
aproximadamente 90 N durante las actividades diarias. La segunda fase del parto es

particularmente importante porque dura unos 90 minutos con contracciones uterinas.
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Estas contracciones, que duran aproximadamente 1 minuto cada 3 minutos, desarrollan
una carga de 54 N, que incrementa hasta 120 N durante un pujo. En los casos en los
que se debe utilizar una pinza obstétrica, la fuerza adicional puede alcanzar 200 N
(Ashton-Miller y Delancey 2009).

Hasta ahora, existen dos principales hipétesis de dafio nervioso y lesion por
estiramiento. El musculo LA, que representa la estructura de soporte principal del piso
pélvico, esta fuertemente separado de la linea media y comprimido hacia el hueso
durante el parto vaginal, de manera que puede generarse un dafo por estiramiento
prolongado. Incluso la fascia endopélvica y el soporte conectivo del musculo pueden
verse afectados y modificados (Lien y cols. 2004).

En la fase de expulsion del feto, los componentes del piso pélvico, entre ellos la
inervacion, son expuestos a la distensién por la cabeza del feto hasta la apertura
maxima del canal de parto. Esta distension propicia la disminucion en la contraccion de
la musculatura estriada del piso pélvico y en las fascias (Schussler y cols. 1994). El
parto vaginal se asocia con dafos al nervio pudendo, en forma parcial o su ruptura
total, lo que produce disminucion del cierre uretral (Allen y cols.1990). Las lesiones del
nervio pudendo pueden dar lugar a la desmielinizacién de las fibras nerviosas; hasta la
ruptura axonal que en casos graves no hay recuperacion de los tejidos (Fitzpatrick y
cols. 2003).

Las lesiones musculares ocurren principalmente durante la segunda fase del
parto. Lien y cols. (2005), realizaron un estudio en el que desarrollaron un modelo por
computadora para establecer el grado de lesion pudenda, encontraron que los nervios
que inervan el esfinter anal se estiraban mas alla del umbral de tension del 15% vy el
grado de descenso perineal influia en la tensiéon del nervio pudendo. Se desarrollé un
modelo biomecanico para estudiar las estructuras que una vez deterioradas, pueden
causar prolapso urogenital. En un estudio de Chen y cols. (2006), mostraron que la
pared vaginal anterior esta sostenida por ligamentos cardinales y uterosacrales en su
parte superior y por una membrana perineal en su porcién inferior. Bajo una presion
intraabdominal elevada, la pared vaginal anterior es empujada contra el lado posterior,

apoyada por el recto y el musculo LA. El modelo biomecanico demostré que cuanto
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mayor es el dafio pubovisceral, mayor es el prolapso de la pared anterior, dando la
importancia de la integridad del musculo LA (Chen y cols. 2006).

La segunda fase de parto prolongada se asocié también a laceraciones
perineales de tercer y cuarto grado (Laughon 2014). Gilboa y cols. (2013), propusieron
evaluar el angulo del arco del pubis por ecografia transperineal durante la segunda fase
prolongada del parto para observar el momento de la expulsion del bebé. Concluyendo
que las laceraciones perineales estan fuertemente asociadas con el dafo del piso
pélvico.

Los patrones de activacidon neuromuscular modificados del piso pélvico también
pueden contribuir a disfunciones del piso pélvico (Deindl y cols. 1994, Gunnarsson y
Mattiasson 1999, VoduSek 2002). Los estudios electromiograficos han demostrado que
el 80% de 96 mujeres primiparas presenta seccion parcial con aparente reinervacion y
aumento en la densidad de las fibras nerviosas en el periodo posparto (Allen y cols.
1990). El tiempo de latencia de las fibras nerviosas motoras pudendas medido al
registrar el potencial de accion compuesto en el musculo del esfinter externo anal
después de estimular los nervios pudendos a nivel de la espina isquiatica aumenta
después de 2 a 3 dias posparto, pero los valores se normalizan después de 6 meses
en el 66% de los casos (Allen y cols. 1990, Snooks y cols. 1984).

La mayoria de las lesiones nerviosas pueden recuperarse alrededor de un afo
por propios procesos regenerativos (Fitzpatrick y cols. 2003). Pero el dafio al nervio
pudendo, incluso con reinervacion parcial del musculo del esfinter externo del ano,
puede continuar y ser mas marcado en el transcurso del tiempo (Snooks y cols. 1990).
Estudios neurofisiologicos revelaron que el 36% de 20 mujeres con incontinencia
urinaria de esfuerzo después de tres meses del parto presentan dafo al nervio
pudendo. Asimismo, mujeres con incontinencia urinaria de esfuerzo y prolapso de
organos pélvicos presentaron cambios anatémicos y pérdida de unidades motoras en el
LA y esfinter externo del ano (Weidner y cols. 2000).

También se ha observado que la movilidad del cuello vesical incrementa durante
la maniobra de Valsalva (aumento de la presion intraabdominal en forma voluntaria o
pujo) en mujeres con partos vaginales. Por otro lado, sélo un pequefio porcentaje de

primiparas y multiparas presentaron una disminucién en la capacidad para elevar el
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cuello vesical durante la contraccion de los musculos del piso pélvico. Asimismo,
mediante la técnica de ultrasonido translabial (perineal), se observd que la capacidad
de la musculatura del piso pélvico para elevar el cuello vesical se redujo
significativamente del segundo al quinto mes posterior al parto vaginal (Dietz 2004).

Yousuf y cols. (2009) determinaron la ubicacion y el movimiento de las
estructuras del piso pélvico mediante técnicas de resonancia magnética al primer y
séptimo mes después del parto. Ellos encontraron que el tamafo del cuerpo perineal y
el borde anal fue significativamente mas grande a los siete meses posteriores al parto
en comparacion con el primer mes postparto. Las dimensiones del hiato urogenital y del
LA se redujeron significativamente en tamafo, pero no se encontraron diferencias
significativas del desplazamiento de la musculatura del piso pélvico durante la
maniobra de Valsalva y los ejercicios de Kegel entre uno y siete meses después del
parto.

El dafio a la inervacién y su papel en la disfuncién de la musculatura del piso
pélvico ha sido discutido por muchos autores. Jozwik y J6zwik (2001), ponen de relieve
la relacion entre el periodo de distension o estiramiento maximo de los tejidos blandos
del canal de parto (incluida la musculatura del piso pélvico) y su seccionamiento. Ellos
sefalan el hecho de que el nervio pudendo se alcanza a lesionar durante todo el curso
del parto debido a: (1) la secciéon en la unidn neuromuscular; (2) un estiramiento
excesivo del plexo lumbosacro; 3) el efecto de la presion temporal; y (4) el
aplastamiento del nervio pudendo en el interior del canal de Alcock.

En 305 mujeres primiparas se ha observado que el 32% presenta incontinencia
urinaria durante la gestacion y un 7% la desarrolla después del parto, debido a una
prolongada fase de expulsion de la cria (Viktrup y cols. 1992). Se propone que la
retencion vaginal esta intimamente relacionada con la circunferencia de la cabeza del
feto y su peso al nacer, y las mujeres con retencion vaginal durante el parto presentan
mayor tamano en las estructuras del piso pélvico (Allen y cols. 1990, Snooks y cols.
1990). Ademas, la distension que sufre el aparato urogenital y la musculatura
adyacente debido a la multiparidad, modula la estructura e inervacion del aparato
urogenital inferior y promueve el desarrollo de prolapsos viscerales e incontinencia

urinaria en mujeres (Allen y cols.1990).
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La lesion de los musculos estriados provoca pérdida de unidades motoras y por
tanto de fibras musculares. En humanos ha sido reportado que la seccion del Pc, esta
implicada en la incontinencia urinaria por esfuerzo (Gilpin y cols. 1989), y que la
actividad de dichos musculos son cruciales para la continencia fecal (Dubrovsky y
Filipini 1990).

En un estudio realizado en mujeres que se volvieron incontinentes después del
parto vaginal se demostré tener mas dano en el nervio pudendo que las continentes
(Allen y cols. 1990), y en otro estudio se mostré que la multiparidad conduce a lesiones
repetidas y a una mayor disfuncién uretral con cada parto vaginal (Gyhagen y cols.
2013). Los resultados después de las lesiones nerviosas periféricas estan determinados
por el grado y la localizacion de la lesion, cambios en el tejido conectivo, lesiones
vasculares, la edad, la salud y la calidad de vida de la paciente (Sakakibara y cols.
2012).

2.2 El modelo de dano con implicaciones en la multiparidad

El parto vaginal ha sido identificado como un factor de riesgo de lesion del LA. El
exceso de estiramiento y el dafio a este musculo, en particular al musculo Pc, que es el
componente mas corto y mas medial del complejo muscular, se ha relacionado con el
parto vaginal (Lien y cols. 2004). El aumento de la incidencia de lesién del musculo LA
se ha enumerado como una de las explicaciones posibles para la asociacién observada
entre la edad avanzada al primer parto y la mayor incidencia de disfunciones del piso
pélvico (Shek y Dietz 2010).

Debido a su ubicacién anatémica superficial en la pelvis femenina, el nervio
pudendo esta en riesgo de sufrir lesiones durante el parto vaginal. El estiramiento y la
lesion por aplastamiento del nervio pudendo se ha reportado del 38 al 42% de los
partos vaginales (Fitzpatrick y cols. 2003). La electromiografia con aguja concéntrica en
mujeres con antecedentes de parto vaginal muestran evidencia de una lesion transitoria
del piso pélvico (Allen y cols.1990). La mayoria de las lesiones del piso pélvico son
reversibles y la reinervacion, como indica la mayor densidad de neurofilamentos,
conduce al retorno de la continencia en el periodo posparto (Lin y cols. 2010). Varios

estudios (en humanos y en modelos animales) han implicado al parto en la lesion del
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nervio pudendo como una etiologia para el desarrollo de incontinencia urinaria y fecal
postparto. Kerns y cols. (2005), desarrollaron un modelo en rata para examinar el
efecto de la lesion por aplastamiento del nervio pudendo sobre la estructura y funcién
del esfinter externo de la uretra sefialando que la lesion por aplastamiento del nervio
pudendo induce incontinencia urinaria leve. La lesion por parto al nervio pudendo
también esta asociada con la consecuente aparicidbn de incontinencia fecal en las
mujeres.

En un estudio realizado en 24 mujeres primiparas sometidas a evaluacion para
la incontinencia fecal postparto, 31% tenian evidencia neurofisiolégica de lesion del
nervio pudendo (Lin y cols. 2010). Tetzschner y cols. (1995) reportaron en 146 mujeres
gestantes y con 12 semanas después del parto, midiendo la latencia terminal motora
del nervio pudendo, el estado de continencia anal y urinaria, los detalles del parto y la
aparicion de inestabilidad pélvica. Aquéllas con latencias motoras terminales del nervio
pudendo >2.0 ms tuvieron un aumento del 18% de riesgo de incontinencia fecal en
comparacion con aquellas con latencias terminales del nervio pudendo <2.0 ms a los 3
meses posparto. También hay algunas pruebas de que el aumento de la presidn
pélvica durante la segunda etapa del trabajo de parto puede conducir a una lesién
neurovascular combinada (Griffin y cols. 2012). Estudios actuales sugieren una fuerte
asociacion entre el parto vaginal, la incontinencia urinaria de esfuerzo y el prolapso de
organos pélvicos. Los estudios observacionales han identificado que ciertas
exposiciones obstétricas parecen ser mas traumaticas para el piso pélvico,
particularmente el parto con pinzas férceps, la segunda etapa prolongada del parto y
las laceraciones del esfinter externo de la uretra.

El dafo a la musculatura pélvica y perineal se relaciona con varios factores
asociados a cambios en la vida reproductiva de las mujeres; especificamente cambios
estructurales y fisiolégicos del aparato urogenital durante eventos reproductivos como

la gestacion y el parto que influyen en la funcién uretral y vaginal.
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2.3 Daio a la inervacion y musculatura pélvica y perineal en modelos animales
Distension Vaginal. La mayoria de los estudios que utilizan la distension vaginal (DV)
para simular las lesiones producidas por el parto utilizan métodos similares. Se inserta
un catéter de Foley en la vagina de la rata anestesiada y se infla un globo para
distender la vagina y lesionar 6rganos y tejidos cercanos durante un periodo prolongado
de tiempo (Hijaz y cols. 2008). El modelo de DV se ha convertido en el modelo mas
utilizado para estudiar los mecanismos de lesion y recuperacion de los tejidos en
respuesta al parto, ya que fue introducido hace mas de 20 anos (Lin y cols. 1998). La
resistencia uretral disminuye significativamente después de la DV, como se muestra en
las pruebas de estornudo, las pruebas de presién de punto de fuga y las pruebas de
presion de cierre uretral (Lin y cols. 2008). La disminucion de la resistencia uretral se
recupera en pocas semanas, dependiendo principalmente del tiempo en que el globo se
distendio en la vagina (Pan y cols. 2007).

La DV dana las estructuras musculares y neurolégicas responsables de la
continencia, ya que estos tejidos se comprimen entre el globo dilatado y la pelvis
(Sievert y cols. 2004). Cannon y cols. (2002), documentaron de forma similar una
disrupcion extensa de la capa del musculo esquelético y un marcado adelgazamiento
de las fibras del musculo liso en la uretra después de una hora de DV. También resulta
en la disminucion del flujo sanguineo en la uretra, hipoxia en la vejiga, uretra y vagina,
sugiriendo que la hipoxia es un posible mecanismo de lesibn que conduce a la
incontinencia urinaria de esfuerzo (Damaser y cols. 2005).

Kamo y cols. (2006), mostraron que la incontinencia urinaria después de la DV
resulta en la disminucion del mecanismo de cierre activo en la uretra media y no se
modifica la presion de transmision abdominal por debajo del cuello vesical. Las
respuestas reflejas inducidas por estornudo activan el cierre en la uretra medial, pero la
respuesta refleja disminuye 50% después de la DV en la rata. Ademas, Jiang y cols.
(2009 a), demostraron que la actividad electromiografica del esfinter uretral y la
actividad de la respuesta vesical durante la prueba de la presion de punto de fuga se
reduce significativamente 4 dias después de la DV. Estos estudios confirman que de
manera similar a los humanos, en la rata el cierre uretral activo participa durante un

estornudo o durante la continencia urinaria al aplicar la presion de punto de fuga y que
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los componentes neuromusculares en este reflejo estan danados por la DV,
particularmente aquellos que se localizan en la uretra.

Lesion del nervio pudendo. Se han utilizado modelos animales para estudiar la
fisiopatologia de la incontinencia urinaria de esfuerzo e investigar los efectos de la
gestacion, el trauma del parto, el dafio al nervio pudendo, y los estrogenos en el
desarrollo de esta afeccion (Cannon y Damaser 2001, Hijaz y cols. 2005, Ferguson y
cols. 2006, Peng y cols. 2006, Kim y cols. 2007, Woo y cols. 2007).

El nervio pudendo controla la actividad del esfinter uretral, incluyendo la actividad
ténica durante la continencia que se activa para fortalecer la respuesta de proteccién
para prevenir la fuga de orina (Park y cols. 1997). Sin embargo, este nervio puede
quedar atrapado y sufrir dafios durante el parto vaginal al recorrer el canal de Alcock en
la fosa isquiorrectal, especialmente entre el ligamento sacroespinoso y el ligamento
sacrotuberoso (Snooks y cols. 1986). Varios factores obstétricos, como la multiparidad,
el uso de pinzas férceps, la duracion de la segunda fase de parto, el desgarro perineal
de tercer grado y el peso de la cria, estan especificamente correlacionadas con el dafo
del nervio pudendo (Snooks y cols. 1986). El aumento de la latencia terminal del nervio
pudendo es indicativo de una lesion nerviosa y se correlaciona con el dafio que sufren
los nervios durante el parto, la edad avanzada e incontinencia urinaria de esfuerzo
(Snooks y cols. 1984, Tetzschner y cols.1997).

En rata hembra, el nervio pudendo motor se bifurca dentro del canal de Alcock
en fasciculos separados que inervan el esfinter externo anal y el esfinter externo uretral
(McKenna y Nadelhaft 1986, Kane y cols. 2002). En este modelo, son aplastadas las
tres ramas del nervio pudendo: la sensorial, la motora del esfinter externo uretral y la
motora de esfinter externo anal para simular las lesiones del parto. El aumento de la
amplitud y frecuencia de la actividad electromiografica del esfinter externo uretral
durante la prueba de presién de punto de fuga disminuye 3 semanas después del
aplastamiento del nervio pudendo en comparacion con las ratas controles, lo que
sugiere que la regeneracion nerviosa esta en un proceso continuo (Jiang y cols. 2009
a).

La evaluacién del punto de presion de fuga es clinicamente util en la evaluacién

de incontinencia urinaria por esfuerzo que corresponde con la gravedad de los sintomas
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de incontinencia y sirve como indicador cuantitativo del nivel de disfuncién uretral
(Chermansky y cols. 2004). La presion de punto de fuga permite medir tanto la funcidn
de la musculatura lisa como estriada, asi como el cierre de la mucosa uretral y se ha
demostrado que disminuye tanto en humanos como en modelos animales con
incontinencia urinaria de esfuerzo (Chermansky y cols. 2004, Hijaz y cols. 2005). Esta
prueba proporciona un valor basal de la funcién uretral para ayudar a la precision
diagndstica y el resultado de la terapia y, generalmente se acepta como una simulacion
de incontinencia urinaria en modelos animales.

Por otro lado, se ha demostrado que la seccion del componente sensorial del
nervio esplacnico pélvico en la rata interfiere con el parto y conduce a una distension de
la vejiga (Phull y cols. 2007). Estos resultados sugieren que aunque las ratas son un
modelo util en la conduccién de los estudios de miccion, hay algunas diferencias al
compararlo con los humanos, por lo que se require de otro modelo animal como la
coneja domeéstica.

Modelos Combinados. Durante el trauma de parto, tanto los musculos como los
nervios pueden lesionarse. Asi, las lesiones que ocurren simultaneamente durante el
parto vaginal pueden representar una lesion neuromuscular compuesta unica. Estas
dos lesiones, junto con las lesiones del piso pélvico, estan fuertemente correlacionadas
con el desarrollo posterior de incontinencia urinaria de esfuerzo (Snooks y cols. 1990).

Se ha desarrollado un modelo de doble lesidon que utiliza el aplastamiento del
nervio pudendo y la DV para mimetizar las lesiones causadas por el parto vaginal (Jiang
y cols. 2009 b). La recuperacién funcional, incluidos los electromiogramas del esfinter
externo uretral y los potenciales de la rama motora del nervio pudendo registrados
durante las pruebas de presiéon de punto de fuga y el reflejo de miccidén, ocurren mas
lentamente después del aplastamiento del nervio pudendo y la DV que después del
aplastamiento del nervio pudendo o la DV por separado (Jiang y cols. 2009 a, b).

Modelos de simulacion de déficit intrinseco de la uretra. Se ha utilizado para
estudiar el dafio permanente al nervio pudendo mediante la seccion bilateral del nervio
(Hijaz y cols. 2004, Conway y cols. 2005, Peng y cols. 2006, Jiang y cols. 2009 a). El
procedimiento es el mismo que el del aplastamiento al nervio pudendo, excepto que el

nervio es seccionado bilateralmente en lugar de ser aplastado.
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Para prevenir la neuroregeneracion en estos estudios se corta un segmento de
nervio (2 mm de longitud) y se encuentra una disminucién significativa en la presion de
punto de fuga, tanto a corto plazo como a las 6 semanas posteriores a la seccion
(Kamo y cols. 2003, Conway y cols. 2005, Peng y cols. 2006). Peng y cols. (2006),
demostraron en rata hembra que la eficiencia de expulsion de orina también disminuye
después de la seccion, lo que sugiere que la actividad del esfinter externo uretral
durante la miccion facilita el vaciamiento. Estos estudios apoyan la idea de que el nervio
pudendo desempenfia un papel critico en el mecanismo de la continencia urinaria ya que
tan pronto como se lesiona, la resistencia uretral a la fuga disminuye significativamente.

Lin y cols. (2010), confirmaron los efectos permanentes de la seccion del nervio
pudendo en rata hembra y que tanto la presién de punto de fuga como la densidad de
los neurofilamentos en la uretra se reducen significativamente a los 4, 10, y 20 dias
después de la seccion. En las hembras, después de la lesion unilateral de los nervios
pudendo y pélvico, sélo la presion uretral distal disminuyo significativamente. Por el
contrario, la lesion bilateral de los nervios pudendo y pélvico pueden causar fuga de
orina y disminucion significativa de la respuesta de presion uretral (Bernabé y cols.
2008). La funcién vesical y uretral después de la seccion también se ha investigado en
la perra (Ali-EI-Dein y Ghoneim 2001). Aunque no se disefi0 especificamente como
modelo animal de incontinencia urinaria de esfuerzo, los resultados indican una
disminucién de la resistencia uretral después de la denervacién autonémica de la uretra
y la seccion de la uretra distal (Ali-EI-Dein y Ghoneim 2001).

En rata macho se determiné el efecto de seccionar bilateralmente la rama motora
del plexo lumbosacro, rama que inerva a los musculos perineales (Be e Isc). Se
encontré que se reduce el tiempo que transcurre entre contracciones y la presion
umbral, aumenta la duracién de la contraccion, se eliminan las oscilaciones de alta
frecuencia y la eficiencia de la expulsidon es del 45%, denotando que la musculatura
perineal podria contribuir en la expulsién de orina (Cruz y Downie 2005).

En rata hembra se ha descrito que la seccién bilateral del nervio pudendo que
inerva al esfinter externo de la uretra y de la rama motora del nervio pélvico que inerva
al musculo Pc y al iliococcigeo, produce una reduccion significativa de la presion

intravesical e intrauretral. Es decir, la actividad de estos musculos participan durante el
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mecanismo de cierre uretral evitando escapes de orina durante un aumento brusco de
presion intraabdominal como el estornudo (Kamo y cols. 2003, Kamo y Hashimoto
2007).

Estudios muestran que la distensién vaginal o el dafo al nervio pudendo por
aplastamiento resultan en una disminucion en la presion de punto de fuga y disminuye
el numero de fasciculos nerviosos (13%), lo que evidencia un proceso de degeneracion
que contribuye a la disfuncién de los 6érganos del piso pélvico (Damaser y cols. 2003).

En ratas, el parto vaginal y la simulacion del trauma de parto disminuyen la
cantidad de fibras musculares y nerviosas, aumentando la de fibras de colageno y
elastina en la pared uretral (Rocha y cols. 2007 a, b). También se observé que la
distension vaginal durante la gestacion no regresa a su estado inicial en el periodo
posparto tardio. Estos hallazgos sugieren que los cambios en el comportamiento
biomecanico de la vagina son consecuencia de la gestacion y del parto espontaneo
(Alperin y cols. 2010). El parto esta fuertemente asociado con el desarrollo de
incontinencia urinaria debido al dafo generado en los tejidos del piso pélvico y
estructuras musculares que fisicamente soportan a la uretra y 6érganos responsables de
la continencia, como las fibras nerviosas.

Por otro lado el aplastamiento del nervio pudendo produce cambios en la funcion
uretral después de cuatro dias de la lesion y puede recuperarse después de dos
semanas, pero histolégicamente, el nervio pudendo muestra degeneracion vy
regeneracion de los fasciculos nerviosos (Damaser y cols. 2007). Esto sugiere que a
pesar de la recuperacion funcional, la regeneracion del nervio pudendo esta en
proceso. La completa regeneracion del nervio pudendo podria verse mermada debido al
dano producido sobre sus motoneuronas y su sobrevivencia.

La investigacidon de los mecanismos de la incontinencia urinaria de esfuerzo y el
desarrollo de modelos animales para probar tratamientos y prevenciones innovadores
es relativamente nueva y ha florecido a lo largo de la ultima década. Los modelos
animales proporcionan una promesa en la utilizacibn de pruebas preclinicas y
elucidacion de los mecanismos de desarrollo de patologias del tracto urinario inferior y
el uso de tratamientos potenciales. Es necesario disehar experimentos que traten de

separar los efectos de los distintos factores de riesgo, por ejemplo, el mecanico debido
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a los partos multiples sobre la inervacion de la musculatura pélvica y perineal. Los
estudios en animales de laboratorio son muy utiles para alcanzar conocimientos mas
precisos mediante manipulaciones un poco mas controladas. Por lo que la coneja como
modelo de estudio resulta ser adecuada, en general se ha utilizado en estudios de
fisiologia reproductiva ya que presenta musculos pélvicos y perineales bien
desarrollados y en estrecha relacion con el aparato urogenital inferior, asi como la
participacion de los musculos del piso pélvico y perineal e inervacion relacionada
(Martinez-Gémez y cols. 1997, Corona-Quintanilla y cols. 2009, 2014, Cruz y cols.
2017).

Asi que resulta necesario implementar el modelo de aplastamiento o seccién de
los nervios Be y Pc directamente, y determinar los cambios funcionales en los

musculos estriados en respuesta a esa lesion, como primer acercamiento.

2.4 La coneja como modelo animal

La coneja es un modelo adecuado, ya que se utiliza en estudios de fisiologia
reproductiva y del tracto urinario inferior, asi como para determinar la participacion de la
musculatura pélvica y perineal en procesos de excrecion de orina (Corona-Quintanilla y
cols. 2009, 2014, Rajasekaran y cols. 2012).

La estimulacién mecanica de las diferentes regiones de la vagina de la coneja,
activa de modo diferencial los musculos pélvicos. También se ha observado en conejas
gestantes a término con induccién del parto, registros similares de los musculos
perineales a los obtenidos en conejas virgenes. Contrario a esto, el musculo Pc no
presenta actividad durante la expulsion de crias. En conejas despiertas se registro la
actividad de los musculos Be e Isc y se encontré que participan durante la expulsion de
las crias. La seccion bilateral de sus nervios aumentd significativamente el indice de
nacimientos con retencién vaginal y el numero de crias muertas al nacer (Cruz 2002,
Cruz y cols. 2002).

Se ha estudiado la actividad eléctrica de la musculatura estriada pélvica (Pc) y
perineal (Be e Isc) durante la miccién (Corona-Quintanilla y cols. 2009). Se indujo el
vaciamiento vesical de conejas jovenes virgenes mediante la infusion continua de

solucién salina en la vejiga urinaria. Durante este proceso se midié simultaneamente la
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presion vesical mediante registro de cistometrogramas (CMG’s) y electromiogramas
(EMG'’s) de los musculos pélvicos y perineales. Se pudo establecer que el Be, Isc 'y Pc
presentan actividad direfencial durante la miccién.

Ademas, el musculo Be también muestra actividad eléctrica durante el aumento
maximo de presién de la vejiga, correspondiente a la fase de expulsién. En cambio el
Isc muestra actividad al final del almacenamiento y durante la expulsion de orina. Y el
musculo Pc presenta actividad ténica durante la fase de almacenamiento, inactividad
durante la fase de expulsion y una post-descarga después del vaciamiento vesical
(Corona-Quintanilla y cols. 2009).

También se ha analizado si el bloqueo muscular, con anestésicos locales,
produce cambios en los parametros urodinamicos en la coneja anestesiada (Corona-
Quintanilla y cols. 2009). En un grupo de conejas virgenes se mostro que el bloqueo de
la actividad muscular, mediante la aplicacion intramuscular de lidocaina, produce
cambios en los resgistros de los CMG’s y en los parametros urodinamicos. Asi, el
bloqueo de la actividad del Be e Isc produjo una disminucion significativa de la
eficiencia vesical, del intervalo entre contracciones y en la presién maxima. El bloqueo
del Pc redujo significativamente los valores de eficiencia vesical, de las presiones
maxima y umbral. Con los resultados obtenidos se concluye que los musculos pélvicos
y perineales se activan de manera diferencial y secuencial durante la miccién, es decir,
no se activan al mismo tiempo como una masa unitaria o unidad funcional sino como
un grupo de estructuras diferentes organizado en tiempo y espacio.

De acuerdo con estos resultados y con base en los antecedentes, se sugiere
que la actividad refleja que muestran los musculos estriados pélvicos y perineales
durante la miccion es coordinada por las vias motoras que regulan la actividad de la
musculatura y del aparato urogenital inferior por el sistema nervioso auténomo
(Corona-Quintanilla y cols. 2009, 2014. Figura 5.).
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Asimismo, se ha propuesto que la actividad refleja de los musculos estriados

pélvicos y perineales durante la miccion podria estar asociada al arreglo anatdomico de

las motoneuronas que inervan a cada musculo (Morrison 2001). Esto ultimo se

fundamenta porque en la coneja las motoneuronas de los musculos Be e Isc se ubican

en los distintos segmentos espinales. Por ejemplo, hay mas motoneuronas del Be en

L7 y menos en S1, mientras que el mayor numero de motoneuronas del Isc se localizan

en el segmento espinal S1 y en menor numero en L7 (Rodriguez-Antolin y cols. 2000,

Cruz y cols. 2010).

En la coneja, los musculos Be e Isc estan inervados por ramas del nervio clitoral

y nervio perineal respectivamente. Estos dos nervios surgen del plexo lumbosacro, que

a su vez se origina a partir del segmento espinal S2 y tiene conexiones anastomaticas
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con S1y S3 (Cruz y cols. 2002). Mientras que los nervios de los musculos del piso
pélvico emergen de los nervios espinales S3 y S4. Estos nervios espinales son
complejos y de ellos emergen varios nervios que se dirigen a otras estructuras pélvicas,
como visceras. Dos ramas del nervio espinal S3 se anastomosan con ramas del nervio
espinal S4. De estas ramas anastomaticas surgen los nervios que inervan al Ic y Pc
(Cruz y cols. 2010).

Algunos estudios han demostrado que la multiparidad (cuatro partos) en la
coneja doméstica modifica la histologia del aparato urogenital inferior (Xelhuantzi y
cols. 2014. Figura 6a), el cual es el sustrato anatomico que subyace a la copula, la
miccién y el parto. Fajardo y cols. (2008), encontraron que la contractilidad de las fibras
que componen a los musculos Be y Pc, se ve disminuida al modificar la proporcién de
fibras rapidas, intermedias y lentas en hembras multiparas. La proporcion de los tres
tipos de fibras (tipo I, obscuras, tipo llA, intermedias y tipo Il, claras) en el grupo
experimental (multiparas) es menor independientemente de la regién del musculo
analizada (insercion, media y origen), lo que da como resultado un cambio en la
respuesta en la fuerza de contraccion ejercida ante un estimulo de contracciéon simple y
otro tetanico (Figura 6b). La multiparidad redujo la fuerza isométrica contractil y la
presidn intravaginal pélvica y perineal (Lépez-Juarez y cols. 2017) generada por los
musculos evaluados. Aunque es posible relacionar estas alteraciones con el dafio de
cada musculo debido a la sobredistension de las fibras nerviosas y musculares por los
cuatro episodios de gestacion y parto, también es posible sugerir que la multiparidad
modifica la composicién de fibras en cada musculo.

En contraste con el Be, la multiparidad se asocié con un area de seccion
transversal aumentada en las fibras del Pc, esto puede estar relacionado con el
estiramiento muscular causado por los embarazos consecutivos y partos vaginales en
hembras multiparas. De hecho, algunos cambios morfométricos encontrados en las
fibras del mPc se pueden considerar como indicadores histomorfolégicos de dafo
muscular (presencia de nucleos centralizados; Loépez-Garcia y cols. 2013). Las
alteraciones que ocurren en la mecanica contractil de musculos pélvicos y perineales
afecta en el mismo sentido la funcion de la regidén del aparato urogenital con que cada

uno interactua. Esta propuesta es compatible con las alteraciones histolégicas que se
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han estudiado al respecto de la uretra y la vagina en conejas multiparas (Xelhuantzi y
cols. 2014).

Se ha demostrado que la contraccion de los musculos Be, Isc y Pc (Corona-
Quintanilla y cols. 2009) tiene un efecto sobre la funcion uretral durante la miccion.
Estos hallazgos indican que estos musculos contribuyen al cierre uretral incrementando
la resistencia uretral, lo que facilitaria la continencia urinaria. En contraste, los
musculos Be e Isc facilitan la contraccion vesical y, en consecuencia la expulsién de
orina (Corona-Quintanilla y cols. 2014, 2016).

Los resultados obtenidos al respecto del analisis histoldégico y bioquimico
mostraron claramente que la multiparidad dafa los musculos Be y Pc. Mediante el
analisis de algunos marcadores de regeneracion muscular (Pax7, MyoD, miogenina y
desmina), se muestra que ambos musculos cursan un proceso de dafio y regeneracion
en la coneja multipara. No obstante, estos ultimos hallazgos sugieren que el proceso
de dano/regeneracién es diferente en el Be y Pc, posiblemente debido a la localizacion
anatémica, tipo de fibra y sensibilidad estrogénica de cada musculo (Lépez-Garcia y
cols. 2016 a).

De acuerdo con esto, es posible suponer que el cambio en la proporcion de
fibras de estos musculos modifique su actividad durante la micciéon (Martinez-Gémez y
cols. 2011. Figura 6c¢).
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Figura 6. A) Fotografias representativas que muestran las caracteristicas histologicas de la uretra caudal
(CU),Vagina pélvica craneal (V1), vagina pélvica caudal (V2), en secciones transversas tenidas con
tricromica de Masson en conejas jovenes nuliparas (JN) y multiparas (JM), barra= 2.5 mm (tomado de
Xelhuatnzi y cols. 2014). B) Area transversal de los tipos de fibras encontradas en las tres regiones del
mBe (a) y mPc (b) en conejas jovenes nuliparas (N) y multiparas (M). En todos los casos, las hembras
multiparas tuvieron areas de células musculares mas pequenfas (tomado de Fajardo y cols. 2008). C).
Registros simultaneos de cistometrogramas y electromiogramas de los musculos Be, Isc y Pc durante la
miccién en conejas jovenes virgenes (A) y conejas jovenes multiparas (B y C). Los registros de
cistometrogramas y electromiogramas fueron diferentes en las conejas multiparas y la activaciéon de los

musculos estriados también fue diferente (tomado de Martinez-Gémez y cols. 2011).
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En conejas con cuatro partos, el patréon motor de esos musculos durante la
miccion se modifica en comparacién con las nuliparas, posiblemente porque el paso de
las crias comprime o, incluso, rompe la inervacién del plexo lumbosacro y provoca
disfunciones urinarias y de musculos perineales. Este patrén de activacion esta
alterado en hembras multiparas, junto con algunos parametros urodinamicos, lo que
indica que la multiparidad provoca cambios en la funcidn urodinamica. Esta
modificacion genera una actividad reducida y no coordinada de los musculos Be, Isc y
Pc durante la miccion (Martinez-Gémez y cols. 2011).

Con respecto a la inervacion autondmica los ganglios paravaginales solo se
encuentran cerca de la abertura uretral, lo que sugiere su participacién en funciones
reproductoras y excretoras como se ha descrito en la rata hembra (Gabella y cols.
1992, Fang y cols. 2000). En conejas multiparas, se incrementa el area ganglionar y se
reduce el numero de neuronas ganglionares paravaginales (Castelan y cols. 2013).
Esto sugiere que el plexo pélvico es remodelado por procesos reproductivos, lo que
podria estar relacionado con el inicio de los sintomas ginecologicos como los descritos
en mujeres (Spackman y cols. 2007).

Considerando que la multiparidad incrementa el riesgo de sufrir lesiones en la
inervacion anatémicamente relacionada con el piso pélvico, estos hallazgos sugieren
que hay alteraciones particulares que, al respecto de la inervacién, podrian sufrir
musculos relevantes para la continencia y la expulsidon de orina.

La informacion antes expuesta muestra que la inervacion del aparato urogenital
involucra una intricada red periférica que sustenta la activacién de reflejos de diversos
tipos que participan en el control de las funciones urinarias y sexuales. En general, no
se han encontrado estructuras nerviosas exclusivas para la coordinacion de cada
viscera (Berkley y cols. 1990, Blok y Holstege 1994). En la periferia, un nervio puede
inervar a visceras de diferentes aparatos siendo la especificidad a nivel muy local,
cuando las terminales ya estdn muy cercanas a sus érganos blancos. A pesar de ello
las disfunciones urinarias, sexuales y reproductivas son tratadas por diferentes
especialistas.

Esta separacién de enfoques limita el conocimiento integrativo de la regulacion

fisiolégica de las funciones del aparato urogenital, sin considerar que lesiones del
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circuito nervioso y/o muscular uretral podrian ser la causa comun de algunas patologias
urinarias, sexuales y reproductivas (Shafik 1993, de Groat y cols. 1998). La lesion de
estos nervios se puede presentar durante procesos naturales como el parto, y durante
cirugias pélvicas enfocadas a la eliminacion de tumores o al tratamiento de la
incontinencia urinaria. El conocimiento de los circuitos nerviosos pélvicos también ha
sido de suma importancia en la ginecologia, ya que ha permitido conocer la inervacion
del canal de parto y sus vias de dolor, informacion basica para la generacion de
técnicas para anestesiar los nervios correspondientes, y con ello eliminar o disminuir el
dolor durante el parto (de Groat 2006).

Sin embargo, con un modelo de dafio a la inervacion de la musculatura pélvica y
perineal que simule algunas de las alteraciones producidas por la multiparidad, ya
descritas por Martinez-Gémez y cols. (2011), podrian reproducirse fisiopatologias
similares a las de mujeres con lesiones a nervios del piso pélvico, ocasionadas por el

parto y otros factores.
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3. JUSTIFICACION

La musculatura estriada pélvica y perineal es determinante para la funcién del aparato
urogenital inferior femenino en los mamiferos, incluyendo al humano. La inervacioén del
aparato urogenital involucra a una intricada red periférica que sustenta la activacion de
reflejos de diversos tipos que participan en el control de las funciones urinarias y
sexuales. Durante la gestaciéon y el parto ocurren cambios morfolégicos e histologicos
en las fibras estriadas y/o nervios de la musculatura, que en la mujer se asocian con la
aparicion de prolapsos e incontinencia urinaria. Sin embargo, la informacion al respecto
es escasa, aunque otros factores como los involucrados en el propio embarazo, la
condicion hormonal, la histerectomia, étc., puedan contribuir a la aparicion de la
incontinencia urinaria afectando a varias estructuras pélvicas, se reconoce que en
mujeres, la uretra y la musculatura estriada adyacente se ven alteradas por los multiples
partos. En mujeres no existen reportes integrales de como factores como la
reproduccion y los niveles de hormonas sexuales puedan combinarse afectando la
organizacion funcional del piso pélvico, considerando que es probable que las
alteraciones estructurales se deban a una combinacion de los diferentes factores de
riesgo. Por ello son necesarias investigaciones basicas en modelos animales que nos
permitan diferenciar el efecto de cada factor de riesgo.

En nuestro laboratorio se ha mostrado en conejas que la multiparidad afecta
histolégica, bioquimica y funcionalmente dicha musculatura. La actividad
electromiografica del Be, Isc y Pc durante la miccién se modifica en comparacion con
las nuliparas, posiblemente, porque el paso de las crias comprime o, incluso, rompe la
inervacion del plexo lumbosacro y provoca disfunciones urinarias. Ademas, hay un
incremento del area ganglionar y se reduce el numero de neuronas ganglionares
paravaginales, sugiriéndose que el plexo pélvico también se remodela por la
multiparidad. Un parto modifica las caracteristicas histolégicas y bioquimicas en el
musculo Pc asociados a un proceso de regeneracion, en contraparte los cambios
histolégicos y bioquimicos en el musculo Be corresponden a una etapa de dafo
muscular.

El parto es un evento consecuente de una serie de cambios conductuales y

fisiolégicos graduales producidos durante la gestacion por lo que es dificil discernir si
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los cambios observados son solo efecto del parto (paso del feto por el canal vaginal) o
consecuencia de los cambios hormonales y de presion mecanica sobre las estructuras
del piso pélvico que se generan durante la gestacion en la madre. Por lo tanto, estos
cambios apuntan a un dafo a ambos sistemas muscular y nervioso, incluyendo el
autonomico y somatico, con un efecto sobre la funcidon uretral y vesical en hembras
multiparas.

Este proyecto pretende evaluar en la coneja un modelo de dafo que recree los
efectos de aplastamiento o la seccion de nervios motores, un perineal (nervio del Be) y
un pélvico (nervio del Pc) dados por la multiparidad. Se propone que el paso de las
crias aplaste, estire o rompa los nervios del musculo Be debido a que se muestra un
periodo corto de retencidn de las crias por su paso a través de la vagina perineal. Con
respecto al musculo Pc se propone que la lesion por aplastamiento o rompimiento se
produzca durante la gestacion, acentuandose durante el paso de las crias por el canal
vaginal. Y aunque en conejas multiparas se han determinado los cambios a nivel
vesical no se tienen datos sobre la funcién uretral, ya que debido a la posicidon
anatomica e inervacion de la musculatura este dafo se podra ver con mayor impacto a
nivel de la uretra.

Los hallazgos aqui descritos proporcionaran evidencia con respecto a las
adaptaciones de la inervacion de los musculos del piso pélvico. Por lo tanto, esto
apoyara a la evaluacién simultanea de los cistometrogramas, presion uretral vy
electromiogramas como indicadores de lesién producida a los nervios que inervan a los
musculos pélvicos como el Pc y perineales como el Be, aunque no si éstos se
recuperan con el paso del tiempo. Es necesario entonces, ver el efecto a corto y a largo
plazo en los nervios con aplastamiento o con seccidén 20 dias postcirugia e incluso con
3 meses postparto y si estos cambios son igual, mejor o peores que el grupo de

hembras multiparas.
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4. HIPOTESIS
En la coneja doméstica el aplastamiento o la seccion de los nervios del Be o Pc

modifica la funcion vesical y uretral, de forma similar a lo que ocurre en la multiparidad.

5. OBJETIVOS

5.1 Generales

o Determinar el efecto del aplastamiento o la seccidn de los nervios Be o Pc, sobre

los parametros urodinamicos y uretrales en el proceso de miccion.

e Estimar la similitud entre los parametros urodinamicos y uretrales de las conejas

con daino a los nervios y por multiparidad.

5.2 Particulares

Midiendo la funcion vesical y uretral:

e Determinar en conejas nuliparas el efecto del aplastamiento de los
nervios Be y Pc.

e Determinar en conejas nuliparas el efecto de la seccion de los nervios
Bey Pc.

e Determinar el efecto de la multiparidad sobre la funcién uretral.

e Comparar los modelos de dano por aplastamiento o por la seccién de

los nervios Be y Pc con el modelo de multiparidad.
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Capitulo Ill:
METODOS Y DISENO EXPERIMENTAL

6. METODOS
Animales. Se utilizaron conejas de la raza Chinchilla (Oryctolagus cuniculus, n= 30 de
11-12 meses edad), mantenidas en condiciones estandares de bioterio. Las conejas
fueron divididas aleatoriamente en cinco grupos: 1) aplastamiento del Be (n=6), 2)
aplastamiento del Pc (n=6), 3) seccion del Be (n=6), 4) seccion del Pc (n=6) y 5)
multiparas con cuatro partos (n=6). Para la condicion de multiparidad, las conejas
tuvieron su primer apareamiento a los seis meses de edad, después fueron apareadas
en las 24 h posteriores a cada parto; a los 20 dias después del cuarto parto a las
conejas se les realizaron regisros simultaneos.

Diseccion. Todas las conejas fueron anestesiadas con uretano (Sigma Chemical,
USA; 1.5 g/Kg. diluido al 20% en agua destilada) administrado por via intraperitoneal.
Se colocaron en posicidn decubito dorsal para realizar una incision sobre la piel y
musculos abdominales para exponer la vejiga urinaria. Si la vejiga urinaria se
encontraba llena se drenaba para vaciar la orina. Posteriormente, se realizaron las

manipulaciones correspondientes para cada experimento.

6.1 Experimento I. Aplastamiento de los nervios Be y Pc sobre la actividad refleja
y la funcién vesical y uretral durante la miccién en conejas nuliparas

En las conejas del grupo 1y 2 se realizaron registros simultaneos de cistometrogramas
(CMG’s), de presidn intrauretral (PIU) y electromiogramas (EMG’s). Para ello se localizd
la vejiga urinaria y se insertd en ella una aguja conectada a un catéter que le suministré
una infusion constante de 0.8 mL/min de solucion salina al 0.9% a 39 °C. El catéter se
conectd a una bomba de infusién (Kd Scientific 210) y a un transductor de presién
(Statham Hato Rey, P23BC) el cual censé las variaciones de presion intravesical. El
transductor se conectdé a un amplificador (Grass 7P1 DC) y éste a un poligrafo (Grass
7DA) que envio la senal al programa PolyView 2.5 (Grass) instalado en una

computadora de escritorio Pentium IV para capturar y almacenar la informacion.
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De los CMG’s se midieron los parametros urodinamicos: presion umbral PU
(presion en cmH0, a la que inicia la fase de expulsion), presibn maxima, PM (medida
desde la presion umbral hasta el punto mas alto que alcanza la presion intravesical en
la fase de expulsiéon, cmH,0), duraciéon de la fase de expulsion, DFE (tiempo en
segundos desde la presion umbral hasta que la presion vuelve a la basal y/o deja de
disminuir), intervalo entre contracciones, IEC (periodo de tiempo entre una fase de
expulsion y la siguiente, minutos), volumen umbral, VU (cantidad de solucién salina que
desencadena la fase de expulsion, mililitros), volumen expulsado, VE (cantidad de
solucion salina expulsada por el meato urogenital durante la fase de expulsion,
mililitros), volumen residual, VR (volumen administrado - volumen expulsado, en
mililitros) y eficiencia de la fase de expulsion, EV (volumen expulsado / [volumen
expulsado + volumen residual] x 100%, en porcentaje).

Para los registros de la PIU se utilizé el método del balén descrito por Lose y
cols. (2002). Para registrar la PIU se requirio de un globo inflado con 0.5 cm H20 y
conectado a un catéter flexible de 1.5 mm (diametro externo). Para ello en el apice
vesical se realizd una pequefia incisidbn y posteriormente, se introdujo el globo
conectado al catéter hasta llegar a la uretra, una vez colocado el globo en la uretra y la
aguja en la vejiga se suturd la incision vesical. Posteriormente se infundioé a la vejiga 0.8
mL/min de solucién salina al 0.9% a 39 °C y de esta forma se registraron
simultaneamente los CMG’s y la PIU durante la miccion. El catéter con el globo también
se conectd a un transductor de presiéon (Grass PT 300), que a su vez se conecto al
amplificador (Grass 7P1G DC), este a otro canal del poligrafo (Grass 7P511) y al
programa PolyView 2.5 (Grass).

De los registros de PIU se registraron los siguientes parametros: presion umbral
PUPIU (presion minima a la que aumenta la presion uretral, cmH,0), Presion uretral
maxima, PUM (medida desde la presién umbral hasta el punto mas alto que alcanza la
presion intrauretral, cmH,0), presion a la que la presion uretral regresa a la linea basal,
PDisPIU (cmH,0), tiempo que pasa desde la PUPIU a la siguiente presion basal,
DPUPIU (s), tiempo que pasa entre la PUPIU y la PMPIU, DPIU (min), la division de la
PMPIU/PM como indicador de la presion uretral requerida para el cierre uretral, PCU

(presion maxima intrauretral/presion intravesical, cmH20), resistencia uretral durante la
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expulsion, RU (representada por la relacion entre la PM vesical y el cuadrado del flujo
maximo, (cmH20)/(mL/seg)?, expresado en porcentaje (%). De los EMG’s se medira la
amplitud y duracion de la actividad del musculo.

Diseccion de los musculos. Se localizaron los musculos estriados Be y Pc de
acuerdo a Martinez- Gdmez y cols. (1997), y se insertaron electrodos de aguja de plata
(0.1 mm de diametro). Los electrodos se conectaron a un amplificador Grass P511 AC y
éste a otro canal del poligrafo y del programa PolyView 2.5 (Grass). Después de
obtener cuatro registros simultaneos de CMG’s, PIU y EMG’s de los dos musculos, se
procedié al aplastamiento bilateral al nervio del musculo correspondiente a cada grupo.
Para ello se utilizé una pinza hemostatica Kelly curva con una cubierta plastica en la
punta y se aplasto el nervio por 30 segundos. Se dejé transcurrir una hora sin infundir
solucion salina durante la cual se siguié capturando el registro. Posteriormente, se
volvio a infundir solucion salina a la vejiga (0.8 mL/min) y se realizaron cuatro registros
de CMG’s, PIU y EMG’s. Se determinaron nuevamente los parametros urodinamicos y

de PIU descritos antes del aplastamiento al nervio.

6.2 Experimento Il: Seccion de los nervios Be y Pc sobre la actividad refleja y la
funcién vesical y uretral durante la miccion en conejas nuliparas

En los grupos 3 y 4 se realizaron registros simultaneos de CMG’s, PIU y EMG’s. Se
siguio el mismo procedimiento descrito para el experimento |. Después de obtener
cuatro registros simultaneos de CMG'’s, PIU y EMG’s de los dos musculos, se procedid
a seccionar bilateralmente al nervio del musculo correspondiente a cada grupo. Para
ello se utilizé una tijera de Iris recta para cortar 10 mm de cada lado. Después de la
seccion se dej6 transcurrir una hora antes de infundir nuevamente la solucién salina a la
vejiga (0.8 mL/min). Se obtuvo nuevamente cuatro registros simultaneos de CMG’s, PIU
y EMG’s.
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6.3 Experimento lll. Efecto de la multiparidad sobre la actividad refleja de los
musculos Be y Pc sobre la funcién vesical y uretral durante la miccién.

En el grupo 5 se obtuvieron cuatro registros simultaneos de CMG’s, PIU y EMG’s de los
dos musculos 20 dias postparto después del cuarto parto de acuerdo a lo descrito para

el experimento |.

6.4 Registro electromiografico

La actividad electromiografica tanto del Be como del Pc se obtuvo simultaneamente con
el registro de CMG y PIU (Corona-Quintanilla y cols 2009, 2014). Se diseccionaron los
musculos como se describe en el apartado 6.1. Para el EMG, un musculo se consideré
activado (ON) cuando el registro del EMG aumentaba, o no activado (OFF) cuando
permanecio sin cambios con respecto a la linea basal. Para analizar la activacién de los
musculos, se empeld un protocolo basado en un estudio reportado por otros autores
para los musculos de las piernas (Chang y cols. 2006). Cada estado muscular indica si
el Be y Pc estaba "activado" o "no acctivado" en las fases de almacenamiento y
expulsidon durante la miccidn. Para efecto del andlisis estadistico, se asigno el valor de 1
(ON) o de 0 (OFF) si los musculos se activaban o no en las fases de almacenamiento o

expulsion para cada ciclo de miccion (3 reflejos por hembra, n=6 para cada grupo).

6.5 Analisis Estadistico

Los datos estan expresados como la media £ DE con la excepcidn de la activacion de
los musculos que se expresaron como medianas * rangos interquartiles. Los datos
fueron sometidos a la prueba de normalidad de Shapiro-Wilks. Para determinar las
diferencias significativas (P<0.05) antes y después del aplastamiento o el
seccionamiento, en los experimentos | y Il se realiz6 una t de student para datos
pareados. Para determinar las diferencias entre nuliparas y multiparas se utilizaron los
datos obtenidos antes de realizar el aplastamiento o seccién de algun nervio mediante
la prueba de t de student para datos no pareados. Se realizé una prueba de analisis de
varianza (ANOVA) de una via con una P<0.05, y una prueba post-hoc de Dunnet para
determinar las diferencias significativas entre el grupo de multiparidad tomado como

grupo control vs los grupos experimentales (multiparas vs aplastamiento de los nervios,
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y multiparas vs la seccion de los nervios). Para la probabilidad de actividad muscular
durante el almacenamiento y expulsién de orina, se utiliz6 una una prueba de U de
Mann-Whitney para determinar diferencias significativas entre grupos y una ANOVA de
rangos (Kruskal-Wallis) seguida de una prueba post-hoc de Dunnet para determinar las
diferencias significativas entre grupos. Finalmente, se determind el porcentaje de dafo
o grado de similitud para determinar qué condicion se asemeja a la proporcion de dafio
en el grupo de multiparas vs los grupos experimentales (aplastamiento o la seccion de
los nervios) mediante una ANOVA de rangos (Kruskal-Wallis) seguida de una prueba
post-hoc de Dunnet. Los datos se analizaron con la ayuda del paquete de analisis

estadistico SigmaPlot (version 11.0 para Windows, Systat Software, Inc. Germany).
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Capitulo IV
RESULTADOS

7. RESULTADOS

En conejas nuliparas, antes y después de la manipulacion experimental de los nervios Be y
Pc, se realizaron registros simultaneos de CMG’s, PIU y EMG’s mostrados durante la fase
de almacenamiento de solucion salina en la vejiga urinaria, y la fase de expulsion de la
misma.

Durante la fase de almacenamiento los CMG’s no presentaron cambios significativos
en la presion intravesical. Durante la fase de expulsién hubo un aumento en la presion
intravesical, cambiando el trazo de la presidén basal. Mientras que en el registro de PIU se
observo un pequefio aumento de la PIU al inicio de la fase de almacenamiento, lo que se
considera como la presion umbral de la PIU. Posteriormente, se registré6 un pico maximo
de presion de la PIU que coincidid con la disminucion de la presion intravesical, esto
corresponde a la PIU maxima, lo que coincidié con la parte final de la fase de expulsion y
con el inicio de la fase de almacenamiento. Por ultimo, se observd la fase final de
almacenamiento en donde se registré que la PIU disminuyd, lo que muestra que durante el
cerrado uretral se vence la PIU debido al incremento en la presidon intravesical para
nuevamente iniciar la fase de expulsion.

En la PIU se observé una disminucién de la presién uretral, y en el CMG se mostro
un pequeno aumento de presion (presion umbral) en donde no hubo expulsion de solucion
salina. Posteriormente se mostré un maximo aumento de presion intravesical.

De manera simultanea se registré la actividad electromiografica del musculo Be y
Pc. Durante la fase de almacenamiento se observo la activacién del Pc e inactividad del
Be. Al final de la fase de almacenamiento y durante la fase de expulsion se observaron
movimientos de la parte distal de la vaina clitoral. Durante la expulsion de la solucion salina

por el meato urogenital se observé la actividad del Be e inactividad del Pc (Figura 7).
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Figura 7.Registros de dos eventos de miccion en conejas nuliparas. CMG (cistometrograma), PU (presion
uretral), PM (presion maxima), DFE (duracion de la fase de expulsién), IEC (intervalo entre contracciones);
PIU (presiéon intrauretral), PUM (presion uretral maxima), DPUPIU (duracion de la presiéon uretral de la
presion intrauretral), DPIU (duracion de la presion intrauretral), PDisPIU (presion a la que disminuye la
presion intrauretral), PUPIU (presion umbral de la presion intrauretral); EMG (electromiograma), segundos

(s), mBe (musculo bulboesponjoso), mPc (musculo pubococcigeo), n=6. Alm=almacenamiento, exp=
expulsion, s=segundos.

7.1 Antes y después del aplastamiento de los nervios Be y Pc

En los grupos con aplastamiento de los nervios Be o Pc se realizaron registros simultaneos
de CMG'’s, PIU y EMG’s antes y después del aplastamiento. Antes del aplastamiento los
registros mostraron dos fases, la fase de almacenamiento de solucién salina en la vejiga
urinaria, y la fase de expulsion de la misma. Posterior al aplastamiento del nervio del Be,

los resultados mostraron cambios en los registros del CMG y PIU (Figura 8).
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Figura 8. Registros representativos de conejas nuliparas antes (A) y después del aplastamiento (B) del nervio
del Be, CMG (cistometrograma), PIU (presion intrauretral)) EMG (electromiograma), segundos (s), mBe

(musculo bulboesponjoso), mPc (musculo pubococcigeo), n=6.

Los parametros urodinamicos después del aplastamiento al nervio del Be
mostraron una disminucién en el volumen expulsado (VE) (14.04+£3.07 vs 7.09+2.09
cmH;0, 140=8.565, P=0.001. Fig. 9B), eficiencia vesical (EV) (71.29+8.25 vs 30.8416.52
%, 140=17.624, P=0.001. Fig. 9D), presién umbral (PU) (3.24+0.61 vs 2.66+0.28 cmH,0,
t40=3.963, P=0.001. Fig. 9E), presion maxima (PM) (28.04+3.45 vs 13.81+2.22 cmH0,
t40=15.870, P=0.001. Fig. 9F), e intervalo entre contracciones (IEC) (11.16£1.30 vs
6.24+1.51 min, 440=11.276, P=0.001. Fig. 9H). Se encontré un aumento en el volumen
umbral (VU) (22.47+2.48 vs 27.2845.46 mL, 14=3.669, P=0.001. Fig. 9A), volumen
residual (VR) (8.42+2.37 vs 19.52+7.33 mL, t40=6.596, P=0.001. Fig. 9C), y duracién de
la fase de expulsion (DFE) (25.094£3.19 vs 40.54+6.55 s, 149=9.711, P=0.001. Fig. 9G).
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Figura 9. Parametros urodinamicos antes y después del aplastamiento del nervio Be. Los datos
representan la media + DE de tres fases de expulsion. Los asteriscos indican diferencias significativas.

Para determinar las diferencias significativas se utilizo la t de Student para datos pareados (P<0.05). n=6.

Los valores de la PIU después del aplastamiento al nervio del Be muestran
disminucién en la presién uretral maxima (PUM) (32.21+6.22 vs 16.76+2.30 cmH,0,
t40=10.671, P=0.001. Fig. 10A), presién umbral de la presion intrauretral (PUPIU)
(6.20+1.21 vs 5.151£0.47 cmH0, t40=3.689, P=0.001. Fig. 10B), duracion de la presion
uretral (DPIU) (5.48+0.56 vs 3.56+1.80 min, t40=4.650, P=0.001. Fig. 10D), duracién de
la presiéon umbral uretral (DPUPIU) (11.70£0.45 vs 8.69+£1.10 s, t40=11.513, P=0.001.
Fig. 10E). Se observd un aumento en la resistencia uretral (RU) (14.13+£3.01 vs 68.98+
13.45 %, 140=18.224, P=0.001. Fig. 10G). No se observaron cambios en la presién a la
que disminuye la PIU (PDisPIU) (1.02+0.23 vs 1.16+0.31 cmH0, t4=1.659, P=0.105.
Fig. 10C), ni en la presion del cierre uretral (PCU) (1.15+0.21 vs 1.23£0.18 cmH-0,
t40=1.253, P=0.217. Fig. 10F).
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Figura 10. Parametros de la presion uretral antes y después del aplastamiento del nervio Be. Los datos
representan la media + DE de tres fases de expulsion. Los asteriscos indican diferencias significativas.

Para determinar las diferencias significativas se utilizo la t de Student para datos pareados (P<0.05). n=6.

Posterior al aplastamiento del nervio del Pc, los resultados mostraron cambios
en los registros de la PIU y el CMG. (Figura 11).
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Figura 11. Registros representativos de conejas nuliparas antes (A) y después del aplastamiento (B) del
nervio Pc, CMG (cistometrograma), PIU (presion intrauretral), EMG (electromiograma), segundos (s), mBe

(musculo bulboesponjoso), mPc (musculo pubococcigeo), n=6.

Los parametros urodinamicos después del aplastamiento del nervio del Pc
mostraron una disminucién en el volumen expulsado (VE) (11.81+1.47 vs 7.42+0.87 mL,
t40=11.751, P=0.001. Fig. 12B), eficiencia vesical (EV) (76.80+5.28 vs 54.0+7.53 %,
t40=11.348, P=0.001. Fig. 12D), presion umbral (PU) (3.41+£0.37 vs 2.73+0.51 cmH.0,
t40=4.909, P=0.001. Fig. 12E), presion maxima (PM) (23.37+£1.32 vs 19.32+1.14 cmH-0,
t40=10.584, P=0.001. Fig. 12F), duracion de la fase de expulsién (DFE) (28.59+0.57 vs
24.99+1.23 s, 10=12.126, P=0.001. Fig. 12G) y el intervalo entre contracciones (IEC)
(10.0+0.75 vs 8.22+0.53 min, t4=8.841, P=0.001. Fig. 12H). Se encontr6 un aumento
en el volumen residual (VR) (3.66+1.23 vs 7.09+2.80 mL, t4=5.118, P=0.001. Fig. 12C).
No se encontraron cambios en el volumen umbral (VU) (15.47+2.35 vs 14.52+2.76 mL,
t40=1.200, P=0.237. Fig. 12A).
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Figura 12. Parametros urodinamicos antes y después del aplastamiento del nervio Pc. Los datos
representan la media + DE de tres fases de expulsion. Los asteriscos indican diferencias significativas.

Para determinar las diferencias significativas se utilizo la t de Student para datos pareados (P<0.05). n=6.

Los valores de la PIU después del aplastamiento del nervio del Pc muestran una
disminucién en la presion uretral maxima (PUM) (26.91£1.29 vs 24.61£0.92 cmH,0,
t40=6.612, P=0.001. Fig. 13A), presién umbral de la presion intrauretral (PUPIU)
(6.25+£0.26 vs 4.50+0.29 cmH,0, t4=20.013, P=0.001. Fig. 13B) y duracién de la
presion uretral (DPIU) (7.41£0.33 vs 5.931£0.27 min, 14=15.563, P=0.001. Fig. 13D).
Se observd un aumento en la presion a la que disminuye la PIU (PDisPIU) (0.86+0.10
vs 1.124£0.15 cmH;0, t40=6.276, P=0.001. Fig. 13C), presion del cierre uretral (PCU)
(1.154£0.03 vs 1.27+0.06 cmH,0, t40=7.709, P=0.001. Fig. 13F) y en la resistencia
uretral (RU) (18.7212.60 vs 30.141+3.97 %, t4=11.018, P=0.001. Fig. 13G). No se
muestran cambios en la duracién de la presién umbral uretral (DPUPIU) (13.79+0.75
vs 13.88+0.71 s, 1490=0.426, P=0.672. Fig. 13E).
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Figura 13. Parametros de la presion uretral antes y después del aplastamiento del nervio Pc. Los datos
representan la media + DE de tres fases de expulsion. Las letras diferentes indican diferencias
significativas. Para determinar las diferencias significativas se utilizo la t de Student para datos pareados
(P<0.05). n=6.

7.2 Antes y después de la seccidn de los nervios Be y Pc
Posterior a la seccidn del nervio del Be, los resultados mostraron cambios en los registros
de los EMG'’s, la PIU y el CMG (Figura 14).
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Figura 14. Registros representativos de conejas nuliparas antes (A) y después (B) de la seccion del nervio
Be, CMG (cistometrograma), PIU (presion intrauretral), EMG (electromiograma), segundos (s), mBe (musculo

bulboesponjoso), mPc (musculo pubococcigeo), n=6.

Los parametros urodinamicos mostraron una disminucién en el volumen expulsado
(VE) (12.33+1.15 vs 7.76+£0.76 mL, t40=15.104, P=0.001. Fig. 15B), eficiencia vesical (EV)
(79.77t4.62 vs 46.10+£3.94 %, t40=25.399, P=0.001. Fig. 15D), presion umbral (PU)
(3.45+£0.21 vs 3.011£0.38 cmH 0, t40=4.510, P=0.001 Fig. 15E), presién maxima (PM)
(22.33+1.34 vs 19.26+0.68 cmH,0, 14=9.319, P=0.001. Fig. 15F), duracién de la fase de
expulsion (DFE) (28.89+2.41 vs 26.10+2.50 s, t49=3.667, P=0.001. Fig. 15G) y el intervalo
entre contracciones (IEC) (9.57+£0.27vs 8.09+£0.56 min, t40=10.873, P=0.001. Fig. 15H). Se
encontré un aumento en el volumen umbral (VU) (15.47+£1.34 vs 16.90+1.78 mL, t40=2.927,
P=0.006. Fig. 15A) y volumen residual (VR) (3.14+£0.82 vs 9.14+1.45 mL, t4=16.411,

P=0.001. Fig. 15C).
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Figura 15. Parametros urodinamicoss antes y después de la seccion del nervio Be. Los datos
representan la media + DE de tres fases de expulsion. Los asteriscos indican diferencias significativas.
Para determinar las diferencias significativas se utilizé la t de Student para datos pareados (P<0.05). n=6.

Para el analisis de la PIU después de la seccidon del nervio Be se observo una
disminucién en la presién uretral maxima (PUM) (24.35+1.88 vs 22.16+0.62 cmH,0,
t40=5.060, P=0.001. Fig. 16A) y presiéon umbral de la presion intrauretral (PUPIU)
(6.86+0.50 vs 3.83+0.47 cmH,0, 140=20.876, P=0.001. Fig. 16B). Se observd un
aumento en la presion a la que disminuye la PIU (PDisPIU) (0.87+0.04 vs 1.38+0.20
cmH0, 140=11.945, P=0.00.1 Fig. 16C), duracion de la presion uretral (DPIU)
(7.01+£0.44 vs 7.71£0.69 min, 1t40=3.915, P=0.001. Fig. 16D), duracién de la presién
umbral uretral (DPUPIU) (13.49+0.58 vs 14.1410.51 s, 140=3.830, P=0.001. Fig. 16E),
presiéon del cierre uretral (PCU) (1.091£0.06 vs 1.15£0.03 cmH0, t4=3.767, P=0.001.
Fig. 16F) y en la resistencia uretral (RU) (17.16+3.15 vs 29.95+4.56%, t40=10.572,
P=0.001. Fig. 16G).
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Figura. 16. Parametros de la presion uretral antes y después de la seccion del nervio Be. Los datos
representan la media + DE de tres fases de expulsion. Los asteriscos indican diferencias significativas.
Para determinar las diferencias significativas se utilizo la t de Student para datos pareados (P<0.05). n=6.

Posterior a la secciéon del nervio del Pc, los resultados mostraron cambios en los
registros de la PIU y el CMG. (Figura 17).
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Figura 17.Registros representativos de conejas nuliparas antes (A) y después (B) de la seccion del nervio Pc,
CMG (cistometrograma), PIU (presion intrauretral), EMG (electromiograma), segundos (s), mBe (musculo

bulboesponjoso), mPc (musculo pubococcigeo), n=6.

Los parametros urodinamicos mostraron una disminucion en el volumen umbral
VU) (16.52+1.32 vs 15.47+0.92 mL, t40=2.964, P=0.005. Fig. 18A), volumen expulsado
VE) (12.85+1.19 vs 8.00+0.63 mL, t4=16.460, P=0.001. Fig. 18B), eficiencia vesical
EV) (77.8714.86 vs 52.6813.41 %, t4=19.433, P=0.001. Fig. 18D), presibn maxima
PM) (22.101£0.41 vs 15.92+0.65 cmH0, 14=36.546, P=0.001. Fig. 18F) y el intervalo
entre contracciones (IEC) (10.65+1.55 vs 9.46+1.28 min, t40=2.773, P=0.010. Fig. 18H).

Se mostré6 aumento en el volumen residual (VR) (3.66+0.91 vs 7.47+0.87 mL,

(
(
(
(

t40=13.822, P=0.001. Fig. 18C). No se muestran cambios en la presién umbral (PU)
(3.38+0.29 vs 3.58+0.43 cmH,0, t4=1.812, P=0.077. Fig. 18E) ni en la duracién de la
fase de expulsion (DFE) (29.62+2.43 vs 31.15+£2.89 s, t40=1.856, P=0.071. Fig. 18G)
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Figura 18. Parametros urodinamicos antes y después de la seccion del nervio Pc. Los datos representan
la media + DE de tres fases de expulsion. Los asteriscos indican diferencias significativas. Para

determinar las diferencias significativas se utilizé la t de Student para datos pareados (P<0.05). n=6.

En el analisis de la PIU después de la seccion del nervio Pc se observo una
disminucion en los valores de la presion uretral maxima (PUM) (24.91+0.64 vs
19.47+0.48 cmH,0, 14=30.861, P=0.001. Fig. 19A), presién umbral de la presion
intrauretral (PUPIU) (6.32+0.39 vs 3.95+0.54 cmH,0, t40=16.170, P=0.001. Fig. 19B),
duracion de la presién uretral (DPIU) (7.58+0.25 vs 3.961£0.31 min, t40=40.775,
P=0.001. Fig. 19D) y duracién de la presién umbral uretral (DPUPIU) (13.41+0.57 vs
12.17+0.57 s, 149=6.983, P=0.001. Fig. 19E). Se mostré un aumento en la presién a la
que disminuye la PIU (PDisPIU) (0.91£0.05 vs 1.391£0.23 cmH,0, t40,=9.348, P=0.001.
Fig. 19C), presion del cierre uretral (PCU) (1.12+0.02 vs 1.224+0.06 cmH20, t40=6.281,
P=0.001. Fig. 19F) y resistencia uretral (RU) (15.724£2.59 vs 34.1946.04 %, t40=12.877,
P=0.001. Fig. 19G).
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Figura 19. Parametros de la presion uretral antes y después de la seccion del nervio Pc. Los datos
representan la media + DE de tres fases de expulsion. Los asteriscos indican diferencias significativas.

Para determinar las diferencias significativas se utilizo la t de Student para datos pareados (P<0.05). n=6.

7.3 Registros en conejas multiparas
En seis conejas multiparas se realizaron registros simultaneos de CMG’s, PIU y EMG’s
mostrados durante la fase de almacenamiento de solucién salina en la vejiga urinaria, y

la fase de expulsidén de la misma.

Los registros mostraron cambios en los registros de los CMG’s, PIU y EMG’s.
(Figura 20).
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Figura 20. Registros representativos de conejas multiparas, CMG (cistometrograma), PIU (presion
intrauretral), EMG (electromiograma), segundos (s), mBe (musculo bulboesponjoso), mPc (musculo
pubococcigeo), n=6.

Los parametros urodinamicos en conejas multiparas con respecto a las nuliparas
mostraron una disminucién en el volumen expulsado (VE) (12.0£0.94 vs 8.71+£1.00 mL,
t40=10.883, P=0.001. Fig. 21B), eficiencia vesical (EV) (77.78+3.52 vs 45.41+4.07 %,
t40=27.536, P=0.001. Fig. 21D), duracién de la fase de expulsién (DFE) (29.14+1.65 vs
18.92+1.49 s, t40=21.016, P=0.001. Fig. 21G), y el intervalo entre contracciones (IEC)
(9.89+1.12 vs 9.00+1.44 min, t40=2.221, P=0.032. Fig. 21H). Se encontré un aumento
en el volumen umbral (VU) (15.42+1.02 vs 19.28+2.41 mL, t4=6.743, P=0.001 Fig.
21A), volumen residual (VR) (3.42+0.59 vs 10.57+1.85 mL, t4=16.760, P=0.001. Fig.
21C). No se muestran cambios en la presion umbral (PU) (3.45+0.32 vs 3.59+0.59
cmHz0, t40=1.056, P=0.297. Fig. 21E), ni en la presién maxima (PM) (22.79+1.44 vs
21.41+£1.61 cmH-0, t40=2.913, P=0.006. Fig. 21F).
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Figura 21. Parametros urodinamicos de conejas multiparas. Los datos representan la media + DE de tres
fases de expulsién. Los asteriscos indican diferencias significativas. Para determinar las diferencias

significativas se utilizé la t de Student para datos pareados (P<0.05). n=6.

Los valores de la PIU de conejas multiparas con respecto a las nuliparas
mostraron una disminucion en la presion uretral maxima (PUM) (24.98+1.84 vs
18.28+1.40 cmH0, t40=13.250, P=0.001. Fig. 22A), presion umbral de la presién
intrauretral (PUPIU) (6.62+0.54 vs 3.27+0.93 cmH,0, t40=13.811, P=0.001. Fig. 22B),
duracion de la presion umbral uretral (DPUPIU) (13.24+0.61 vs 9.64+0.62 s, 140=18.733,
P=0.001. Fig. 22E), y presién del cierre uretral (PCU) (1.15+£0.21 vs 0.85+0.02 cmH0,
t40=6.445, P=0.001. Fig. 22F). Se observo un aumento en la presién a la que disminuye
la PIU (PDisPIU) (0.87+0.05 vs 1.03+0.21 cmH,0, t4=3.294, P=0.001. Fig. 22C), y
duracion de la presion uretral (DPIU) (7.36£0.45 vs 9.08£0.21 min, t40=8.648, P=0.001.
Fig. 22D). No se observaron cambios en la resistencia uretral (RU) (14.13+3.08 vs
13.61+1.06 %, t40=0.735, P=0.467. Fig. 22G).
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Figura 22. Parametros de la presion uretral en conejas multiparas. Los datos representan la media + DE
de tres fases de expulsion. Los asteriscos indican diferencias significativas. Para determinar las
diferencias significativas se utilizé la t de Student para datos pareados (P<0.05). n=6.

7.4 Multiparas vs los grupos con aplastamiento de los nervios: efecto dual

Los parametros urodinamicos entre grupos muestran un aumento en el VU en el grupo
con aplastamiento del Be y disminucidn en el grupo con aplastamiento del Pc vs
multiparas (27.28+5.46, 14.52+2.76, vs 19.28+2.41, F, =60.386, P<0.001;
respectivamente. Fig. 23A), disminucion en el VE en los grupos con aplastamiento del
nBe y nPc vs multiparas (7.09+2.09, 7.42+0.87 vs 8.71+1.00; F», ¢0=7.473, P<0.001;
respectivamente. Fig. 23B), aumento en el VR en el grupo con aplastamiento de nBe y
disminucion en el grupo con aplastamiento del nPc vs multiparas (19.52+7.33,
7.09+2.80 vs 10.57+1.85; F, 0=39.784, P<0.001; respectivamente. Fig. 23C). Se
muestra una reduccion en la EV en el grupo con aplastamiento del nBe y un aumento
en el grupo con aplastamiento del nPc vs multiparas (30.84+6.52, 54.0+7.53 vs
45.411+4.07, F,, 60=74.515, P<0.001; respectivamente. Fig. 23D).
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La PU muestra una disminucion al comparar los grupos con aplastamiento del
nBe y nPc vs el grupo de multiparas (2.66+0.28, 2.73+0.51 vs 3.76+0.61, F, §=33.313,
P<0.001; respectivamente. Fig. 23E). La PM disminuye al comparar los grupos con
aplastamiento del nBe y nPc vs multiparas (13.81+£2.22, 19.32+1.14 vs 21.411£1.61, F,,
60=109.439, P<0.001; respectivamente. Fig. 23F). La DFE aumenta al comparar los
grupos con aplastamiento del nBe y nPc vs multiparas (40.5416.55, 24.99+1.23 vs
18.921£1.49, F, 4=167.604, P<0.001; respectivamente. Fig. 23G). El IEC muestra una
disminucién entre los grupos con aplastamiento del nBe y nPc vs multiparas
(6.24+1.51, 8.22+0.53 vs 9.0+1.44, F, 60=27.204, P<0.001; respectivamente. Fig. 23H).
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Figura 23. Parametros urodinamicos de los grupos con aplastamiento de los nervios Be y Pc vs
multiparas. Los datos representan la media + DE de tres fases de expulsion. Para determinar las
diferencias significativas se utiliz6 una ANOVA de una via y una prueba post-hoc de Dunnet (P<0.05).

n=6. nBe apl (nervio bulboesponjoso aplastado), nPc apl (nervio pubococcigeo aplastado). M (multipara).

Los valores de la PUM de conejas multiparas mostraron una disminucion en el

grupo con aplastamiento del nBe y un aumento en el grupo con aplastamiento del nPc
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vs multiparas (16.76+2.30, 24.61+0.92, vs 18.28+1.40 cmH,0, F», 5=134.283 P<0.001,
respectivamente. Fig. 24A). La presion umbral de la presion intrauretral (PUPIU)
aumento en los grupos con aplastamiento del nBe y nPc vs multiparas (5.15+£0.47,
4.5040.29 vs 3.01£0.39 cmHz0, F3 60=162.43, P<0.001, respectivamente. Fig. 24B). No
se mostraron diferencias significativas en la presion a la que disminuye la PIU
(PDisPIU) entre los grupos (1.16+£0.31, 1.20+0.15 vs 1.03£0.21 cmH0, F;, 5=1665,
P=0.198, respectivamente. Fig. 24C). La duracién de la presion uretral (DPIU) mostro
disminucién al comparar los grupos con aplastamiento del nBe y nPc vs multiparas
(3.56£1.80, 5.93+0.27 vs 9.08+£0.79 min, F, 6=121.369, P<0.001. Fig. 24D).

En la duracion de la presion umbral uretral (DPUPIU) se encontré una
disminucién al comparar el grupo con aplastamiento del nBe y un aumento en el grupo
con aplastamiento del nPc vs multiparas (8.69+1.10, 13.88+0.71 vs 9.641+0.62 s, F,
60=225.234, P<0.001, respectivamente. Fig. 24E). Se muestra un aumento en la presién
del cierre uretral (PCU) al comparar los grupos con aplastamiento del nBe y nPc vs
multiparas (1.23£0.18, 1.27+0.06 vs 0.85+0.02 min, F; =87.450, P<0.001,
respectivamente. Fig. 24F). Se mostr6 un aumento en la resistencia uretral (RU) al
comparar los grupos con aplastamiento del nBe y nPc vs multiparas (68.98+£13.45,
30.14+3.97 vs 13.61£1.06 %, F» 60=256.914, P<0.001, respectivamente. Fig. 24G).
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Figura 24. Parametros de la presion uretral de los grupos con aplastamiento de los nervios Be y Pc vs
multiparas. Los datos representan la media + DE de tres fases de expulsion. Para determinar las
diferencias significativas se utilizé6 una ANOVA de una via y una prueba post-hoc de Dunnet (P<0.05).

n=6. nBe apl (nervio bulboesponjoso aplastado), nPc apl (nervio pubococcigeo aplastado). M (multipara).

7.5 Multiparas vs los grupos con seccion de los nervios: efecto dual

Los parametros urodinamicos entre grupos muestran una disminucién en el VU
en el grupo con seccion del nBe y nPc vs multiparas (16.90+1.78, 15.47+0.92, vs
19.28+2.41; Fy 60=23.649, P<0.001; respectivamente. Fig. 23A), disminucién en el VE
en los grupos con seccion de nBe y nPc vs multiparas (7.76+0.76, 8.0+0.63 vs
8.71£1.00; F3, 60=7.720, P<0.001; respectivamente. Fig. 23B), disminucion en el VR en
el grupo con seccion del nBe y nPc vs multiparas (9.14+1.45, 7.47+0.87 vs 10.57+1.85;
F2 60=23.818, P<0.001; respectivamente. Fig. 23C). Se muestra un aumento en la EV
en el grupo con seccion del nPc vs multiparas (52.68+3.41 vs 4541+4.07, F;
60=23.121, P<0.001; respectivamente. Fig. 23D). La PU muestra una disminucién al
comparar el grupo con seccion del nBe vs el grupo multiparas (3.01+£0.38, vs 3.7610.61,
F2 60=13.646, P<0.001; respectivamente. Fig. 23E). La PM disminuye al comparar los
grupos con seccion del nBe y nPc vs multiparas (19.26+0.68, 15.92+0.65 vs
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21.411£1.61, F,, 6=137.397, P<0.001; respectivamente. Fig. 23F). La DFE aumenta al
comparar los grupos con seccién del nBe y nPc vs multiparas (26.10+£2.50, 31.15+£2.89
vs 18.92+1.49, F, §=140.674, P<0.001; respectivamente. Fig. 23G). El IEC muestra
una disminucién entre el grupo con seccion del nBe vs multiparas (8.09+0.56 vs
9.0+1.44, F, 60=7.542, P<0.001; respectivamente. Fig. 23H).
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Figura 25. Parametros urodinamicos de los grupos con seccion de los nervios Be y Pc vs multiparas. Los
datos representan la media + DE de tres fases de expulsion. Para determinar las diferencias significativas
se utiliz6 una ANOVA de una via y una prueba post-hoc de Dunnet (P<0.05). n=6. nBe secc (nervio

bulboesponjoso seccionado), nPc secc (nervio pubococcigeo seccionado). M (multipara).

Los valores de la PUM de conejas multiparas mostraron un aumento en los
grupos con seccion del nBe y nPc vs multiparas (22.16+0.62, 19.47+0.48, vs
18.2811.40 cmH,0, F, §=95.846, P<0.001; respectivamente. Fig. 24A). La presion
umbral de la presién intrauretral (PUPIU) aumentoé en los grupos con seccidn del nBe y
nPc vs multiparas (3.83+0.42, 3.95+0.54 vs 3.01+£0.39 cmH,0, F3 §=26.281, P<0.001,
respectivamente. Fig. 24B). Se mostré un aumento en la presion a la que disminuye la

PIU (PDisPIU) al comparar los grupos con seccion del nBe y nPc vs multiparas
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(1.38+0.20, 1.39+0.23 vs 1.03+0.21, cmH0, F2, =18.596, P<0.001; respectivamente.
Fig. 24C). La duracioén de la presion uretral (DPIU) mostrd disminucion al comparar los
grupos con seccion del nBe y nPc vs multiparas (7.71+0.69, 3.96+0.31 vs 9.08+0.79
min, F,, 60=364.26, P<0.001; respectivamente. Fig. 24D).

En la duracion de la presion umbral uretral (DPUPIU) se encontré un aumento al
comparar el grupo con seccién del nBe y nPc vs multiparas (14.14+0.51, 12.17+£0.57 vs
9.64+0.62 s, F, 60=324.85, P<0.001, respectivamente. Fig. 24E). Se muestra un
aumento en la presién del cierre uretral (PCU) al comparar los grupos con seccion del
nBe y nPc vs multiparas (1.15+0.03, 1.22+0.06 vs 0.85+0.02 min, F, =403.896,
P<0.001, respectivamente. Fig. 24F). Se mostr6 un aumento en la resistencia uretral
(RU) al comparar los grupos con seccion del nBe y nPc vs multiparas (29.95+4.56,
34.1946.04 vs 13.61+£1.06 %, F», 60=127.271, P<0.001, respectivamente. Fig. 24G).
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Figura 26. Parametros de la presion uretral de los grupos con seccion de los nervios Be y Pc vs
multiparas. Los datos representan la media + DE de tres fases de expulsion. Para determinar las
diferencias significativas se utiliz6 una ANOVA de una via y una prueba post-hoc de Dunnet (P<0.05).

n=6. nBe secc (nervio bulboesponjoso seccionado), nPc secc (nervio pubococcigeo seccionado). M
(multipara).
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7.6 Multiparas vs los grupos con aplastamiento y seccidn de los nervios: efecto
dual

Los parametros urodinamicos entre grupos muestran una disminucion del VU en
el grupo con aplastamiento del nPc y con seccion del nBe y nPc y aumento en el grupo
con aplastamiento del nBe vs multiparas (14.52+1.78, 16.90+5.46, 15.47+2.76,
27.28+2.41 vs 19.284£0.92; F4 100=58.159, P<0.001; respectivamente. Fig. 23A),
disminucién en el VE en los grupos con aplastamiento del nBe y nPc y con seccion del
nBe vs multiparas (7.09+2.09, 7.42+0.87, 7.76x0.76 vs 8.71+£1.00; F4 100=5.549,
P<0.001; respectivamente. Fig. 23B), disminucién del VR en el grupo con aplastamiento
y seccién del nPc y aumento en el grupo con aplastamiento del nBe vs multiparas
(7.09+2.80, 7.47+0.87, 19.52+7.33 vs 10.57+1.85; F4 100=40.019, P<0.001;
respectivamente. Fig. 23C). Se muestra una reduccion en la EV en el grupo con
aplastamiento del nBe y un aumento en los grupos con aplastamiento y seccion del nPc
nPc vs multiparas (30.84+6.52, 54.0+7.53, 52.68+3.41 vs 45.41+4.07, F4 100=62.101,
P<0.001; respectivamente. Fig. 23D). La PU muestra una disminucién al comparar los
grupos con aplastamiento del nBe y nPc y con seccion del Be vs multiparas (2.6610.28,
2.73+0.51, 3.01+0.38 vs 3.76%0.61, F4 100=24.916, P<0.001; respectivamente. Fig.
23E). La PM disminuye al comparar los grupos con aplastamiento del nBe y nPc y
seccion del nPc vs multiparas (13.81£2.22, 19.32+1.14, 19.26+0.68, 15.92+0.65 vs
21.41+1.61, F4 100=98.942, P<0.001; respectivamente. Fig. 23F). La DFE aumenta al
comparar los grupos con aplastamiento del nBe y nPc y seccion del nBe y nPc vs
multiparas (40.5416.55, 24.99+1.23, 26.10+2.50, 31.15+2.89 vs 18.92+1.49, F,
100=118.865, P<0.001; respectivamente. Fig. 23G). El IEC muestra una disminucion
entre los grupos con aplastamiento del nBe y seccién del nPc vs multiparas (6.24+1.51,
8.09+0.56 vs 9.01£1.44, F4 100=23.973, P<0.001; respectivamente. Fig. 23H).
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Figura 27. Parametros urodinamicos de los grupos con aplastamiento y seccion de los nervios del Be y
Pc vs multiparas. Los datos representan la media + DE de tres fases de expulsion. Para determinar las
diferencias significativas se utiliz6 una ANOVA de una via y una prueba post-hoc de Dunnet (P<0.05).
n=6. nBe apl (nervio bulboesponjoso aplastado), nPc apl (nervio pubococcigeo aplastado). nBe secc

(nervio bulboesponjoso seccionado), nPc secc (nervio pubococcigeo seccionado). M (multipara).

Los valores de la PUM de conejas multiparas mostraron una disminucion en el
grupo con aplastamiento del nBe y un aumento en el grupo con aplastamiento del nPc,
y con seccion del nBe y nPc vs multiparas (16.76+2.30, 24.61+0.92, 22.1610.62,
19.4710.48 vs 18.28+1.40 cmH0, F4 100=117.935, P<0.001. respectivamente. Fig.
24A). La presion umbral de la presion intrauretral (PUPIU) aumentd en los grupos con
aplastamiento del nBe y nPc y con seccién del nBe y nPc vs multiparas (5.15+0.47,
4.50+0.29, 3.83+0.42, 3.95+0.54 vs 3.01+x0.39 cmH;O, F4 100=70.646, P<0.001,
respectivamente. Fig. 24B). Se mostré un aumento en la presién a la que disminuye la
PIU (PDisPIU) al comparar los grupos con seccion del nBe y nPc vs multiparas
(1.384£0.20, 1.39+£0.23 vs 1.031£0.21, cmH20, F4 100=10.203, P<0.001. Fig. 24C). La
duracién de la presion uretral (DPIU) mostrd disminucion al comparar los grupos con

aplastamiento del nBe y nPc, y con seccion del nBe y nPc vs multiparas (3.56+1.80,
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5.93+0.27, 7.71+£0.69, 3.9610.31 vs 9.08+0.79 min, F4 100=129.484, P<0.001,
respectivamente. Fig. 24D).

En la duracién de la presion umbral uretral (DPUPIU) se encontré una
disminucién al comparar el grupo con aplastamiento del nBe y un aumento en el grupo
con aplastamiento del nPc y con seccién del nBe y nPc vs multiparas (8.69+1.10,
13.8840.71, 14.14+0.51, 12.17+0.57 vs 9.6410.62 s, F4 100=233.094, P<0.001,
respectivamente. Fig. 24E). Se muestra un aumento en la presién del cierre uretral
(PCU) al comparar los grupos con aplastamiento del nBe y nPc y con seccion del nBe y
nPc vs multiparas (1.23+0.18, 1.271£0.06, 1.15£0.03, 1.224+0.06 vs 0.85+0.02 min, F4
100=68.782, P<0.001, respectivamente. Fig. 24F). Se mostr6 un aumento en la
resistencia uretral (RU) al comparar los grupos con aplastamiento del nBe y nPc y con
seccion del nBe y nPc vs multiparas (68.98+13.45, 30.14+3.97, 29.95+4.56, 34.191+6.04

vs 13.61+£1.06 %, F4,100=170.714, P<0.001, respectivamente. Fig. 24G).
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Figura 28. Parametros de la presion uretral de los grupos con aplastamiento y seccién de los nervios Be
y Pc vs multiparas. Los datos representan la media + DE de tres fases de expulsion. Para determinar las
diferencias significativas se utiliz6 una ANOVA de una via y una prueba post-hoc de Dunnet (P<0.05).
n=6. nBe apl (nervio del bulboesponjoso aplastado), nPc apl (nervio pubococcigeo aplastado), nBe secc
(nervio bulboesponjoso seccionado), nPc secc (nervio pubococcigeo seccionado), M (multipara).
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7.7 Porcentaje de dano con respecto al modelo de multiparidad

Se analiz6 el porcentaje de dafio en los parametros urodinamicos de los diferentes
grupos de modelo de dafo (aplastamiento y seccién de los nervios) con respecto al
grupo control (modelo de multiparidad). Encontramos para el VU disminucién para los
grupos con aplastamiento del nPc, y con seccion del nBe con respecto al grupo de
multiparidad (-29.41, -10.52 vs 25.0%, H=67.385; P<0.05; respectivamente).

Para el VE encontramos un porcentaje de dafio disminuido para los cuatro
grupos (con aplastamiento y seccién del nBe y nPc) con respecto al grupo de
multiparas (-9.09, -12.5, -12.5, -10.0 vs -30.76%, H=19.778; P<0.05; respectivamente).
Para el VR, encontramos una disminucién en el porcentaje de dafio para el grupo con
aplastamiento y seccion del nBe y nPc (75.0, -45.45, -18.18, -27.27 vs 200 %;
H=74.694; P<0.05; respectivamente).

Para la EV, encontramos un aumento en el porcentaje de dafho para los grupos
con aplastamiento del nPc y con seccion del nBe y nPc con respecto a las multiparas
(1.15, 2.66, 18.51 vs 41.7 %; H=78.559; P<0.05; respectivamente). Para los valores de
PU encontramos disminucion en los grupos con aplastamiento del nBe y nPc y con
seccion del nBe al comparar con el grupo de multiparas (-28.45, -26.77, -21.01, vs -
7.50%; H=39.033; P<0.05; respectivamente). Los valores de presion maxima
disminuyen para los grupos con aplastamiento del nBe y con seccion del nPc (-33.52,-
27.12, vs -7.57%; H=64.390; P<0.05; respectivamente).

Se encontr6 un aumento en el valor de la DFE para los grupos con
aplastamiento y con seccion del nBe y nPc (141.12, 30.74; 39.85, 59.0 vs -36.39%;
H=85.443; P<0.05 respectivamente), con respecto al grupo de las multiparas. Para el
IEC encontramos una disminucién del porcentaje de dafio para el grupo con
aplastamiento del nBe respecto al grupo de multiparas (-23.95 vs 12.67%; H=38.789;

P<0.05 respectivamente).
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Figura 29. Porcentaje de dafo para los parametros urodinamicos de los diferentes grupos comparados
contra el grupo de multiparas, tomado como grupo control (n=6), (P<0.05). nBe apl (nervio
bulboesponjoso aplastado), nPc apl (nervio pubococcigeo aplastado), nBe secc (nervio bulboesponjoso

seccionado), nPc secc (nervio pubococcigeo seccionado), M (multipara).

Para los parametros en el registro de PIU, se mostré un aumento en el
porcentaje de dafio de la presion maxima de la PIU en el grupo con aplastamiento del
nPc y con seccidn de los nervios Be y Pc con respecto a las multiparas (27.60, 14.93,
1.64 vs -26.55%; H=83.167; P<0.05; respectivamente). El valor de la presion a la que
disminuye la PIU mostré un aumento en el porcentaje de dafo para los cuatro grupos
con respecto al grupo de multiparas (7.93, 3.0, 27.01, 24.37 vs -16.03%; H=29.411;
P<0.05; respectivamente).

Se mostré aumento en el valor de la presion umbral de la PIU para los cuatro
grupos (con aplastamiento y seccion del nBe y nPc) con respecto al grupo de
multiparas  (76.51, 43.58, 33.81, 33.61 vs -55.66%; H=67.472; P<0.05;

respectivamente). Se mostré una disminucion en el porcentaje de dafio para la duraciéon
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de la PIU en los grupos con aplastamiento del nBe y nPc y con seccion del nPc (-74.60,
-53.19, -55.60 vs 17.73%; H=88.862; P<0.05; respectivamente) con respecto al grupo
de multiparas. Se observd un aumento en los valores en la duracion de la presion
umbral de la PIU en los grupos con aplastamiento del nPc y con seccion de los nervios
Be y Pc con respecto a las multiparas (41.54, 46.78, 27.83 vs -28.88%; H=87.074;
P<0.05; respectivamente).

Para la presion de cierre uretral se mostré un aumento para los cuatro grupos
(con aplastamiento y con seccién del nBe y nPc) con respecto al grupo de las
multiparas  (48.91, 48.01, 36.05, 43.75 vs -26.84%; H=60.911; P<0.05;
respectivamente). Y para la resistencia uretral, se mostré un incremento en el
porcentaje de dafio para los cuatro grupos (con aplastamiento y seccion del nBe y nPc)
con respecto al grupo de las multiparas (435.03, 121.37, 112.85, 150.03 vs -5.64%;
H=82.114; P<0.05; respectivamente).
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Figura 30. Porcentaje de dafio para los parametros de la presiéon uretral de los diferentes grupos

comparados contra el grupo de multiparas, tomado como grupo control (n=6), (P<0.05). nBe apl (nervio

bulboesponjoso aplastado), nPc apl (nervio pubococcigeo aplastado), nBe secc (nervio bulboesponjoso

seccionado), nPc secc (nervio pubococcigeo seccionado), M (multipara).
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7.8 Probabilidad de activacion de los musculos Pc y Be

Se regqistré la actividad electromiografica de los musculos Pc y Be durante el
almacenamiento y la expulsion de orina y se calculo la probabilidad de activacion o
inactivaciéon de ambos musculos (Fig 31), durante los 3 ciclos de miccidén en todos los
grupos experimentales. Si la probabilidad era mas cercana a 1, era mas probable que
el musculo estuviera activo en los 3 ciclos y en las diferentes fases; si estaba cercano a
0, era poco probable que estuviera activo. Al observar la probabilidad de activacion
muscular, se puede determinar si esta surgiendo algun patron de activaciéon dentro de
la variabilidad general de la activacion muscular observada entre un ciclo y otro. Se
observé un patron claro de "actividad" y "no actividad" consistente en todos los ciclos,
para ambos musculos en el grupo control (nuliparas) durante la fase almacenamiento y
expulsion de orina.

La activacion media del Be durante la fase de almacenamiento y de expulsion
fue similar entre el grupo control y multiparas, asi como entre los grupos de multiparas
vs los grupos de dafio (aplastamiento y seccion del mBe. Fig. 31A). Sin embargo, para

el mPc se mostro actividad en la fase de expulsion (Fig. 31B).

A

1.2
2 0] ON
£
§ @ 981
28 05|
g3 oal Figura 31. Probabilidad de la media de actividad
g 02 ] (ON) o no actividad (OFF) de los musculos Be (A) y
BT . OFF Pc (B) durante las fases de almacenamiento (Alm) y

expulsion (Exp) durante la miccion en conejas

B

controles (C) y multiparas. Los datos se muestran
como medianastrangos intercuartiles con 3 ciclos de
miccidbn en 6 animales por grupo. *P<0.05;
***P<0.001.

del mPc

Probabilidad de activacion

wm Alm e EXp

75



Para el grupo de multiparas se mostré un aumento de la probabilidad hasta un
0.25 durante la fase de almacenamiento (Us=18.0, P=0.931); y una disminucion en la
probabilidad de activacion durante la fase de expulsion de un 0.87 (Us=9.0, P=0.074),
aunque no hubo diferencias significativas.

En contraste, para el mPc hubo un claro patrén de activacion muscular durante
la fase almacenamiento para nuliparas y multiparas de una probabilidad de 1, e
inactividad muscular durante la fase de expulsion para las nuliparas (0), pero no asi
para el mBe del grupo de multiparas, siendo la probabilidad de activacion de 0.25
(Us=6, P=0.045).

Se calculd la probabilidad de activacion de ambos musculos durante los 3 ciclos
de miccién en todos los grupos experimentales (Fig 32). Se mostré un aumento aunque
no significativo de la probabilidad para todos los grupos (aplastamiento del nBe; 0.125,
aplastamiento del nPc; 0.25, seccion del nBe; 0.5, seccién del nPc; 0.25 vs M; 0.125)
durante la fase de almacenamiento para el Be (H=2.891, P=0.576); y durante la fase de
expulsion (aplastamiento del nBe; 0.625, aplastamiento del nPc; 1, seccién del nBe;
0.5, seccion del nPc; 0.5 vs M; 0.875) aunque no hubo diferencias significativas
(H=6.468, P=0.107) (Fig. 32 A).

En contraste, para el Pc hubo un claro patron de actividad muscular durante la
fase de almacenamiento para ambas fases y para todos los grupos. Durante el
almacenamiento se muestra una activacion menor del musculo en el grupo con seccion
del nBe vs multiparas de una probabilidad de 0.375 (H=13.917, P=0.008). Durante la
fase de expulsién aumenta la actividad para los grupos con aplastamiento y seccién del
nPc y vs multiparas (0.50 y 0.375; respectivamente) y disminuye en los grupos con
aplastamiento y seccion del nBe vs multiparas (0 para ambos. H=14.375, P=0.006)
(Fig. 32B).
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Capitulo IV:
DISCUSION Y RECOMENDACIONES

8. DISCUSION

Las regiones pélvica y perineal son el sustrato anatdmico de funciones de excrecion,
reproductivas y sexuales. La funcion visceral adecuada requiere de reflejos espinales y
supraespinales, y el dafo a los 6rganos y/o a su inervacion provoca disfunciones
excretoras, como la incontinencia urinaria y fecal. Algunas de estas disfunciones se
presentan durante los procesos reproductivos a lo largo de la vida de la mujer. Se
observan cambios en las estructuras durante el periodo de gestacion, el cual es un
evento fisioldégico, en el que se registra un aumento progresivo de la presion
intraabdominal y fluctuaciones hormonales que pueden causar cambios transicionales o
cronicos en la contractilidad de los musculos estriados pélvicos y perineales. Se sabe
que el numero de partos produce el debilitamiento de los musculos estriados pélvicos y
perineales promoviendo la aparicién de la incontinencia urinaria de esfuerzo (Lin y cols.
1998, Resplande y cols. 2002, Rocha y cols. 2007). También que el parto modifica la
estructura y la funcion de estos musculos (Martinez-Gémez y cols. 2011, Lépez-Garcia
y cols. 2016, Lopez-Juarez y cols. 2017).

Por lo que en este estudio se mostré que el aplastamiento y/o la seccion de los
nervios del Be y Pc producen cambios en la funcién vesical, uretral y en la actividad
electromiografica de tales musculos durante la miccién inducida en la coneja
doméstica. Por ello, en este trabajo fue importante establecer un modelo de dafio para
poder compararlo con el propuesto para la multiparidad en el estudio anterior de
Martinez-Gomez y cols. (2011). En ese trabajo se sugiere que durante el proceso de
parto, el paso de las crias por el canal vaginal, los nervios del Be y Pc se aplastan, se
estiran e incluso se rompen, debido a la disposicion anatomica en la que se localizan.

En la coneja doméstica, el nervio Be se origina a partir del segmento espinal S2
y tiene conexiones anastomoéticas con los segmentos espinales S1 y S3, corre
ventralmente a la vagina pélvica por debajo del arco isquiatico para inervar
posteriormente al mBe (Cruz y cols. 2002, 2017). Asi, durante el paso de las crias hay

una distensién del canal vaginal y el nervio se aplasta hacia el arco isquiatico de
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manera sucesiva dependiendo de la cantidad de crias que pasen a través del canal
vaginal, lo que provoca cambios a nivel morfologico y funcional del nervio Be (Lien y
cols. 2005).

La inervacion del piso pélvico y del Pc emerge de los nervios espinales S3 y S4.
Estos nervios espinales son complejos y de ellos emergen diversos nervios que se
dirigen a otras estructuras pélvicas, tales como las visceras. Dos ramas del nervio
espinal S3 se anastomosan con ramas del nervio espinal S4 (Cruz y cols. 2010, 2017).
Por lo que se produce una distension del nervio durante la gestacion y durante el parto
para permitir la salida de las crias por el canal vaginal. En la coneja, la contraccion del
Pc aumenta la presién en la vagina pélvica y la uretra (Pacheco y cols. 1997, Lopez-
Juarez y cols. 2017), lo que puede ser relevante tanto para el mecanismo de
continencia como para el paso de las crias a través del canal vaginal. El parto en las
mujeres podria inducir el incremento de la longitud de los musculos del piso pélvico
adyacentes a la vagina (Shafik 1993). En la coneja, se ha mostrado que los tejidos del
piso pélvico también se lesionan durante la distension vaginal (Xelhuantzi y cols. 2014,
Lopez-Garcia y cols. 2016 a). En este sentido, las alteraciones que afectan la
inervacion del Pc y la integridad vaginal debido a la multiparidad podrian afectar el
control neuronal y las propiedades intrinsecas de ambas estructuras y posiblemente,
causar retencion de las crias y/o incontinencia urinaria (Martinez-Gémez y cols. 2011,
Lopez-Juarez y cols. 2017).

En el presente estudio se analiz6 el factor mecanico mediante el aplastamiento o
la seccidon bilateral de los nervios de los musculos Be y Pc, lo que modificd los
parametros urodinamicos, uretrales y la actividad electromiografica de ambos
musculos, lo que podria provocar disfunciones urinarias tales como la retencion y/o
incontinencia urinaria, y que se compara con los cambios producidos en el modelo de
multiparidad. De acuerdo a un estudio previo, realizado a nivel del aparato urinario
inferior, la funcion urinaria se ve modificada ante un bloqueo farmacolégico de ambos
musculos perineales, como el Be e Isc, provocando inactividad electromiografica y
cambios en los parametros urodinamicos durante la miccion (Corona-Quintanilla y cols.

2009), lo que es semejante a lo observado en el presente estudio.

79



Para completar estos resultados e incluir la funcion de la uretra junto con los
resgistros simultaneos de CMG’s y EMG’s, se incluyé el registro de PIU. Por lo que
nuestros experimentos muestran el efecto del aplastamiento de los nervios Be y Pc
durante la fase de almacenamiento y expulsion de orina a nivel de vejiga urinaria, uretra
y musculos Be y Pc. El aplastamiento del nBe provoco la reduccién significativa del
volumen expulsado y eficiencia vesical, el aumento significativo del volumen umbral y
residual, asi como la duracion de la contraccion vesical. Para el registro de presion
intrauretral, se mostro la disminucion de la presion intrauretral maxima, presion umbral
de PIU, duracién de la PIU, duracion de la presién umbral de la PIU y el aumento de
presion del cierre intrauretral. Mientras que el aplastamiento del nPc produjo una
disminucioén significativa de los valores de volumen expulsado, duracién de la fase de
expulsion, intervalo entre contracciones, presion maxima y presion umbral, y el
aumento del volumen residual. La presion intrauretral mostré una disminucion en la
presion umbral de la PIU, un incremento en la presion a la que retorna la presion basal
y en la resistencia uretral.

Estos resultados apoyan la teoria de que la actividad del mPc es un componente
principal en el “mecanismo de continencia urinaria”, ya que el aplastamiento del nPc
generd menor PIU maxima, presion de cierre intrauretral, ademas del incremento de la
resistencia uretral. En la rata macho (Manzo y cols. 1997) se mostré que la estimulacion
eléctrica del Pc inhibe la contraccion vesical y la salida de orina. Mientras que se ha
descrito que la seccion bilateral del nervio pudendo que inerva al esfinter externo de la
uretra y de la rama motora del nervio pélvico que inerva al musculo Pc y al iliococcigeo,
produce una reduccion significativa de la presion intravesical e intrauretral (Kamo y cols.
2003, Kamo y Hashimoto 2007). Es posible que su estimulacién eléctrica restablezca el
proceso de continencia en mujeres que tienen dafo en ese nervio; por lo que la
estimulacion al Pc genera contraccion uretral (Corona-Quintanilla y cols. (2014).

Corona-Quintanilla y cols., (2014), observé que durante la estimulacion del mPc
se produjo mayor presion sobre la uretra, parecido a lo que se ha descrito en la rata
hembra, en donde la contraccion del mPc debida a la aplicacién de estimulos eléctricos,
produce un aumento en la presién intrauretral (Pacheco y cols. 1989, Martinez-Gémez y

cols. 1992) e intravaginal (Pacheco y cols. 1989, Martinez-Gémez y cols. 1992,
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Wyndaele y Poortmans 2006), al igual que en la coneja (Lopez-Juarez y cols. 2017).
Los datos obtenidos de modelos animales (Thuroff y cols. 1982, Kamo y cols. 2004,
Julia-Guilloteau y cols. 2007), sugieren que el cierre uretral se produce a través de un
componente activo asociado con la contraccion de los musculos lisos y estriados,
incluyendo los musculos del piso pélvico (Jiang y cols. 2010). En la rata, esto es
controvertido debido a que Jiang y cols. (2010) describen que la actividad de los
musculos del piso pélvico no contribuye a la continencia urinaria cuando aumenta la
presiéon vesical (Jiang y cols. 2010). Sin embargo otros autores (Manzo y cols. 1997,
Kamo y cols. 2003, 2004) muestran que el dafio a los nervios del piso pélvico produce
alteraciones en la continencia urinaria. Asimismo, los resultados de esta tesis
constituyen evidencia fisiolégica de la relacion entre la coordinacion temporal de los
musculos pélvicos y perineales y su participacion activa en la funcién vesical y uretral
durante la miccion en la coneja.

Se considera que los musculos del piso pélvico y su inervacion se sobre-estiran
durante el parto vaginal. Las fibras musculares pueden ser estiradas hasta 3 veces su
longitud basal a medida que la cabeza del feto pasa por el canal vaginal (Lien y cols.
2004) y los nervios que inervan los musculos del LA pueden presentar un estiramiento
del 35% (Lien y cols. 2005). Por lo tanto, el aplastamiento a los nervios de los musculos
Be y Pc, modificaria la presidon intravaginal y la fuerza contractil de los musculos del
piso pélvico, que en la mujer permanece disminuida hasta 6 semanas después del
parto, siendo el parto vaginal el factor de mayor relevancia. Ademas del debilitamiento
de los musculos del piso pélvico atribuido al exceso de estiramiento durante el parto, la
lesion a los musculos, a los nervios periféricos y al tejido conectivo juegan un papel
importante en la reduccion de la funcién de los musculos del piso pélvico (Ashton-Miller
y DelLancey 2009). En otro estudio realizado por Li y Shi (2007) demostraron una
relacion entre la magnitud de alargamiento y el grado de disfuncion de la conduccién
nerviosa en un modelo ex vivo del nervio ciatico, en el que se muestra la
heterogeneidad en las propiedades mecanicas a lo largo del nervio.

De acuerdo a estudios previos, en el que se ha descrito que el Pc participa
durante el almacenamiento de orina, y que la continencia sélo puede mantenerse si los

mecanismos que hacen que la presion de cierre intrauretral sobrepasen la presién
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intravesical estan funcionando de manera normal, tanto en reposo como durante
periodos de presion intraabdominal elevada (Allen y Keane 2005). Lo anterior implica la
participacion de una inervacion compleja en los componentes anatdmicos descritos
anteriormente.

Una de las alteraciones que se podrian presentar debidas al aplastamiento de
los nervios en las mujeres es la incontinencia urinaria de esfuerzo (Abrams y cols.
2002). Una posible explicacion para esta patologia es la teoria de la transmisién de
presion, donde la hipermovilidad del cuello vesical y la uretra, como resultado del
debilitamiento de las estructuras de soporte, hace que se encuentren por debajo del
piso peélvico. Por lo tanto los aumentos en la presion intraabdominal resultan en la
incontinencia urinaria por esfuerzo, debido al fallo del piso pélvico contrarrestante y la
presion de la fascia pélvica (Allen y Keane 2005). Se ha demostrado que el musculo Pc
sufre el mayor estiramiento que cualquier otro musculo del complejo del LA durante el
parto vaginal (DeLancey y cols. 2003). Otros estudios han demostrado defectos
musculares relacionados con el estiramiento en el musculo puborectalis resultantes del
parto vaginal (Hoyte y cols. 2008, Svabik y cols. 2009). Dafio a las ramas del nervio
pudendo o directamente al nervio pudendo cercano a la columna vertebral isquial da
lugar a la atrofia del musculo LA. La fascia endopélvica y los ligamentos suspensores
realizan el papel del soporte de los 6rganos pélvicos, pero con el tiempo estas
estructuras de tejido conectivo se distienden conduciendo al prolapso de o6rganos
pélvicos (DeLancey y Ashton-Miller 2004, Ashton-Miller y DeLancey 2007).

Los resultados obtenidos del presente estudio también mostraron que la seccidn
del nBe durante la fase de expulsion produce cambios significativos como la
disminucién en el volumen expulsado, intervalo entre contracciones, presion maxima, y
eficiencia vesical, como resultado del aumento significativo del volumen residual. Los
parametros de la presion intrauretral muestran reduccion en la presion umbral de la PIU
y un aumento en la presién a la que retorna a la basal y en la resistencia uretral.

Después de la seccidn del nervio Pc, se mostré disminucion en el volumen
expulsado, presion maxima, eficiencia vesical, y aumento en el volumen residual. Los
datos de la presién intrauretral mostraron una disminucion en la presién maxima uretral,

presion umbral de la PIU, duracién de la PIU e incremento en la resistencia uretral. De
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acuerdo a los trabajos de Kamo y cols. (2003, 2004, 2007), la actividad del esfinter
externo de la uretra, del Pc y del iliococcigeo durante el mecanismo de cierre uretral
evita escapes de orina cuando ocurre un aumento brusco de presion intraabdominal
(por ejemplo, durante un estornudo), debido a que la seccion bilateral del nervio
pudendo, del nPc y del iliococcigeo provoca una reduccion significativa de la PIU, como
lo mostrado en este trabajo. Ademas, en la mujer (Shafik y El-Sibai 2001) y en la rata
macho (Manzo y cols. 1997) se mostrd que la estimulacién eléctrica del mPc inhibe la
contraccion vesical y la salida de orina, tal y como ocurre en la coneja (Corona-
Quintanilla y cols. 2014), y contrario a lo que sucede después de la seccion especifica
del nPc mostrado en este trabajo.

En estudios realizados en mujer (Thind y Lose 1990; Teleman y Mattiason 2007),
perra, (Thuroff y cols. 1982), rata (Damaser y cols. 2003; Kamo y cols. 2003, 2004,
2007), y gata (Julia-Guilloteau y cols. 2007), donde también se evaluo la PIU durante el
almacenamiento de orina, se describe que la regulacién es por dos mecanismos: uno
intrinseco y otro extrinseco. EI mecanismo intrinseco corresponderia a lo que se
observa durante la fase de almacenamiento (antes de realizar las manipulaciones de
los nervios de los musculos correspondientes), donde la vejiga urinaria almacena
solucion salina sin cambios significativos de presion intravesical, mientras que en la
uretra se registran tres etapas: presion umbral de la PIU, aumento maximo de la PIU y
disminucion de la PIU. En la coneja los registros simultaneos de CMG’s, PIU y EMG’s
de los musculos Be y Pc proporcionan informacion de la coordinacion compleja entre la
vejiga urinaria y la uretra ya que previamente se ha descrito lo que sucede en la fase de
expulsion donde la presion intravesical incrementa mientras la PIU disminuye. Esto
muestra la importancia de la coordinacion temporal de la actividad de la musculatura
estriada pélvica y perineal durante el proceso de miccion y su contribucion al cerrado
uretral (Corona-Quintanilla y cols. 2014). Tales procesos se ven modificados después
de la seccion de los nervios pélvicos y perineales.

También se ha sugerido que probablemente la actividad del mPc durante la
expulsion produce la descarga de algunos de los axones aferentes del nervio que las
inerva, las cuales a su vez se ingresan en la médula espinal en los niveles sacros 2 y 4,

donde se localizan las neuronas parasimpaticas que controlan la contraccion vesical en
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el conejo (Pikov y McCreery 2004), por lo que la lesiébn provocada a su inervacion
modifica estos procesos.

En contraste, el mBe facilita la contraccidon vesical, mientras que inhibe el cierre
uretral, por lo que el aplastamiento y la seccion del nBe modifica tales patrones. En
consecuencia, se ha establecido que la contraccidn de la uretra es inhibida por la
informacion aferente de los musculos perineales a través del nervio pudendo
(Nishizawa y cols. 1984, Amarenco y cols. 2002, Cruz y cols. 2005). El aplastamiento y
la seccidon del nBe disminuyo el volumen expulsado, presion umbral, presidon maxima y
eficiencia vesical. Estos hallazgos sugieren que la contraccion de los musculos
perineales promueve un reflejo excitatorio que facilita la contraccion del musculo
detrusor segun lo reportado para perros (Nishizawa y cols. 1984) y ratas (Cruz y cols.
2005), y que ha sido denominado como reflejo uretrocorpocavernoso en la mujer
(Shafik y cols. 2007). La contraccion muscular de la porcién perineal de la vagina
facilita la expulsion de la orina sin aumentar la resistencia uretral (Corona-Quintanilla y
cols. 2014). Sin embargo, tal proceso se inhibe después de dafiar a los nervios
perineales.

Como se ha descrito previamente, las aferencias uretrales pueden responder al
flujo uretral, lo que podria promover la contraccion vesical y desencadenar la actividad
sincronizada de los musculos perineales, mientras que el mPc se silencia durante la
fase de expulsion de la orina. El aplastamiento y la seccion del nPc redujeron la
duracion de la presion umbral de la PIU (DUPIU), coincidiendo con una disminuida
presidon maxima de la PIU, afectando la resistencia uretral. Esto puede implicar que el
dafo producido a los nervios de los musculos pélvicos, especificamente el Pc, afecta la
presion uretral, ya que este musculo se inactiva al comienzo de la fase de expulsion
(Corona-Quintanilla y cols. 2009, 2014). En el presente trabajo se observé una
disminucién significativa en la presion maxima y eficiencia vesical, mientras que se
incrementd significativamente la duracién de la presién que desencadena la PIU, la PIU
maxima y la presion de cierre intrauretral, facilitando la fase de expulsion.
Contrariamente a lo observado en Corona-Quintanilla y cols. (2014) al estimular los
musculos perineales, se observo el favorecimiento al almacenamiento de orina, donde

se mostré también que la contraccion de estos musculos genera un aumento de
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presidn sobre la vagina pélvica y no sobre la vagina perineal (Lépez-Juarez y cols.
2017). Conviene mencionar que después de la lesion de los nervios tales eventos son
modificados.

Se propone que en las mujeres la contraccion del Be incrementa la presion
intravaginal y ayuda a reducir el diametro vaginal para prevenir un prolapso uterino,
durante aumentos repentinos de presion intraabdominal (Shafik y cols. 2002). Ademas
se ha mostrado que los musculos Be e Isc se activan durante la expulsion de orina.
Esta actividad se desencadena por el paso de la orina a través de la uretra, es decir
ocurre el llamado reflejo uretrocorpocavernoso (Shafik y cols. 2008). En la coneja
despierta, el paso de la orina por el conducto urogenital también desencadena la
actividad de los musculos Be e Isc y su contraccion reduce el diametro del conducto
urogenital, permitiendo que se lleven a cabo las diferentes formas de expulsar la orina
(chorro, chisguete, goteo o rocio) descritas para el macho por Bell (1980) y para la
hembra por Martinez-Gomez y cols. (2007).

Ademas de la rata, la cual ha sido utilizada para obtener conocimientos basicos
sobre la relacién estructura-funcion de los musculos del piso pélvico (Thor y de Groat
2010), la coneja es un modelo alternativo, ya que sus musculos estan bien
desarrollados y son accesibles para analisis morfométricos y funcionales. Estudios
anteriores han mostrado que la multiparidad altera la actividad refleja de los musculos
Be y Pc durante la miccién inducida (Martinez-Gémez y cols. 2011). Ademas de las
alteraciones neuroldgicas plausibles, esta claro que la multiparidad afecta la
morfometria de esos musculos (Lopez-Garcia y cols. 2013, 2016 a), reduciendo su
fuerza contractil (Fajardo y cols. 2008, Lopez-Juarez y cols. 2017). Algunos de estos
efectos coinciden con marcadores bioquimicos y moleculares que indican los procesos
particulares de reparacion del dafio en los musculos Be y Pc en hembras multiparas
(Lépez-Garcia y cols. 2016 b). Los cambios que afectan los tipos de fibras y la
morfometria de los musculos Be y Pc, posiblemente estan relacionados a lesiones que
se efectuan durante los cuatro partos consecutivos y sucesivos, asi como al estado

hormonal que subyace a la multiparidad en la coneja (Lopez-Garcia y cols. 2016 a, b).
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Tales cambios histolégicos se encuentran relacionados con el proceso de
degeneracion-regeneracion después de los procesos de multiparidad (Lépez-Garcia y
cols. 2016 b) y la consecuente pérdida de la proteina contractil en las fibras rapidas.

El nervio pudendo puede quedar atrapado e incluso lesionarse durante el parto
vaginal al recorrer el canal de Alcock en la fosa isquiorrectal, especialmente entre el
ligamento sacroespinoso y el ligamento sacrotuberoso (Snooks y cols. 1986). El
aumento de la latencia de la terminal motora del nervio pudendo, indicativo de lesion
nerviosa, se correlaciona con el parto vaginal, la edad avanzada y la incontinencia
urinaria por esfuerzo (Snooks y cols. 1984, Tetzschner y cols. 1997). Varios factores
obstétricos como la multiparidad, el parto con la ayuda de pinzas forceps, la segunda
etapa del parto prolongada, el desgarro perineal de tercer grado y el peso y tamarfio del
bebé grande al nacer, estan correlacionados con el dafio al nervio pudendo en la mujer
(Snooks y cols. 1986).

Durante el trauma de parto, tanto los musculos como su inervacion pueden
resultar lesionados. Tales lesiones, junto con las lesiones del piso pélvico, se
encuentran fuertemente correlacionadas con el desarrollo posterior de incontinencia
urinaria (Snooks y cols. 1990). Por lo tanto, diferentes modelos de dafio han sido
utilizados para estudiar las lesiones permanentes en el nervio pudendo (Kamo cols.
2003, Conway y cols. 2005, Peng y cols. 2006, Hijaz y cols. 2008). Estos estudios
apoyan la idea de que el nervio pudendo desempefa un papel critico en el mecanismo
de la continencia urinaria debido a que tan pronto como se lesiona, la resistencia uretral
a las fugas de orina disminuye significativamente.

La funcion vesical y uretral después de la seccidn del nervio pudendo también se
ha investigado en perras (Ali-El-Dein y Ghoneim 2001). Aunque no se diseno
especificamente como modelo animal de incontinencia urinaria de esfuerzo, los
resultados indican una disminucién de la resistencia uretral después de la seccion
autonomica de la uretra (Ali-EI-Dein y Ghoneim 2001), tal y como se observé en el
presente trabajo.

Por otra parte, la seccion o lesidn de los musculos pélvicos y perineales debido
al paso de las crias por el canal vaginal modifica la fuerza contractil y la coordinacién

temporal de la actividad muscular estriada pélvica y perineal en hembras multiparas
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Martinez-Gomez y cols. 2011, Lopez-Juarez y cols. 2017). La contraccion de los
musculos perineales (Bs e Isc) influye en la presion vaginal perineal (tercio inferior),
mientras que la contraccion del Pc influye en la presion de la vagina pélvica (tercio
medio). La multiparidad modifica los registros de CMG’s, PIU y EGM’s de manera
semejante al modelo de dafio por aplastamiento de los nervios del Be y Pc, ademas de
lo ya reportado en estudios anteriores donde también hay cambios de la presién
desarrollada por el Be y Pc. Tales cambios en la génesis de la presion vaginal podrian
estar vinculados a las propiedades contractiles alteradas de los musculos derivados de
la multiparidad (Lopez-Juarez y cols. 2017), ademas de los cambios en la organizacion
histolégica de la vagina de la coneja (Xelhuantzi y cols. 2014).

Los cambios en el tejido conectivo también pueden afectar la estructura del
ligamento suspensorio del clitoris que inserta las fibras del Be e Isc en la region ventral
de la vagina perineal, lo que también podria contribuir a la reduccion de fuerza de esos
musculos en conejas multiparas. Considerando esto, la miccidn podria verse afectada
porque la contraccion de los musculos facilita la expulsion de la orina sin aumentar la
resistencia uretral en la coneja, donde, la contraccién del Pc aumenta la presién en la
vagina pélvica y la uretra (Corona-Quintanilla y cols. 2014). Lo anterior puede ser
relevante tanto para el mecanismo de continencia como para el paso de las crias a
través del tracto vaginal al nacer. En este sentido, las alteraciones que afectan al nervio
del Be y Pc y la integridad vaginal producidas por la multiparidad podrian modificar el
control neural y las propiedades intrinsecas de ambas estructuras (Fajardo y cols.
2008, Corona-Quintanilla y cols. 2009, Martinez- Gémez y cols. 2011, Lopez-Juarez y
cols. 2017), y en consecuencia provocar la retencién de las crias al nacer y/o
incontinencia urinaria.

Por otra parte, el porcentaje de dafo para los parametros urodinamicos,
encontramos una similitud con respecto al grupo del modelo de multiparidad en el
volumen umbral, volumen expulsado, volumen residual, y eficiencia vesical con el
modelo de dafo con aplastamiento del nBe. Siendo mayor el porcentaje de dafio para
la duracion de la fase de expulsidon para todos los grupos con respecto a las multiparas.

De acuerdo a un trabajo realizado por Snooks y cols. (1986), en el que mediante

EMG se encontré una mayor densidad de fibras, el registro de la latencia maxima de la
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placa motora se prolonga después del parto vaginal, lo que indica evidencia de lesion y
reparacion del nervio. Por el contrario, estos autores no observan cambios en la
densidad de fibras a través del EMG después de una cesarea. Esto sugiere que el
nervio pudendo se lesiona durante el parto via vaginal pero no durante el embarazo
(Snooks y cols. 1986). Estas observaciones sugieren qué posiblemente algunas
regiones del nervio corren mayor riesgo de sufrir una lesion inducida por estiramiento.
La tensidbn maxima ejercida en el nervio rectal inferior es del 34,5% y en el nervio
perineal del esfinter anal del 32,9%. En la mujer las ramas del nervio pudendo que van
hacia los labios y el esfinter uretral, debido a su curso lateral a lo largo de la pared
pélvica tiene grados menores de tension (14.7% y 12.5%, respectivamente). Si la lesion
pudiera ser causada por el estiramiento nervioso excediendo un valor maximo
permisible, entonces el nervio rectal inferior y el nervio perineal del esfinter anal
parecerian estar en mayor riesgo de lesion que las otras ramas del nervio pudendo
durante la segunda etapa del parto (Lien y cols. 2014).

El estiramiento de un nervio es solo uno de los diversos mecanismos posibles
que pueden estar involucrados en la lesion nerviosa inducida por el parto. Rydevik y
cols. (1981), demostraron la correlacién de la compresion y el estiramiento nervioso. A
medida que un nervio se alarga, su diametro disminuye debido al efecto de Poisson, lo
que constrifie el flujo sanguineo intraneural (Jou y cols. 2000). La baja tasa de lesiones
de otros nervios dentro de la pelvis, como el nervio obturador, las ramas del plexo sacro
y los troncos lumbosacros, que se comprimen pero no se estiran, indica que puede ser
necesaria una interaccion entre el estiramiento y la compresién para que se produzca el
dafo. Primero, la suposicion de un estiramiento uniforme a lo largo de la fibra nerviosa
conduce a una estimacion conservadora de la tension nerviosa: puede ser mayor en
ciertas regiones del nervio, especialmente cuando el nervio se dobla alrededor de las
estructuras, como el ligamento sacroespinoso (Haas y cols. 2003). Esto ultimo podria
explicar la lesion a la rama del nervio perineal del nervio uretral de la rata observada
por Damaser y cols. (2003).

A medida que el nervio perineal penetra en la membrana perineal, su adhesion
local puede provocar danos a pesar de ser limitada a cambios de longitud total. Lien y

cols. (2005) mediante un estudio a partir de la simulaciéon por computadora se calculé el
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estiramiento de los nervios. Por ello, en el presente trabajo se realizaron las
manipulaciones de aplastamiento y seccidn de los nervios involucrados en los procesos
de miccion. Sin embargo, en nuestro modelo, se desconoce el valor umbral de
aplastamiento requerido para la pérdida permanente de la conduccion de los nervios
pélvicos y perineales, asi como el tiempo en que debe realizarse tal aplastamiento y los
efectos de las hormonas con respecto al umbral de lesion durante el trabajo de parto.

Lien y cols. (2004), mostraron que la proporcidon maxima de estiramiento del
musculo pubococcigeo es de 3,26, el cual excede en un 217% el estiramiento
observado en un musculo apendicular estriado pasivo de una mujer no gestante. Los
autores concluyeron que el musculo Pc en la region medial presenta un mayor riesgo
de lesion que cualquier otro musculo del LA durante la segunda etapa del parto (Brooks
y cols. 1995). Se conoce que la arquitectura de un musculo pennado permite un mayor
grado de elongacién hasta la falla, que en aquellos musculos con fibras paralelas
(Snooks y cols. 1984), como el LA (Sato y cols. 1980).

Por otro lado Baessler y Schuessler (2003), muestran que de 45 mujeres, 2
perdieron por completo la capacidad de realizar una contraccion voluntaria del piso
pélvico después del parto via vaginal, hubo una pérdida significativa del soporte del
cuello de la vejiga en reposo y una mayor movilidad del cuello vesical durante periodos
de esfuerzo (Peschers y cols. 1996, King y Freeman 1998).

El registro de EMG ayuda a identificar los signos de denervacion parcial o de
reinervacion, como aumento de la densidad de fibras. La denervacion puede ser
consecuencia de atrapamiento del nervio pudendo, lesion por estiramiento durante el
parto o por un esfuerzo excesivo durante la defecacion.

Para evaluar las caracteristicas individuales del potencial de la unidad motora,
Allen y cols. (1990) mediante registros de EMG de aguja concéntrica 2 dias antes y 5
dias después del parto, demostraron un aumento significativo en la duracion del
potencial de la unidad motora, que se cree es el indicador mas sensible para el dano
nervioso. Hubo evidencia de reinervacion en 80% de mujeres después del parto
vaginal.

Para los valores del perfil uretral, encontramos una similitud en el porcentaje de

dafio en la presidon maxima uretral y duracién de la presion umbral de la PIU con
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respecto al grupo de dafio por aplastamiento del nBe. Siendo mayor el porcentaje de
dafo para todos los grupos en los parametros de presion a la que disminuye la PIU,
presion de cierre uretral y resistencia uretral.

Como efecto en el mecanismo en la uretra, la fuerza del esfinter uretral en
reposo, su rendimiento en condiciones de aumento de la presién abdominal
(transmision de presion) y durante la contraccion voluntaria del piso pélvico pueden
estudiarse utilizando mediciones del perfil de presién uretral. Los estudios urodinamicos
prospectivos realizados durante el embarazo y 8 semanas después del parto revelaron
una disminucion notable de la presion de cierre uretral (Van Geelen 1982) y en la
longitud uretral después del parto vaginal (losif y cols. 1980, Van Geelen y cols. 1982).
Por el contrario, Pigné y cols. (1985), no encontraron cambios en la longitud de la uretra
ni en la presion de cierre después del parto vaginal, aunque notaron una disminucién de
la transmisién de la presion intraabdominal hacia la uretra durante el parto vaginal
durante la tos. Las mujeres con |IU que persistieron después del parto tuvieron una
longitud uretral funcional mas corta, una presion de cierre uretral menor (losif y cols.
1981 a, b) y una presion de cierre uretral negativa durante la tos en comparacion con
mujeres continentes (losif y cols. 1981 a) y en aquellas que solo experimentaron |U
durante el embarazo (losif y cols.1981 b). En cambio, en este estudio, el patrén de
activacion refleja del mBe durante el almacenamiento (OFF) y durante la fase de
expulsion (ON) fue similar entre las conejas multiparas y el grupo con aplastamiento del
nBe. Por otra parte, la probabilidad de inactividad durante la fase de almacenamiento
del mPc fue menor en el grupo con seccionamiento del nBe. La probabilidad de
inactivacion del mPc durante la fase de expulsion fue menor en los grupos con
aplastamiento y seccionamiento del nBe.

Con respecto a su activacion o inactivacion en las fases de almacenamiento y
expulsion de orina también podria explicarse la reduccion de la presibn maxima,
volumen expulsado, presién umbral vesical y la eficiencia vesical, y aumento en el
volumen residual en el grupo con aplastamiento del nBe, contrario a lo observado en el
trabajo de Corona-Quintanilla y cols. (2014) cuando se estimulan los musculos
perineales durante la expulsion de orina. La alteracion en la actividad electromiografica

durante la fase de almacenamiento en los grupos experimentales podria estar
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relacionada con la disminucion de la duracion de la PU y con el aumento de la presion
maxima |U, presion umbral IU, presion de cierre uretral y la resistencia uretral, debido a
la funcién del mBe y su relacién con la presién intrauretral (Corona-Quintanilla y cols.
2014). La contraccion del mBe permite que la presion de la uretra vuelva a la presién
basal evitando la acumulacion de orina en el tracto urogenital en la coneja (Corona-
Quintanilla y cols. 2009, 2014).

El patrén de actividad o inactividad del mPc, se presenta en todos los grupos
incluyendo las multiparas, aunque la probabilidad es menor en el grupo con seccion del
nBe e inactivo para los grupos con aplastamiento y seccién del nBe, manteniendo una
probabilidad mayor de activacion en los grupos con aplastamiento y seccion del nPc.
Debido a la relacion estrecha del mPc con la uretra y con la regién de la vagina pélvica,
se mostréo un aumento en la duracion de la fase de expulsion, disminucién en el
volumen umbral, presion maxima y presion uretral, aumento en la presidn maxima
uretral, disminucion en la duracién de la presion U, presion umbral 1U, aumento en la
presion de cierre uretral y resistencia uretral. Esto resulta debido a que se mantiene
activo durante la fase de expulsién quedando orina residual en la vejiga urinaria,
sosteniendo una duracion de la fase de expulsion elevada asi como la duracién de la
presion intrauretral y la presion a la que disminuye la presion para retornar a la presién
basal.

En conejas multiparas, se ha demostrado que el dafo y la regeneracion de la
musculatura estriada pélvica y perineal son diferentes. Esto podria depender de la
localizacion anatémica, la composicion del tipo de fibras y el esfuerzo muscular durante
el parto de cada musculo (Lopez-Garcia y cols. 2014).

En un estudio realizado por Martinez-Gémez y cols. (2011), en el que mostraron
que la actividad coordinada de los musculos estriados pélvicos (mPc) y perineales (mlsc
y mBe) fue diferente en las conejas multiparas con respecto a las nuliparas. En la
coneja nulipara, los musculos pélvicos y perineales mantienen una actividad bien
definida durante la miccion (Corona-Quintanilla y cols. 2009, 2014). El mPc se activa
durante la fase de almacenamiento, mientras que el misc y el mBe se activan durante la
fase de expulsion de orina (Corona-Quintanilla y cols. 2009, 2014). Nuestros datos

mostraron que dicho patron se modifica en multiparas como lo observado por Martinez-
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Gbémez y cols. (2011), y ademas en los grupos experimentales con aplastamiento o
seccion de los nervios Be y Pc como lo mostrado en este trabajo.

Aunque se modificod la activacion del mPc y mBe, se observaron las fases de
almacenamiento y expulsion en todos los grupos experimentales. Estos resultados
sugieren que las alteraciones en la actividad de los musculos pélvicos y perineales
estan asociadas a cambios en la funcién urodinamica y de presion intrauretral, lo que
no se habia mostrado en los estudios previos. Se ha mostrado en conejas que la
multiparidad afecta histolégica, bioquimica y funcionalmente a dicha musculatura. La
actividad electromiografica del Be, y Pc durante la miccién se modifica en comparacién
con las nuliparas, posiblemente, debido a que el paso de las crias comprime o, incluso
rompe la inervacion del plexo lumbosacro, provocando disfunciones urinarias. Ademas,
se manifiesta un incremento en el area ganglionar y se reduce el numero de neuronas
ganglionares paravaginales, sugiriéndose que el plexo pélvico también se remodela por
la multiparidad (Castelan y cols. 2013). Un parto modifica las caracteristicas histologicas
y bioquimicas en el musculo Pc asociados a un proceso de regeneracion, en
contraparte los cambios histolégicos y bioquimicos en el musculo Be corresponden a
una etapa de dafio muscular (Lopez-Garcia y cols. 2016 a, b).

Ademas, los cambios en la inervacién de la vejiga (Tammela y cols. 1992) o la
funcion uretral (Chacko y cols. 2004), los cuales podrian explicar el aumento en el
numero de picos en los registros de presion de la vejiga medidos causados por las
lesiones a los nervios en el modelo de multiparidad y los producidos en los grupos con
dafo durante la expulsion (datos no mostrados). Los cambios en la urodinamia y
presidn uretral en multiparas y en los grupos con dafio también podrian estar asociados
a las modificaciones de los musculos estriados, en particular las relacionadas con el
estiramiento de las fibras estriadas y el aplastamiento del nervio producido durante 4
partos vaginales sucesivos.

Ademas de las alteraciones neurolégicas plausibles, esta claro que la multiparidad
afecta la morfometria de los musculos (Lopez-Garcia y cols. 2013, 2016 a), reduciendo
su fuerza contractil (Fajardo y cols. 2008, Lépez-Juarez y cols. 2017). Algunos de estos
efectos coinciden con marcadores bioquimicos y moleculares que indican los procesos

particulares de reparacién del dafio en los musculos Be y Pc en hembras multiparas
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(Lépez-Garcia y cols. 2016 b). Los cambios que afectan los tipos de fibras y la
morfometria de los musculos Be y Pc estan posiblemente relacionados con las lesiones
provocadas por los cuatro partos consecutivos y sucesivos, asi como el estado
hormonal subyacente a la multiparidad (Lépez-Garcia y cols. 2016 a, b). Estos cambios
histolégicos estan relacionados con el proceso de degeneracidn-regeneracion después
de los procesos de multiparidad (Lépez-Garcia y cols. 2016 b) y la consecuente pérdida
de la proteina contractil en las fibras rapidas.

La gestacién es un evento fisioldégico, con un aumento progresivo de la presion
intraabdominal, y fluctuaciones hormonales que pueden causar cambios transicionales
0 crénicos en la contractilidad e inervacion de los musculos estriados pélvicos y
perineales. El parto en las mujeres puede inducir el incremento de la longitud de los
musculos del piso pélvico adyacente a la vagina (Shafik 1993). Como se demostré en
conejas multiparas, el piso pélvico se lesiona durante la distensién vaginal, parece claro
que los multiples partos podrian debilitar diferencialmente los musculos del piso pélvico
y a su inervaciéon. Como consecuencia se afecta la presion vaginal (Lopez-Juarez y
cols. 2017), la funcidén vesical, uretral y la actividad electromiografica de los musculos
pélvicos y perineales mostrados en este estudio. En general, los hallazgos aqui
descritos proporcionan evidencia sobre las adaptaciones de la inervacion de los
musculos del piso pélvico. Por lo tanto, lo anterior apoya a la evaluacidén simultanea de
los CMG’s, PIU y EMG’s como indicadores de lesion producida a los nervios que
inervan a los musculos pélvicos como el Pc y perineales como el Be. Sin embargo, la
estimulaciéon directa de nervios especificos podria inducir una mejora en las

disfunciones sexuales relacionadas con la fisiologia vaginal en las mujeres.
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Capitulo V:
CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

9. CONCLUSIONES

En un principio el efecto del aplastamiento de los nervios perineales simula el efecto
mecanico producido por el parto sobre la funcidon urinaria y uretral observada en
conejas multiparas. Nuestros resultados indican que el aplastamiento del nBe produce
cambios en los parametros urodinamicos, uretrales y en la actividad electromiografica
del mBe. Se muestran los cambios en los registros de cistometrogramas y en la presién
intrauretral, correspondientes a las alteraciones en la expulsion de la orina, similar al
patrén de la funcién vesical y de actividad electromiografica del mBe en las conejas
multiparas.

Por otro lado el aplastamiento del nPc produce cambios mayoritariamente
uretrales y en la actividad electromiografica del mPc. Especificamente, en los
parametros del perfil uretral, correspondientes a los cambios mostrados en el
almacenamiento y expulsién de la orina por el tracto urogenital, lo que no se habia
determinado para el patrén de la funcion uretral en hembras multiparas asi como la
similitud en la actividad electromiografica del mPc en este grupo.

e El aplastamiento y la seccidn selectiva de los nervios modifica reciprocamente la
actividad electromiografica del Pc o del Be.

e El aplastamiento y la seccion modifica la funcidn vesical y uretral reduciendo la
eficiencia vesical, debido al aumento de volumen residual.

e En la coneja, la multiparidad produce cambios en la funcion uretral disminuyendo
la presion del cierre uretral. También, la multiparidad produce un daino mecanico
similar al producido por el aplastamiento de la inervacion de la musculatura
pélvica y perineal, modificando el funcionamiento vesical y uretral,
desorganizando la ctividad eléctrica de los musculos pélvicos y perineales.

e El aplastamiento, ya sea al nPc o al nBe, modifica el efecto emergente del

circuito que genera el reflejo de expulsién de orina.
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Ademas de la activacion de las aferencias vesicales para inducir el reflejo de
expulsion de orina es necesaria la participacion de las aferencias del nBe, que a
su vez promueven la contraccion vesical, la eficiencia de vaciamiento y la
actividad sincronizada de los musculos perineales; mientras, que el mPc se
silencia durante la fase de expulsién de la orina. Estos patrones se modifican al

aplastar o al seccionar la inervaciéon de los musculos Be y Pc.
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10. PERSPECTIVAS

La coneja como modelo animal es util para el estudio de las alteraciones que sufren
distintos procesos nerviosos y musculares que dan lugar a la incontinencia urinaria, lo
que abre la posibilidad de emplear nuevos tratamientos y métodos de prevencion de la
misma. El modelo de multiparidad en la coneja muestra alteraciones particulares a nivel
de la composicion del tipo de fibra muscular, marcadores bioquimicos y moleculares
que indican los procesos de reparacion del dafio en los musculos Be y Pc, y en la
actividad refleja muscular 20 dias después del cuarto parto. Por lo que seria pertinente
determinar si algunos de estos cambios podrian mantenerse o regresar a su estado
normal a medida que transcurre el tiempo posterior al cuarto parto.

También se podria determinar el efecto combinado del aplastamiento del nBe,
mas el del nPc en el mismo animal y viceversa, asi como la accion combinada de la
seccion del nBe mas el del nPc y viceversa sobre la funcién uretral y vesical. Por otra
parte, se podria establecer la magnitud de dafio sobre la funcién uretral después de la
manipulacion experimental de los nervios pélvicos y perineales. Con esto se podria
determinar a través de un modelo de integracién el circuito generador de la miccién en
la coneja doméstica.

Se ha sugerido, que a través de protocolos de estimulacién eléctrica especifica a
los nervios que inervan al Be y Pc, se desarrolle un método eficiente para el tratamiento
de patologias como la incontinencia y/o la retencién urinaria. Por lo tanto, los estudios
clinicos futuros deberian examinar las interacciones de los tratamientos farmacéuticos,
quimicos y de electroestimulaciéon. Ademas, si es razonable suponer que la
neuromodulacion y los farmacos actuan revirtiendo los mecanismos patoldgicos, estos
experimentos pueden proporcionar informacion sobre la fisiopatologia de los trastornos
viscerales pélvicos y conducir a la identificacion de 6rganos diana a nivel molecular
para el uso de nuevas terapias (de Groat y Tai, 2015).

Por otra parte, se podria evaluar el efecto de la seccién o el aplastamiento de
otros nervios que inervan otros musculos adyacentes al tracto urogenital inferior, tales
como el obturador interno, rabdoesfinter uretral e ilicoccigeo (Martinez-Gémez y cols.
1997, Cruz y cols. 2002, Corona-Quintanilla y cols. 2015).
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Asi mismo, se sugiere evaluar si las posibles lesiones en el mBe pueden afectar
la integridad del ligamento suspensorio del clitoris debido a que sus fibras musculares
se insertan en la pared ventral de la vagina perineal y continuan caudal al clitoris, asi
como el efecto en procesos reproductivos como la cépula y el parto.

Por otro lado, evaluar a través de registros simultaneos de CMG’s, EMG’s y PIU
los cambios producidos por el efecto de la combinacion de la multiparidad y la edad. Es
importante evaluar el comportamiento del mBe durante dichos procesos; determinar si
el cambio en las variables vesicales y uretrales se afectan en mayor grado que cuando
se lesiona el nBe, y si se afecta en mayor grado la contraccion o relajacion del musculo
detrusor o bien la presién uretral, especificamente durante el cierre uretral. También
seria interesante estudiar la magnitud del dafio producido en el nPc y como esto afecta

en diferentes proporciones la respuesta uretral.
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ABREVIATURAS
(IU) Incontinencia urinaria

(LA).Levator ani

(mBe) Musculo bulboesponjoso

(mlsc) Musculo isquiocavernoso

(mPc) Musculo pubococcigeo

(nBe) Nervio bulboesponjoso

(nPc) Nervio Pc

(nBe apl) Nervio bulboesponjoso aplastado

(nBe secc) Nervio bulboesponjoso seccionado

(nPc apl) Nervio pubococcigeo aplastado

(nPc secc) Nervio pubococcigeo seccionado

(M) Multiparas

(CMG) Cistometrograma

(PIU) Presion intrauretral

(EMG) Electromiograma

(PU) Presion umbral

(PM) Presién maxima

(DFE) Duracién de la fase de expulsion

(IEC) Intervalo entre contracciones

(VU) Volumen umbral

(VE) Volumen expulsado

(VR) Volumen residual, VR

(EV) Eficiencia de la fase de expulsion

(PUPIU) Presién umbral de la presion uretral

(PMU) Presion uretral maxima

(PDisPIU) Presion a la que la presion uretral regresa a la linea basal
(DPUPIU) Tiempo que pasa desde la PUPIU a la siguiente presién basal
(DPIU) Tiempo que pasa entre la PUPIU y la PMU

(PCU) Presion uretral requerida para el cierre uretral

(

RU) Resistencia uretral

116



12. ANEXOS

Parametros urodinamicos
VU VE VR EV PM PU DFE IEC
Multiparas 0 ! 0 ! = = } )
nBe apl T l T ! l l T !
nPc apl ! ! ! ) ! ! 1 |
nBe secc i) ! = = l l 1 =
nPc secc ! = ! 0 l = 1 =

Anexo 1. Comparaciéon de los parametros urodinamicos entre los grupos con aplastamiento y
seccionamiento vs multiparas. Volumen umbral (VU), volumen expulsado (VE), volumen residual (VR),
eficiencia vesical (EV), presion maxima (PM), presion umbral (PU), duracion de la fase de expulsion
(DFE), intervalo entre contracciones (IEC). nBe Apl (aplastamiento del nervio bulboesponjoso), nPc Apl
aplastamiento del nervio pubococcigeo), secciéon del nervio bulboesponjoso (nBe Secc), seccion del

nervio pubococcigeo (nPc Secc).

Parametros de la presion uretral
PMU | PUPIU | PDisPIU | DPU |DPUPIU|PCU| RU
Multiparas ! ! ! ! ! ! =
nBe apl } T = 1 1 T i
nPc apl T T = } T T i
nBe secc T T T } T T i
nPc secc T T T 1 T T i

Anexo 2. Comparacion de los parametros de la presion uretral entre los grupos con aplastamiento y
seccionamiento vs multiparas. Presion maxima urtetral (PMU), presién umbral de la presién intrauretral
(PUPIU), presién a la que disminuye la preision intrauretral (PDisPIU), duracion de la presidén uretral
(DPU), duracion de la presion umbral de la presion intrauretral DPUPIU), presién de cierre uretral (PCU),
resistencia uretral (RU). nBe Apl (aplastamiento del nervio bulboesponjoso), nPc Apl aplastamiento del
nervio pubococcigeo), seccion del nervio bulboesponjoso (nBe Secc), seccion del nervio pubococcigeo
(nPc Secc).
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Almacenamiento Expulsion
Be Pc Be Pc
Multiparas | v/(3) v (6) v(3)| YI(4)
Apl nBe v(3) v(6) v (6) -(0)
Apl nPc v'(4) v'(6) v'(6) v'(6)
Secc nBe v (4) v(6) v(6) -(0)
Secc nPc v(5) v (6) vie) | V(4

v ON
- OFF

Anexo 3. Comparacion de la actividad eléctrica de los musculos Be y Pc entre los grupos con

aplastamiento y seccionamiento vs multiparas. ON (actividad), OFF (no actividad)
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Anexo 4. Porcentaje de dafio para la variable volumen umbra
| (VU) entre el grupo de multipara (M) y los grupos de dafio. nBe Apl (aplastamiento del nervio
bulboesponjoso), nPc Apl aplastamiento del nervio pubococcigeo), seccion del nervio bulboesponjoso

(nBe Secc), seccion del nervio pubococcigeo (nPc Secc).
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Anexo 5. Porcentaje de darfio para la variable eficiencia vesical (EV) entre el grupo de multipara (M) y los
grupos de dafio. nBe Apl (aplastamiento del nervio bulboesponjoso), nPc Apl aplastamiento del nervio
pubococcigeo), seccion del nervio bulboesponjoso (nBe Secc), seccidon del nervio pubococcigeo (nPc

Secc).
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Anexo 6. Porcentaje de dafio para la variable presion maxima (PM) entre el grupo de multipara (M) y los
grupos de dario. nBe Apl (aplastamiento del nervio bulboesponjoso), nPc Apl aplastamiento del nervio
pubococcigeo), seccion del nervio bulboesponjoso (nBe Secc), seccion del nervio pubococcigeo (nPc
Secc).
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Anexo 7. Porcentaje de darfo para la variable duracion de la fase de expulsion (DFE) entre el grupo de
multipara (M) y los grupos de darfio. nBe Apl (aplastamiento del nervio bulboesponjoso), nPc Apl
aplastamiento del nervio pubococcigeo), seccion del nervio bulboesponjoso (nBe Secc), seccién del

nervio pubococcigeo (nPc Secc).
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Anexo 8. Porcentaje de dafio para la variable presion maxima uretral (PM) entre el grupo de multipara (M)
y los grupos de dafio. nBe Apl (aplastamiento del nervio bulboesponjoso), nhPc Apl aplastamiento del
nervio pubococcigeo), seccién del nervio bulboesponjoso (nBe Secc), seccion del nervio pubococcigeo
(nPc Secc).
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Anexo 9. Porcentaje de dano para la variable presién de cierre uretral (PCU) entre el grupo de multipara

(M) y los grupos de dano. nBe Apl (aplastamiento del nervio bulboesponjoso), nPc Apl aplastamiento del

nervio pubococcigeo), seccién del nervio bulboesponjoso (nBe Secc), seccion del nervio pubococcigeo

(nPc Secc).
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Anexo 10. Porcentaje de dario para la variable resistencia uretral (RU) entre el grupo de multipara (M) y

los grupos de dafio. nBe Apl (aplastamiento del nervio bulboesponjoso), nPc Apl aplastamiento del nervio

pubococcigeo), seccion del nervio bulboesponjoso (nBe Secc), seccion del nervio pubococcigeo (nPc

Secc).
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